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Staminal

Il Balzan al badre

0 VIviaNA DALOISO

rail 2006 quando allari-

E balta della cronaca sali-
va un giovane scienzia-

to giapponese, fino ad allora
ressoché sconosciuto alivel-
o internazionale. Shinya Ya-
manaka aveva incontrato la
biologia per caso (inizialmen-
te era un ortopedico) e forse
anche per questo sotto la len-
te del suo microscopio prese
forma un'idea tanto bizzarra
da far sorridere, inizialmente,
colleghi e amici: quella di non
usare, per costruire cellule ca-
paci di riparare i tessuti (le co-
siddette «staminali»), embrio-
ni umani, ricominciando in-
vece dal principio. Ovvero dal-
larisorsa base, il bene piu dif-
fuso e rintracciabile, il meno
problematico da un punto di
vista etico: le cellule adulte.
Cellule normalissime, come
quelle della pelle: milioni inun

piccolissimo campione di tes-
suto, prelevabile in poco me-
no d'un secondo e in maniera
del tutto innocua.

Lidea bizzarra, che il giappo-
nese nel tempo record di
quattro anni ha tradotto in

realtd, & stataquella di "ripro-
grammare” quelle cellule:
modificarle (grazie all'inseri-
mento di alcuni geni specifi-
ci) in modo da farle tornare
indietro nel tempo, ringiova-
nirle fino al punto in cui sia-
no assolutamente compara-
bili a quelle embrionali. E ca-
paci, come quelle, di trasfor-
marsi in qualsiasi altro tipo di
cellula umana.
E per questa scopertacheil 19
novembre Yamanaka ricevera
dalle mani del presidente del-
la Repubblica Giorgic Napoli-
tano il Premio Balzan 2010 per
labiologia. Un riconoscimen-
to importante, e non soltanto
per il prestigio. Intanto per-
ché ai prescelti spettera un
milione di franchi svizzeri (ol-
tre 760 mila euro), la metadei
quali dovra essere devoluta al
sostegno della ricerca. E poi,
nel caso specifico di Yama-
naka, per il significato che il
remio riveste sul piano del-
a bioetica.
Molto si & discusso, infatti, a
partire dall’annuncio del 2006
e tutte le volte che dai labora-
tori di Kyoto sono arrivate
nuove notizie circa il metodo

delle riprogrammate sulla por-
tatareale che lascopertahaa-
vuto in campo scientifico. «Ri-
voluzionaria», come piit volte
¢ stato ripetuto ieri alla Fon-
dazione Corriere della Sera
(doveiPremiBalzan sono sta-
ti annunciati) e proprio a par-
tire dal superamento della

uestione etica che tanto ha

iviso il mondo della scienza
el'opinione pubblica negli ul-
timi anni. Perché le cellule ri-
programmate innanzitutto

uesto hanno dimostrato: che
are scienza del futuro e pen-
sare di poter agguantare risul-
tati straordinari nel campo
della medicina rigenerativa
sono traguardi non necessa-
riamente raggiungibili solo u-
tilizzando, manipolando e di-
struggendo embrioni umani,
come si e voluto far credere.
Tutt'al pit guardandoli passa-
re sui vetrini dei laboratori -
come tante volte & successo a
Yamanaka — si & scelto di non
sacrificare embrioni (pur la-
vorando in centridiricercado-
ve le cellule embrionali veni-
vano utilizzate, e individuan-
doigeninecessari allasuasco-
perta anche attingendo alla
conoscenza del loro "funzio-

elle cellule «etiche

namento"). Ebbene: i risultati
sono arrivati proprio arre-
standosi davanti al confine
tracciato dal rispetto per la vi-
ta umana: «Ero un assistente
universitario di farmacologia
e lavoravo a un progetto in cui
si utilizzavano anche cellule
embrionali -haraccontatoYa-
manaka al New York Times in
una lunga intervista, nel 2007
~.Un giorno un mio amico che
lavorava in un clinica di pro-
creazione assistita mi invito a
visitarla, e mi fece guardare al
microscopio un embrione.
Quella vista cambit lamia car-
riera scientifica. Quando vidi
I'embrione, improvvisamente
realizzai che c’era una picco-
lissima differenza tra quello e
le mie due figlie. Pensai che
non potevamo continuare a
distruggere embrioni per la
nostraricerca. E che ci doveva
essere un’'altra strada».

Oggi quella scelta - anche eti-
ca—sta cambiando il volto del-
la scienza e della medicina, il
metodo che ne & scaturito e u-
tilizzato in molti laboratori del
mondo. E anche I'ltalia ora lo
riconosce, ai massimi livelli.
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In tuttoilmondo
laboratori conquistati
dal nuovo metodo
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Shinya Yamanaka si era detto - a ragione -

che la ricerca era a un bivio. Grazie al suo
protocollo - tanto rivoluzionario quanto .
elementare nell’applicazione i laboratori sparsi

All'annuncio della scoperta de} giapponese

in tutto il mondo hanno
I} morbo di raccolto la sfida della
- riprogrammazione
Parkinson, ma C(?llul%re intuendone le

enormi potenzialita: da un
lato, perfezionando la

anche la cirrosi e
il cancro:la strada

tecnica in termini di

appena aperta sicurezza ed efficacia, e
; = dall’altro
sl mostra gid approfondendone
promettente per  l'applicazioneneivari
: campi della medicina. Nei

molte malattie primi mesi del 2008 Vania

Broccoli e Bruno Di Stefano

dell'Istituto San Raffaele di Milano, in
collaborazione con il Massachussets Institute of
Tecnology di Boston, sono riusciti a o
riprogrammare i fibroblasti della pelle in staminali
pluripotenti. Nello specifico, queste cellule in vitro
sono diventate "neuroni doparninergici’, vale a
dire quegli elementi 1a cui funzionalita viene meno
nel morbo di Parkinson. Nell'esperimento, una
volta trapiantate in topi affetti dal morbo, sono
state capaci di rimpiazzare tali neuroni
migliorando sensibilmente il deficit motorio. Tra le
varie tappe di miglioramento della tecnica va
segnalato nel 2009 il lavoro di Hans Schoeler del
Max Planck Institute di Miinster, che ¢ riuscito a

utilizzare un unico fattore genico per spostare
all'indietro P'orologio biologico di alcune staminali
neurali fetali anziché quattro fattori, come
accadeva nel primo esperimento, semplificandone
la sicurezza e la procedura. Ricercatori britannici e
canadesi invece hanno introdotto i geni capaci di
innescare il processo "a rittoso” senza I'ausilio di
retrovirus, l'elemento inizialmente pii1 a rischio
per la sicurezza (data la loro capacita di favorire la
trasformazione in sensa tumorale della cellula).
Un problema poi risolto dallo stesso Yamanaka. Tra
i vari studi applicativi, scienziati dell' Universita del
Wisconsin sonao riusciti a ricostruire in laboratorio
cellule della retina a partire da cellule
riprogrammate tratte dalla pelie, avanzando nella
prospettiva del trapianto con cellule proprie per
ciascun paziente. Nella stessa universita e in quella
del Missouri sono state riprogrammate in
staminali pluripotenti cellule prelevate dalla pelle
diun bimgo colpito da atrofia muscolare spinale
(Sma). E stato cosi possibile avere un modello in
laboratorio sul quale compiere analisie
soprattutto vedere cosa accade nei primissimi
momenti d'insorgenza della patologia. Infine,
recentemente, scienziati inglesi delf Universita di
Cambridge hanno ricavato cellule epatiche da
staminali della pelle umana, facendo crescere le
speranze per il irapianto in persone affette da
malattie come cirrosi e cancro.

DI ALESSANDRA TURCHETTI
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Iintervista
Parla la biologa
francese Nicole
Le Douarin:
lascienzasta
iniziando a

guardare la vita
in modo diverso

a sfida di uno

diventa il meto-

do di tutti: ec-

colo, il "miracolo”

compiuto da Shinya

Yamanaka. La madri-

na per il Premio Bal-

zan 2010, la biologa

francese Nicole Le

Douarin, non trova

altre parole per descriverlo. Profes-
sore onorario al College de France,
membro dell'Institut de France, se-
retario permanente onorario del-
Académie des Sciences nonché
componente della Pontificia Acca-
demia delle Scienze, di scienziati ne

ha visti migliaia ma di scoperte rivo-
luzionarie forse una decina. «E quel-

la fatta da Yarnanaka - spiega sorri-
dendo - & assolutamente straordi-
naria».

Perché€ questa affermazione?
Perché abbiamo assistito a una sco-
pertadestinata a cambiare il destino
della scienza in modi che forse nem-
meno immaginiamo. El'abbiamo vi-
sta crescere e affermarsi in tutti i la-
boratori del mondo in poco piu di
quattro anni. Un fatto mai accaduto
prima anche per i suoi tempi: im-
pressionanti proprio dal punto di vi-
sta scientifico.

Cosa & cambiato?

Il modo di guardare allo sviluppo
della vita, per come lo osserviamo
nelle cellule. Fino a Yamanaka gli
scienziati avevano guardato a esse
come a una curva, una parabola per
cui all'inizio la cellula era indi& -

renziata e capace di essere qualsiasi
cosa (il potenziale enorme delle em-
brionali), poi iniziava a differenziar-
si e cresceva fino a specializzarsi in
un tessuto particolare (lo stadio a-
dulto). Yamanaka ha guardato alle
cellule al contrario. Come se quella
parabola potesse ripiegarsiin un cir-
colo: dallo stadio adulto-eccolasua
intuizione - le cellule possono tor-

inata a cambiare

nare indietro, fino allo stadio em-
brionale.

Mettiamo un momento da parte i
nodi etici. Qualcuno obietta: ma se
ci sono gia le embrionali, perché u-
sare cellule "simili"?

Con le cellule staminali embrionali
c’e da sempre un problema scienti-
fico irrisolto. Pur essendo capaci di
trasformarsi in qualsiasi tessuto, ven-
gono infattirifiutate dagli organismi

chelericevono perché non "ricono-
sciute": il problema, in altri termini,
¢ il rigetto.

E questo problema con le ripro-
grammate non esiste?

No: le cellule adulte da cui vengono
ricavate appartengono al paziente
stesso.

Perd sono state sollevate perplessita
anche sul metodo di Yamanaka. A
cominciare da quello dei processi
cancerogeni scatenati dai virus ini-
zialmente usati per ringiovanire le
cellule...

Un problema gia risolto, visto che nel
protocollo non vengono pilt impie-
gati: sono stati sostituiti. Cosi come
€ stato sostituito uno dei geni utiliz-
zati nel processo: oggi il protocollo
piu affermato prevede I'impiego di
soli tre geni, al posto dei quattro del-

amedicina»




