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Dna, ecco cosa cirende diversi dai vermi

La scoperta si deve al triestino Piero Carninci, che vive e lavora in Giappone da quasi vent’anni

di Cristina Serra

Parla correntemente il giappo-
nese, imparato da autodidatta
(gli serve quando va nei mini-
steri a discutere di finanzia-
menti). E popolare tra gli anzia-
ni del parco Mitsuzawa di Yo-
kohama City, per essere 'unico
jogger straniero mattutino in
compagnia dell’lamato Tony,
un golden retriever di otto an-
ni. Gioca da centravanti nella
Lega Yokohama Old Boyse... a
tempo perso, ha un ruolo di pri-
mo piano nel coordinamento
di uno dei maggiori consorzi
mondiali di biologi molecolari,
il Fantomb5, dell’Istituto Riken,
aYokohama.

Piero Carninci, triestino, in
Giappone da quasi vent’anni,
ha centrato I’ennesimo traguar-
do. Uno di quelli che si studie-
ranno all'universita fra qualche
anno. Con il suo gruppo,
nell’ambito di un progetto che
ha coinvolto centinaia di ricer-
catori inclusi i triestini Stefano
Gustincich e Claudio Schnei-
der, ha coordinato uno studio
internazionale che ha mappa-
to i geni umani espressi dalle
cellule del corpo. La mappa,
col tempo, servira a sviluppare
terapie personalizzate e a perfe-
zionare la medicina rigenerati-
va. Carninci racconta le fasi e il
senso di questa impresa, appe-
na pubblicata dalla rivista Na-
ture e da altri giornali scientifi-
ci.

Cosa significa costruire un
catalogo dei geni umani atti-
vi?

«Significa capire quali protei-
ne produce ogni cellula duran-
te una giornata tipo, nel corso
della sua esistenza. Il nostro
corpo possiede circa 400 tipi di-
versi di cellule, tutte con lo
stesso Dna. Ognuna, pero, ac-
cende solo alcune regioni di
questo Dna, per produrre solo
alcune proteine: quelle che ser-
vono al tessuto e all’organo di
cuila cellula e parte».

Quanto tempo e quante
persone per questo traguar-
do?

«Abbiamo impiegato circa
quattro anni di lavoro. Non
molto, e solo perché il terremo-
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to/tsunami di tre anni fa ha
danneggiato i laboratori, man-
dando in fumo parte dei cam-
pioni, impedendoci di lavorare
per mancanza di elettricita.
Quanto alle persone, sono cir-
ca 230 i ricercatori che hanno
lavorato al progetto, in 14 paesi
del mondo. Ormai & cosi che si
fascienza:ilricercatoreisolato,
chino sul bancone, non puo
raggiungere piu altilivelli».

Chi ha fornito il Dna per le
analisi?

«Le cellule umane (ci siamo
concentrati su 180 tipi diversi
di cellule, dei 400 che I'uomo
possiede) sono state donate da

volontari sani adulti, scelti in
modo da avere la maggior va-
rieta ed eterogeneita possibile.
Lo sforzo e stato imponente:
ognuno dei 975 campioni di
cellule umane e dei 399 cam-
pioni di cellule murine e stato
analizzato tre volte, in modo
da confermare il risultato. In
parallelo, abbiamo esaminato
anche 250 linee cellulari tumo-
rali, 152 tessuti umani preleva-
ti post-mortem, e altri campio-
ni murini. Si puo intuire la mo-
ledilavoro».

Avete scoperto qualcosa
che non vi aspettavate?

«S1. Abbiamo identificato e

mappato 180mila promotori
genici sul Dna. I promotori so-
no regioni da cui parte la tra-
scrizione, quel processo che
trasforma I'informazione geni-
cainunamolecolaintermedia,
I'Rna messaggero, e poi in pro-
teina. E poi abbiamo localizza-
to e descritto 44mila
“enhancer”, sequenze di Dna
che aumentano la frequenza
con cui e trascritto il gene che
essi controllano».

Perché siete stupiti?

«Perché i geni umani sono
circa 20-22mila, appena 3-4mi-
lain pit1 dei geni del verme Cae-
norhabditis elegans. Eppure

Il blog OggiScienza compie cinque anni e si regala un “restyling”

0ggiScienza, uno dei blog di news scientifiche piti
letti in Italia, si regala un nuovo stile per il suo
quinto compleanno. Una grafica e una struttura
completamente rinnovata per facilitare la lettura
degli articoli e la fruizione dei contenuti sempre
pitt multimediali. Il sito (www.oggiscienza.it) &
“full responsive”, si adatta cioé automaticamente
ai vari dispositivi mobili (smartphone, tablet ma
anche alle diverse tipologie di schermo), e la
struttura é stataripensata per evidenziare le varie
categorie di articoli e rubriche, oltre a garantire

una maggiore leggibilita.

Ci sara sempre una notizia in primo piano, e una

colonna delle news piti recenti. Verra dato pit
rilievo agli speciali e alle rubriche d’autore, come
quelle tenute da Sylvie Coyaud e da Eleonora
Degano. Le notizie saranno quindi identificate in
altre cinque categorie: “Ricerca”, uno sguardo
sulle nuove novita scientifiche; “Attualita”,
quando la societa e la scienza si incontrano;
“Approfondimento”, reportage e inchieste;
“Eventi”, su festival, conferenze, arte e scienza;
“Multimedia”, contenente podcast, fotografie,
video, ecc.; “La voce del master”, le news fatte

dagli studenti del master in Comunicazione della

Scienza della Sissa.

I'uvomo e assai pii complesso
del nematode in questione. Co-
me mai? Forse adesso abbiamo
la chiave di lettura: promotori
ed enhancer sono simili a diret-
tori di orchestra dietro le quin-
te. Sono loro a dire quali protei-
ne produrre, dove e in che
quantita. Sono loro a decidere
quali geni accendere e spegne-
re, per soddisfare di volta in vol-
ta le necessita della cellula e
dell’organismon».

Dunque non & il numero di
geni a fare dell'uomo... un uo-
mo?

«No. E il modo in cui i geni
sono regolati. Con 10mila mat-
toni possiamo costruire un ar-
co romano, un muretto carsi-
co, una cappella con frontone
e colonne. Tutto dipende dal
progetto dell’architetto. Cosi e
conigenieleloro proteine: so-
no mattoni assemblati in base
al progetto di quel momento».

E la prima volta che uno
studio mappa cosi finemente
Parchitettura del Dna. Si deve
alla tecnologia che avete usa-
to, sviluppata da voi, al
Riken?

«Si, la tecnologia Cage ci ha
svelato che ogni regione del ge-
noma puo essere letta in modi
diversi. Cage ci permette di ac-
chiappare gli Rna (i precursori
delle proteine) tramite una se-
quenza “cappuccio” che sta
all’inizio dell'Rna stesso, e con-
sente di mappare finemente la
trascrizione».

Questo risultato aprira nuo-
vi business per le aziende bio-
tech?

«Sta gia succedendo. L’ameri-
cana Promega, che produce en-
zimi e materiali per biologia
molecolare, sta clonando molti
dei promotori che abbiamo sco-
perto, mentre un’altra azienda
sta allestendo kit da vendere a
chivoglia replicare il nostro stu-
dio, masualtre cellule».

E voi cosa avete in cambio
da queste aziende?

«Nulla. I nostri risultati sono
pubblici. A noi resta... la glo-
ria. E la fiducia che questi risul-
tati potranno spingere la scien-
za verso applicazioni future
sulla salute umanan.
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Lo stress e 1l fattore di crescita neuronale

Enrico Alleva presentera domani alla Sissa i risultati delle sue ultime ricerche su questo tema

Una proteina nota per avere
un ruolo importante nello svi-
luppo del sistema nervoso po-
trebbe influire anche sul com-
portamento dei mammiferi in
situazionistressanti.

Enrico Alleva, dell’Istituto
Superiore di Sanita, fara il pun-
to sulle conoscenze in questo
campo e presentera i risultati
delle sue ultime ricerche in
una conferenza pubblica do-
mani alle 15 alla Sissa di Trie-
ste, nell’ambito della serie dei
“Sissa Colloquium”.

Ngf (Nerve Growth Factor) &
una proteina importante: rego-

la la crescita degli assoni dei
neuroni (le lunghe estensioni
lungo le quali viaggia il segnale
nervoso) e indirizza anche la
direzione in cui questi si svi-
luppano.

La suarilevanza é conferma-
ta anche dal Nobel in Medici-
na e Fisiologia assegnato nel
1986 a Rita Levi Montalcini e
Stanley Cohen, proprio per
aver “scoperto” questo mecca-
nismo di segnalazione nervo-
sanegli anni Cinquanta.

Ngf pero potrebbe avere an-
che un’altra funzione, che per
ora rimane elusiva (la mole di

prove scientifiche & ancora
troppo esigua), ma che sta in-
dirizzando la ricerca in neuro-
biologia. Alcune osservazioni
sperimentali infatti mostrano
che potrebbe avere effetti sul
comportamento, specie in si-
tuazioni “stressanti” per I'indi-
viduo.

Come spiega Enrico Alleva,
e stato per esempio dimostra-
to un ruolo di Ngf nei rapporti
di dominanza/sottomissione
dei roditori, e nelle situazioni
di ansia sociale per alcuni
mammiferi. Si sono addirittu-
ra osservati livelli significativi

di questa proteina nel circolo
sanguigno dei paracadutisti al-
la prima esperienza dilancio.

Alleva e il direttore del Di-
partimento di Biologia Cellula-
re e Neuroscienze dell'Istituto
Superiore di Sanita e domani
alle 15 - come si diceva - terra
una conferenza pubblica su
questo tema, nell’aula magna
della Sissa di Trieste.

Secondo Alleva l'azione di
Ngf sul comportamento po-
trebbe essere mediata per via
epigenetica.  meccanismi epi-
genetici sono in grado di alte-
rare l’espressione dei geni, sen-

za perd modificare i geni stes-
si. Secondo quanto osservato
da Alleva nei roditori le espe-
rienze stressanti potrebbero
provocare alterazioni epigene-
tiche del gene che esprime il
fattore di crescita, modifican-
do in maniera duratura la sua
azione.

Durante I'intervento,
nell’ambito della serie dei
“Sissa Colloquium”, Enrico Al-
leva raccontera proprio di que-
ste ultime osservazioni, frutto
delle suericerche pitirecenti.

La conferenza e aperta al
pubblico esi terrain inglese.
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Biotecnologie
¢ farmaci

per le terapie
di MAURO GIACCA

ambridge, 1975. Cesar
C Milstein, ricercatore ar-
gentino presso il Medi-

cal Research Council, approccia
gli uffici del Governo inglese
che controllano il trasferimento
di tecnologie dai laboratori alle
imprese e comunica di aver svi-
luppato una nuova metodica. E’
riuscito a fondere una cellula
del sangue che produce un anti-
corpo con una cellula tumorale,
ottenendo quindi un ibrido che
si moltiplica indefinitamente,
continuando a produrre quello
specifico anticorpo. Gli uffici
ponderano, ma alla fine rispon-
dono che e “difficile per loro in-
travedere” per questa tecnolo-
gia “una qualsiasi immediata
applicazione pratica che possa
essere sviluppata come attivita
commerciale”, e rifiutano di
brevettarla. Chissa cosa pense-
rebbero oggi quei solerti funzio-
nari sapendo che in cima alla li-
sta dei farmaci pili venduti al
mondo nel 2013 c’e proprio un
anticorpo monoclonale svilup-
pato grazie alla tecnologia di Mi-
Istein! L’adalimumab (questo il
farmaco, venduto con il nome
commerciale di Humira) da so-
lo produce un fatturato di oltre
10 miliardi di dollari all’anno.

La classifica dei dieci farmaci
che fanno guadagnare di piu le
imprese farmaceutiche, stilata
dalla societa di analisi EPVanta-
ge, ha destato non poche sorpre-
se. Nei top 10 (che sommati val-
gono 76 miliardi di dollari all’an-
no) ci sono ben 7 farmaci pro-
dotti grazie alle biotecnologie (5
anticorpi monoclonali e due
proteine ottenute tramite I'inge-
gneria genetica), e soltanto tre
sono farmaci tradizionali, costi-
tuiti da piccole molecole chimi-
che. Tutti i primi 3 bestseller (in-
cluso quindi l'adalimumab)
hanno come bersaglio il fattore
infiammatorio TNFalfa e trova-
no quindi applicazione nell’ar-
trite reumatoide, il morbo di
Crohn e nella psoriasi. Segue
nella classifica un farmaco tradi-
zionale per il trattamento
dell’asma, e poi di nuovo un bio-
logico, una forma di insulina
modificata, utilizzata per il trat-
tamento diabete. Poi tre altri an-
ticorpi monoclonali, di cui uno
¢ il bevacizumab, che con il no-
me commerciale Avastin, e al
centro dell’attenzione in queste
settimane per il suo discusso
utilizzo nel trattamento della de-
generazione della retina. Chiu-
dono la serie due farmaci tradi-
zionali, una statina per il tratta-
mento dell’ipercolesterolemia e
un farmaco per la schizofrenia.

Questa classifica delle vendi-
te sancisce in maniera inequivo-
cabile I'impatto oggi preponde-
rante per la salute umana dei
prodotti ottenuti grazie alle bio-
tecnologie, in particolare gli an-
ticorpi monoclonali e le protei-
ne generate dall'ingegneria ge-
netica. I prossimi a varcare il
successo saranno probabilmen-
te i piccoli acidi nucleici, oggi
gia in fase di sperimentazione
avanzata per alcune malattie in-
fettive eitumori.
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Galileo. Koch. Jenner. Pasteur. Marconi. Fleming...
Precursori dell’odierna schiera di ricercatori

che con impegno strenuo e generoso (e spesso oscuro)
profondono ogni giorno scienza, intelletto e fatica
imprimendo svolte decisive al vivere civile.

Incoraggiare la ricerca significa
C

optare in concreto per il progresso del benessere sociale.
La tondazione lo crede da sempre.
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