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“(Quanti nanocomputer
nascosti nella nostra testa”

Il Premio Nobel per la Medicina a tre detective delle cellule

Personaggi
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11 Premio Nobel per la Me-
dicina ¢é stato assegnato
agli americani James
Rothman, Randy Schek-
man e ol tedesco Thomas
Sudhof per le loro scoperte
sui meccanismi che rego-
lano il sistema di traspor-
to all’interno delle cellule.

e capacita compu-
tistiche del cervel-
lo umano o anima-
le sono molto, mol-
to superiori a quel-
le di un computer». Thomas
Stidhof ha passato la vita a
studiarle, in particolare per
capire come avviene la co-
municazione tra i neuroni, e
il suo lavoro é stato ricono-
sciuto con il premio Nobel,
che ha condiviso con i colle-
ghi James Rothman e Randy
Schekman. Lo sentiamo par-
lare dalla Spagna, dove si
trovava per un conferenza,
attraverso la conference call
organizzata dalla Stanford
University per cui lavora.

La sua prima reazione al-
I'annuncio del premio?
«Sono assolutamente sor-
preso. E’ il sogno di ogni
scienziato. Non mi ero nep-
pure reso conto di avere la
possibilita di vincerlo, e sono
molto felice di condividerlo
con James Rothman e Randy

Schekmany.

Comelo ha saputo?
«Stamattina (ieri ndr) han-
no chiamato la mia casa in
California, e mia moglie ci
ha messo un po’ a risponde-
re: pensava che fossero i
suoi parenti che telefonava-
no dalla Cina. Quando ha
capito di chi si trattava, gli
ha dato il mio numero di
cellulare. Io stavo aspettan-
do la chiamata di un colle-
ga, a proposito della confe-
renza a cui stavo per parte-
cipare. Ero in macchina, e
mi sono fermato ad un par-
cheggio per parlare. La not-
te prima non avevo dormi-
to: ho due figli piccoli, ed
ero preoccupato soprattut-
to per come sarebbero an-
dati a scuola. Certamente

non mi aspettavo che dall’al-
tra parte dell’apparecchio ci
fosse il comitato del Nobely.
Ci puo spiegare su che cosassi
concentra la suaricerca?
«Il cervello funziona con i neu-
roni che comunicano attraver-
so le sinapsi. Ci piacerebbe ca-
pire come queste comunica-
zioni portano all’apprendi-
mento su larga scala. Come si
stabiliscono le specifiche con-
nessioni? Come si formano? E
che cosa succede nei casi di

schizofrenia e autismo, quan-
do queste connessioni vengo-
no compromesse?».

Dunque i suoi studi possono

fare la differenza per affron-

tare queste malattie?
«Il potere di un cervello uma-
no, ma anche animale, € molto
superiore a quello di un com-
puter. Una sinapsi non e sem-
plicemente una stazione tra-
smittente. Non &€ nemmeno
come il chip di un computer,
che é un elemento immutabi-

le. Ogni sinapsi & come un na-
nocomputer in se stessa. La
quantita di neurotrasmettito-
ririlasciati, o anche solo il fat-
to che tale rilascio avvenga,
dipende dalle esperienze pre-
cedenti di quella particolare
sinapsi. Vi sembra troppo
complicato? Vi capisco. Ades-
so, infatti, il mio primo pro-
blema sara proprio quello di
spiegare ai miei figli piccoli
cos’e il premio Nobel, e per-
ché papa lo ha vinto».
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“Nuove cure
per riparare
il cervello”
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mille auto impazzite tentano
di passare. Se non ci fossero
semafori, cartelli stradali e vigili
sarebbe il caos. Parlando di neu-
roni e di informazioni trasmesse
da cellula a cellula, ai Nobel di
quest’anno va il merito di aver
scoperto i meccanismi che rego-
lano il traffico a livello cerebrale.
Ne parliamo con Michela Matte-
oli, Direttore del programma di
Neuroscienze presso I'Istituto
Humanitas e docente di Farma-
cologia presso 'Universita degli
Studi di Milano.
Perché per il cervello é cosi fon-
damentale il processo di tra-
sporto cellulare?
«La comunicazione tra neuroni
avviene grazie al rilascio dei
neurotrasmettitori a livello del-
le sinapsi. E un processo fine-
mente regolato che consente al-

Immaginate un incrocio dove
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«La societa invecchia

e aumentano le patologie
neurodegenerative»

le diverse aree del nostro cervel-
lo di parlarsi. Cid accade anche
nella comunicazione tra neuroni
e muscoli. Tutto deve avvenire
in particolari aree della cellula -
le sinapsi - e in precisi momenti.
Quando qualcosa va storto si
danneggia I'intero organismoy.

Un esempio?
«Molte malattie neurologiche
originano da un malfunziona-
mento nel sistema di comunica-
zione alla sinapsi. Autismo, schi-
zofrenia, epilessia e disturbo da
deficit di attenzione e iperattivi-
ta sono alcuni esempi. Attenzio-
ne pero a non pensare che tutto
sia riconducibile alla genetica.
La componente ambientale gio-
ca un ruolo importantey.

Qual éil merito dei Nobel?
«Da vent’anni molti gruppi di ri-
cerca hanno intensificato gli
studi sulla comprensione dei
meccanismi con cui i neuroni si
parlano. Sudhof ha avuto il me-
rito di identificare molte delle
proteine associate alle vescicole
sinaptiche, quei “sacchetti” in
cui é contenuto il neurotrasmet-
titore, e di identificarne il ruolo
nel regolare il rilascioy.

Come si e passati dall'identifi-

cazione allacomprensione?
«Alcune indicazioni si sono otte-
nute grazie all'utilizzo della tos-
sina tetanica e botulinica. Que-
ste, andando a danneggiare le
proteine implicate nella fusione
delle vescicole, causano il man-
cato rilascio del trasmettitore e
la paralisi. La svolta pero é stata
la creazione dei topi knock-out,
animali in cui e possibile silen-
ziare selettivamente lattivita di
uno o pitl geniy.

Qualinovita porteranno glistu-

didei Nobel?
«Le loro scoperte aprono pro-
spettive dal punto di vista tera-
peutico per le malattie in cui ad
essere alterato ¢ il sistema di co-
municazione alla sinapsi. Aver
scoperto i meccanismi di regola-
zione & fondamentale per la pro-
gettazione di nuovi farmaci. La
popolazione invecchia sempre
di pil1 e con essa aumentera la
diffusione delle malattie a carico
del sistema nervosoy.

Diabete

“Unastrada
perlaforma
autoimmune”
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r I \ra la fisiologia e la medici-
na, le due branche a cui
guarda la commissione

che assegna il Premio Nobel, il

Karolinska Institutet di Solna ha

optato per la prima scelta. Titolo

ex aequo conferito a tre biologi.

Argomento eletto: il ruolo delle

vescicole nel trasporto delle mo-

lecole - lipidi, proteine ed elemen-
ti cellulari - lungo il corpo umano.

Sulla carta, questioni da uomini

di laboratorio. Ma chi si muove in

corsia, del loro contributo alla

scienza, non puo fare a meno. «E

come se chiedessimo a un mecca-

nico di riparare una vettura sen-
za conoscerne tutte le compo-
nenti - precisa Luca Guidotti, vice
direttore scientifico e responsa-
bile della divisione di immunolo-
gia, trapianti e malattie infettive
del San Raffaele di Milano -. Bio-
logia e medicina sono fortemente
concatenate: non é possibile gua-
rire il corpo senza averne com-
preso appieno il funzionamentoy.
Non c’é da stupirsi che il Nobel
per la medicina se lo siano ag-
giudicati tre biologi?

«Assolutamente, anzi: questo ri-

conoscimento ribadisce 'impor-

tanza della ricerca di base. Sol-

GLI SCENARI

«Le informazioni
sull'insulina sono

un grande passo avanti»

tanto scienziati di altissimo li-
vello possono spiegare alcuni
meccanismi sofisticati del no-
stro organismo. Le prime sco-
perte di Rothman, Schekman e
Sudhof risalgono a piu di tren-
t’anni fa, ma fino a oggi sono sta-
te molto pili utili di tante altre
che sembravano in grado di ri-
voluzionare alcune terapie».
Quali vantaggi dalla scoperta
delle “vie di trasporto” del cor-
po umano?
«Riconoscere come comunicano
oltre 100mila miliardi di cellule
ci ha permesso di comprendere
meglio il funzionamento della
“macchina”. Compiuto questo
passo, e stato possibile sviluppa-
re terapie in grado di colpire
specifici bersagli molecolari. Se
oggi l'artrite reumatoide & una
malattia pil tollerata dai pa-
zienti, lo si deve alla creazione di
un farmaco in grado di inibire
I'ingresso in cellula di alcune ci-
tochine inflammatorie».
Tra le molecole in “viaggio” c'e
I'insulina: comeleggere questo
riconoscimento nel percorso
per sconfiggereil diabete?
«La forma autoimmune, di cui
sappiamo pochissimo, ¢ molto
pit1 gestibile rispetto a trent’an-
ni fa. Aver capito come I'insulina
viene prodotta, si muove ed &
captata dagli epatociti e stata
una premessa fondamentale per
lo sviluppo di adeguate terapie
farmacologiche. La “guerra” &
ben lontana dall’essere vinta,
ma se un giorno dovessimo sco-
prire un farmaco in grado di ar-
restare 'autoimmunita, dovre-
mo ringraziare ancora una volta
Rothman, Schekman e Sudhof».

IN ULTIMA

Qucmwvale ........
un Nobel?



