
Ciclo di Plasmodium falciparum

(Protista, Apicomplexa)

I gametociti di P. falciparum hanno 

una caratteristica forma ‘‘a banana’’ 

(‘‘falce’’), quelli di P. vivax e di altre 

specie del genere Plasmodium hanno 

forma tondeggiante

Durante il ciclo il plasmodio 

assume forme diverse:

sporozoiti, merozoiti, schizonti, 

gametociti, oocisti

Fonte: Clinical Microbiology Reviews, https://cmr.asm.org/content/24/2/377



Farmaci antimalarici ‘‘etici’’ 

(‘‘No-Profit’’)



Farmaci No-Profit

- Nel 2001 fu avviato in Sudafrica uno storico processo nel 

quale l’insieme delle industrie multinazionali farmaceutiche 

(“Big Pharma”) intentò una causa contro il governo 

sudafricano per impedire l’autoproduzione e l’importazione 

a basso costo di medicine per combattere l'AIDS

- Una legge del 1997 voluta da Nelson Mandela, allora 

presidente del Sudafrica, autorizzava infatti le industrie 

sudafricane ad autoprodurre i farmaci contro l'AIDS senza 

doverli acquistare a costi elevati dalle case farmaceutiche

Il DNDi si propose di coordinare lo sviluppo di farmaci il cui principio fosse di essere 

venduti a prezzo di costo e non essere coperti da brevetto

- Questo processo suscitò forti dibattiti etici in tutto il mondo, che 

rafforzarono la posizione dell’ente no-profit “Drugs for Neglected 

Diseases Initiative” (DNDi), fondato da Medici Senza Frontiere con lo 

scopo di occuparsi di malattie “dimenticate” dalla ricerca farmaceutica 

perché prive di interessi economici

- La principale di queste malattie è la malaria, che colpisce 

soprattutto zone povere del pianeta nelle quali i malati non possono 

in alcun modo acquistare farmaci venduti a prezzo di mercato



Costi, brevetti, guadagni e 

“ritorno di immagine”:

il caso Gleevec

- Nel 2005 la casa farmaceutica Novartis iniziò una causa contro il governo 

dell’India, che aveva abolito i brevetti sui medicinali e dal 2003 produceva come 

farmaco generico anche il Gleevec (imatinil inosilato), un farmaco anticancro 

coperto da brevetto Novartis in USA e in Europa fino al 2015

- La terapia con il farmaco prodotto dalla Novartis costava 2600 dollari al mese, 

mentre quella con il farmaco generico costava in India 175 dollari al mese

- Il comportamento rigido della casa farmaceutica e la sua insistenza nel 

perseguire la causa giudiziaria è stato fortemente disapprovato dai pazienti e da 

varie organizzazioni umanitarie, tra cui il DNDi

- L’immagine pubblica della Novartis ne ha seriamente risentito, con calo delle 

vendite e dei profitti, e nel 2013 la Corte Suprema indiana ha emesso la 

sentenza definitiva sul caso: la Novartis ha perso la causa



Primo farmaco No-Profit

- In seguito alle cause legali sulla brevettazione e la vendita di 

farmaci è sorta una collaborazione tra il DNDi e la casa 

farmaceutica francese Sanofi-Aventis, per produrre un farmaco 

antimalarico a bassissimo costo e privo di brevetto

- Nel 2007 la casa farmaceutica ha annunciato la produzione del 

nuovo farmaco, una combinazione di artesunato (AS) e 

amodiachina (AQ)

La riduzione negli eventuali profitti è stata largamente compensata dal “ritorno di immagine”, in 

termini sia etici sia commerciali per la casa farmaceutica che ha coraggiosamente scelto di produrlo

L’esempio di Sanofi-Aventis è stato seguito da altre case farmaceutiche, tra le quali 

GlaxoSmithKline, che ha iniziato recentemente un progetto di terapie geniche di malattie rare a costi 

molto contenuti, in collaborazione con l’Istituto San Raffaele-Telethon for Gene Therapy (SR-Tiget)

- Il composto, chiamato ASAQ, è stato il primo farmaco No-

Profit prodotto nell’ambito del programma DNDi ed il primo 

nato da una collaborazione tra il settore pubblico e 

quello privato

- E’ privo di brevetto, a costo molto basso (1 dollaro per la 

cura completa di un adulto, 50 centesimi per un 

bambino) e di facile somministrazione (Adapted, Simple, 

Accessible, Quality) 



Artemisina (AS)

- Il lattone sesquiterpenico artemisina è un principio attivo 

estratto da Artemisia annua L. (Magnoliophyta Asteraceae): 

la pianta è stata usata da più di 2000 anni nella farmacopea 

tradizionale cinese come rimedio contro le febbri

- Le proprietà antimalariche del principio attivo estratto a 

bassa temperatura (“qinghaosu”) sono state scoperte dalla 

farmacologa cinese Tu Youyou, premiata nel 2015 con il 

Nobel per la Medicina e la Fisiologia



Amodiachina (AQ)

- E’ un derivato della clorochina (4-aminochinolina), usato come antimalarico e anti-

infiammatorio

- E’ un potente schizonticida, più efficace della clorochina nella profilassi della malaria da 

Plasmodium falciparum (forma resistente)

- Agisce come inibitore dell’istamina N-metiltransferasi ed è indicato dall’OMS come uno 

dei farmaci fondamentali ed indispensabili a livello mondiale

- E’ generalmente ben tollerato e di uso comune in Africa



- Il chinino, un alcaloide estratto nel 1820 dalla corteccia 

dell’arbusto Cinchona officinalis L. (Magnoliophyta: 

Rubiaceae), è stato usato tradizionalmente dal 1600 

contro la malaria, nonostante abbia gravi effetti collaterali

Chinino e clorochina

La clorochina è un inibitore degli enzimi necessari a P. falciparum per la digestione 

dell’emoglobina, ma è anche un inibitore generico del sistema immunitario: è usato anche 

contro malattie autoimmuni come l’artrite reumatoide e il lupus eritematoso sistemico

La clorochina è una amminochinolina 

sintetica scoperta nel 1934 ed usata come 

antimalarico contro tre specie di plasmodio, P. 

ovale, P. vivax e P. malariae, ma non contro 

P. falciparum perché questa specie sviluppa 

rapidamente resistenza contro il farmaco

- Attualmente è sconsigliato dall’OMS per la cura della 

malaria, a meno che non siano disponibili artemisina e 

artesunato, e il plasmodio sia resistente alla clorochina

- Il suo meccanismo di azione non è stato ancora chiarito



ASAQ: risultati

- Oltre 516 milioni di persone hanno ricevuto il trattamento con ASAQ, registrato in 35 paesi

- ASAQ si è dimostrato efficace contro le forme gravi di malaria provocate da P. falciparum in 

paesi asiatici ed africani (Anvikar et al., 2012, Davlantes et al., 2018) 



I progetti di farmaci no-profit attualmente in corso

(DNDi portfolio 2019)



Il Premio Nobel 2015 per la Medicina e la Fisiologia è stato assegnato a 

tre scienziati che hanno scoperto cure per gravissime malattie diffuse 

soprattutto nei paesi poveri



William C. Campbell e Satoshi Omura sono stati premiati

‘for their discoveries concerning a novel therapy against infections caused

by roundworm parasites’

Campbell e Omura hanno scoperto l’avermectina, un farmaco in grado di eliminare i nematodi 

agenti di due terribili malattie diffuse nei paesi poveri, l’oncocercosi (o cecità fluviale) e la filariasi

L’oncocercosi, causata dal verme nematode 

Onchocerca volvulus e trasmessa dal 

moscerino Simulium sp., colpisce 30 milioni di 

persone (prevalentemente bambini, di cui 95% 

in Africa), causando una cecità irreversibile

- L’avermectina, estere macrociclico isolato dal batterio Streptomyces avermectinius, 

blocca la trasmissione dell’impulso nervoso nei nematodi e in generale negli 

invertebrati, agendo sui canali a controllo di glutammato

- Non causa alcun danno ai mammiferi che non hanno questi tipo di canali nel loro 

sistema nervoso



La filariasi, gravissima malattia debilitante e 

deturpante, è trasmessa da ditteri vettori: le 

larve dei nematodi si introducono nei vasi 

linfatici, bloccando il drenaggio della linfa

I tessuti colpiti sono terribilmente deformati e 

spesso sviluppano cancrena

856 milioni di persone a rischio in 72 paesi

120 milioni di persone colpite, di cui 40 milioni 

rese disabili e sfigurate dalla malattia

(dati WHO 2018)

Wuchereria bancrofti 

(Nematoda: Onchocercidae)

Brugia malayi

(Nematoda: Onchocercidae)



Tu Youyou, scopritrice dell’artemisina (‘‘qinghaosu’’), premiata
‘‘for her discoveries concerning a novel therapy against Malaria’'

Medico e farmacologo, prima donna cinese a 

vincere il Nobel per la Medicina e la Fisiologia, nel 

corso di lunghi anni di studio ha esaminato oltre 

2000 composti usati nella medicina tradizionale 

per trovare un farmaco antimalarico efficace

Tra tutti i composti esaminati, l’estratto a bassa temperatura di 

Artemisia annua L. (Magnoliophyta Asteraceae) si è rivelato efficace 

non solo contro P. falciparum, ma anche contro platelminti e 

nematodi parassiti, e recentemente anche come farmaco anticancro

Artemisia annua L.



Lotta con ‘‘forbici molecolari’’ CRISP-Cas9

ad Anopheles gambiae, principale vettore della malaria



Buone (o cattive…) notizie per la lotta ai vettori della malaria 

da P. falciparum e di altre gravi malattie

Andrea Crisanti e Tony Nolan, docenti di parassitologia molecolare all’Imperial College di 

Londra, hanno sviluppato nel 2018 un metodo per modificare in modo permanente il 

genoma di Anopheles gambiae, vettore di P. falciparum 

Il metodo usa la tecnica CRISPR-

Cas9 per modificare in modo mirato e 

preciso un tratto fondamentale di DNA 

(un esone sul cromosoma 2R) che 

determina il sesso di A. gambiae

La modifica non ha effetto sui maschi, ma rende le 

femmine totalmente sterili ed è ereditabile: questo 

significa che in poche generazioni la popolazione di 

A. gambiae ‘‘collassa’’  e scompare completamente

Fonte: Kyrou et al., Nature Biotechnology 2018, doi:10.1038/nbt.4245



CRISPR

Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats, 

(brevi ripetizioni palindrome raggruppate a intervalli regolari)

Le CRISPR sono tratti di DNA contenenti brevi sequenze ripetute e leggibili in entrambe le 

direzioni (‘‘palindrome’’) presenti nel 50% degli Eubatteri e nel 90% degli Archaea

Le sequenze sono state inserite nel genoma batterico da batteriofagi (virus dei batteri) o 

da plasmidi, nel corso dell’evoluzione: i batteri le usano come una sorta di primitivo 

‘‘sistema immunitario’’ (CRISPR-Cas) per riconoscere e distruggere il DNA di virus simili a 

quelli che hanno inserito originariamente le sequenze

Sulla base di CRISPR-Cas è stato ideato 

nel 2012 un sistema molto preciso, facile 

ed economico per modificare il DNA

Fonti: Jinek et al., Science 337: 816-821, 2012;  Lander, Cell 164: 19-28, 2016



- Nell’eubatterio Gram-positivo Streptococcus pyogenes è presente una endonucleasi 

(enzima che taglia il DNA) associata al sistema CRISPR, detta Cas9: questa proteina 

funziona insieme a due piccoli tratti di RNA

- Due scienziate, Jennifer Doudna ed Emmanuelle Charpentier, hanno modificato Cas9, 

fondendo le due molecole di RNA in una sola, in grado di ‘‘guidare’’ Cas9 con grande 

precisione verso specifiche sequenze di DNA (‘‘DNA editing’’)

Questo sistema (CRISPR-Cas9) si è rivelato non solo 

estremamente potente e preciso per modificare il DNA, ma 

molto più facile e più economico di altri metodi biotecnologici

J. Doudna e E. Charpentier ricevono il 

Premio UNESCO ‘‘Women in Science’’ 

2016 per la loro scoperta

Tramite CRISPR-Cas9 è possibile modificare permanentemente i 

geni di molti organismi modello, tra i quali il lievito Saccharomyces 

cerevisiae, la pianta Arabidopsis thaliana, il nematode 

Caenorhabditis elegans, il moscerino Drosophila melanogaster, il 

roditore Mus musculus, il primate Macaca fascicularis e anche 

(con seri problemi etici) il genoma umano

Fonti: Jinek et al., 2012; Lander, 2016



Crisanti e Nolan hanno usato CRISPR-Cas9 per disattivare in modo mirato ed 

ereditario il DNA di A. gambiae, rendendo le femmine sterili ed in grado di trasmettere 

la sterilità alla progenie: tramite questa tecnica è quindi possibile eliminare 

completamente una specie presente in natura

Eliminare totalmente una specie che è vettore della malattia che colpisce più 

persone al mondo (219 milioni) e ne uccide 435000 ogni anno? 

Date le conseguenze impreviste quasi sempre osservate in seguito all’estinzione 

di specie animali e vegetali, siamo certi che l’eliminazione totale di A. gambiae

non provocherebbe danni inaspettati e molto gravi ?

Si pone quindi un difficile problema etico:

Ad esempio, è noto che alcune specie di ragni africani 

si nutrono di A. gambiae, ma sembra che possano 

sostituire questa specie con altre simili: non è noto 

però se questo possa avvenire anche per altri animali 

(crostacei, pesci e rettili) che si nutrono di zanzare

Siamo sicuri che l’eliminazione di A. gambiae non 

provochi il ‘‘collasso a catena’’ di molte altre specie, tra 

cui alcune di fondamentale importanza per gli umani?

Sono in corso studi per ottenere maggiori dati, ma 

non sarà facile trovare una risposta a questo 

complesso interrogativo

Evarcha culicivora (Arachnida Salticidae)

ragno vampiro saltatore e predatore 

selettivo di A. gambiae

Fonte: Kyrou et al., 2018



E il famoso (e tanto ricercato) vaccino contro la malaria ?

Purtroppo i numerosi tentativi di sviluppare un vaccino contro P. falciparum sono fino 

ad oggi falliti, a causa dell’estrema complessità del ciclo biologico del parassita

Tuttavia nel 2019 è stata avviata in tre paesi africani (Malawi, 

Ghana e Kenya) la sperimentazione ‘‘pilota’’ di un nuovo 

vaccino (RTS,S/AS01) prodotto da GlaxoSmithKline in 

collaborazione con l’istituto ‘‘Walter Reed’’, l’organizzazione 

no-profit PATH e la fondazione ‘‘Bill e Melinda Gates’’

Il vaccino conferisce nei bambini almeno una resistenza 

parziale, compresa tra il 25 e il 50%

Il vaccine RTS,S/AS01 (nome commerciale 

Mosquirix), il primo al mondo ad ottenere 

l’approvazione ufficiale per test clinici da parte 

dell’European Medicines Agency nel 2015, è 

basato su una proteina ricombinante che 

interferisce con l’ingresso del parassita nel fegato

Nel 2020 saranno resi noti i risultati del 

programma di vaccinazione, chiamato MVIP

(Malaria Vaccine Implementation Program)


