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I
L NOSTRO studio pubblicato ieri su
Nature Genetics fa avanzare una
metodologia d’avanguardia per
la ricerca: il “disease modeling”,
ovvero la creazione di avatar cel-

lulari per lo studio dell’autismo e delle
malattie mentali. Una delle frontiere più
emozionanti ed ambiziose della ricerca
biomedica scaturisce dalla capacità di ri-
programmare le nostre cellule, facendo
leva su pochi geni chiave. A partire dal
2006, con il lavoro del premio Nobel giap-
ponese Yamanaka, questa capacità è
cresciuta esponenzialmente, spalancan-
do le porte a un intero campo di studi: il
“disease modeling”, la creazione di mo-
delli in vitro di malattie umane. Tutto
parte dalla possibilità di riprogrammare
cellule della pelle in cellule staminali plu-
ripotenti, cioè riportate ad uno stadio
analogo a quello delle staminali embrio-
nali da cui hanno origine tutti i nostri or-
gani. Queste staminali riprogrammate
possono essere quindi reindirizzate a da-
re origine, sempre in vitro, a tutti i tipi di
cellule del nostro corpo. Ed è qui che si
apre la nuova frontiera per lo studio del-
le malattie genetiche, in primis quelle
causate dal difetto di un singolo gene, ma
anche quelle causate dall’intreccio di fat-
tori genetici e ambientali, dalle malattie
neuropsichiatriche ai tumori. Se infatti le
cellule di partenza recano in sé una o più
anomalie genetiche, queste le ritrovere-
mo naturalmente anche nelle cellule sta-
minali in cui riusciamo a riprogrammar-
le, e quindi anche in tutti i loro derivati

(ad esempio neuroni, cellule del fegato
etc.). Riusciamo a riprodurre, all’esterno
del paziente, vari tipi di “sue” cellule (sce-
gliendo quelle più importanti per la spe-
cifica malattia), incluse quelle che per ov-
vi motivi erano rimaste finora pratica-
mente inaccessibili alla ricerca, come ap-
punto i neuroni. Un processo di esterna-
lizzazione cui non a caso nel mio labora-
torio ci riferiamo come “avatars”, una
sorta di avamposti cellulari del corpo che
mirano a rappresentarne i tratti salienti
di salute e malattia, e su cui poter non so-
lo studiare i meccanismi della patologia,
ma anche testare nuovi farmaci. Qui, do-
ve anche l’Europa è all’avanguardia, stu-
diamo in laboratorio specifiche malattie
dello sviluppo cerebrale (come l’autismo
e la disabilità mentale) e alcuni tipi di tu-
mori, concentrandoci su vari fattori epi-
genetici, vale a dire quelle proteine che
agiscono sul DNA, o sull’impalcatura at-
torno a cui è avvolto, accendendo o spe-
gnendo a cascata le migliaia di geni che
regolano la funzione delle nostre cellule.

Una delle novità più inte-
ressanti emerse negli ulti-
mi anni è infatti che difetti in
questi fattori sono alla base sia
di molti tumori che di molte
malattie neuropsichiatri-
che, ponendoci la grande
sfida, ma anche l’opportu-
nità, di capire come gli stes-
si geni possano causare ma-
lattie diverse a seconda del-
la fase dello sviluppo in cui
vengono colpiti. Nel nostro la-
voro più recente abbiamo ap-
plicato la riprogrammazione cel-
lulare a due malattie speculari cau-
sate da alterazioni nella dose di 26 geni,
un numero piccolo rispetto al totale di cir-
ca 30.000 ma in grado di influenzare
aspetti fondativi della condizione umana
quali il linguaggio e la socialità. Nella sin-
drome di Williams infatti, di questi geni
ne manca una copia, e questo causa una
particolare forma di disabilità intelletti-
va che risparmia in buona parte il lin-
guaggio e dà luogo a una forma di iperso-
cialità. Quando di questi geni ce n’è inve-
ce una copia in più si ha una sindrome per
molti versi speculare, e cioè grave com-
promissione del linguaggio e della socia-
lità fino all’autismo conclamato. Sor-
prendentemente, abbiamo scoperto che
queste alterazioni non solo modificano i
circuiti molecolari dei principali organi
colpiti dalle due malattie, ma che lo fan-
no fin dai primissimi stadi dello sviluppo. 
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“Con un farmaco
l’autismo
si potrà battere”

scopre che somministrando un inibitore di un enzima
studiato per i tumori si ripristina il suo corretto funzionamento

La scoperta
È “serendipity”: scoperta “fatta per caso”.
Durante ricerche sul cancro si è visto che
alcuni geni sono coinvolti anche
nell’autismo. Da qui il lavoro su Nature
Genetics (22 scienziati tra Italia, UK e Usa
coordinati da Testa) sull’enzima LSD1: se
inibito corregge alcuni circuiti molecolari.
Ora lo screening sui possibili farmaci.

Williams
La sindrome di
Williams è una
malattia genetica
meno rara di quanto
si pensi. In Italia sono
almeno 5.000 le
persone affette, la
prevalenza è di uno
su 7.000 nascite.
Piuttosto facile la
diagnosi alla quale, se
esiste un sospetto, si
arriva nei primissimi
anni di vita dopo aver
eseguito il test di Fish
con un semplice
esame del sangue.
«È causata da una
microdelezione del
cromosoma 7, ossia
una piccola perdita di
un certo numero di
geni su questo
cromosoma – spiega
Stefano Villari,
neuropsichiatra,
Bambino Gesù di
Roma – con quadro
somatico e cognitivo
alterato».
Contrariamente
all’autismo, le
persone colpite da
sindrome di Williams
sono fin troppo
socievoli, hanno un
linguaggio fluido,
autonomia molto
buona e
sopravvivenza simile
a quella della
popolazione
generale. Il
trattamento è
sistemico (pediatra,
cardiologo,
endocrinologo,
gastroenterologo,
nefrologo) e
riabilitativo, con
sedute di logopedia e
psicomotricità.
www.aisw.it 

(mariapaola salmi)
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PAOLO CORNAGLIA FERRARIS

EPIGEN (Progetto Bandiera
Epigenomica) è diretto
da Giuseppe Macino e or-

ganizzato da due donne mana-
ger, Cecilia Poli e Lisa Marchio-
retto. Tutti e tre lavorano a Ro-
ma. Giuseppe Testa, invece, la-
vora a Milano e fa parte del Co-
mitato Esecutivo, insieme ad al-
tri 8 ricercatori, che lavorano in
varie città. Obiettivo di EPIGEN
è capire i meccanismi epigeneti-
ci che regolano processi deter-
minanti variazioni del fenotipo.
In termini più semplici vuole ca-
pire che cosa acceleri o rallenti i
processi con cui il DNA trascrive

proteine attive in cellule specia-
lizzate. Queste proteine, infatti,
condizionano il funzionamento
di cuore, reni, cervello, pelle ecc.
EPIGEN coinvolge 70 gruppi di
ricerca ed è difficile trovare tra
quegli scienziati chi abbia com-
pito 40 anni. Nessun barone. 

Si sapeva da tempo che l’as-
senza di un gene, chiamato
GFT2I provoca la Sindrome di
Williams. I bambini affetti han-
no un ritardo mentale, grande
socievolezza e qualche proble-
ma a cuore e retina. La gravità di-
pende dalle variazioni di seg-
menti del gene o dalla sua man-
canza. Al contrario, se quel gene
è duplicato, l’individuo sviluppa

ansia, chiusura, disturbo delle
capacità di relazione sociale, si-
no a forme severe definite “di-
sturbi dello spettro autistico”
(DSA). 

L’ansia è fenomeno comune,
disabilitante, che si presenta
spesso insieme a depressione,
abuso di sostanze e altri seri pro-
blemi psichiatrici. La scoperta
che l’enzima LSD1 è capace di
regolare GFT2I apre uno spazio
inatteso sulla possibilità di mo-
dificare il funzionamento dei
neuroni. LSD1, infatti, è noto da
anni per il ruolo che svolge in al-
cune forme di cancro e leucemia.
È bersaglio di farmaci che ne ini-
biscono l’attività, con la concre-
ta possibilità di disporre presto
di armi capaci di modificare il
destino di chi ha un tumore, ma
anche di chi soffre di ansia socia-
le o autismo. Ancora una volta
malattie rare forniscono infor-
mazioni preziose per curare di-
sturbi molto diffusi. Basta alibi:
EPIGEN indica che, dopo la sven-
dita dell’industria farmaceutica
italiana, il vento può cambiare,
orientandoci su nuove rotte.

L’esempio del progetto Epigen
dalle malattie rare
la svolta su ansia sociale
e disturbi del neurosviluppo

IL CASO.
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Cromosoma 7
Perdita, alterazione o
duplicazione di 26 geni
che sono 
nel cromosoma 7 sono
alla base sia
della sindrome 
di Williams (ipersociali)
e specularmente 
di quella autistica
(socialità
compromessa).
Tra questi 26 il GTF21
gioca un ruolo chiave.
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