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Un vzaggto che inizia in Cina tremila anni fa per giungere alle Scoperte
del secolo scorso con
sulla leucemia e altre malattie.

La“staffetta”
conl’uomo
pernuove cure

chenell'nomodasintomidopodiecianni, inpo-
DALNOSTROINVIATO chimesinel topo & ben sviluppato é rivela d quali
ARNALDO D’AMICC farmaci & sensibile. Per questi motiviipiccolirodi-
: torisono il perno della nuova strategia anti—cancro,
s ; , “BO,STON {articolo a destra), la “staffetta topo-uomo” che dal-
uttoebbeinizio3.100annifacoi “topi-fan-  pyniversita di Harvard si sta diffondendo nel mondo.
tasia”. In Cinanel 12°secolo a.C.nascela  peeqie principali tappe.
passioneperl'allevamentoel'incrociodi -~ 1949 - Epidemie di cancro in molte industrie fanno
questi piccoli mammiferi. Scopo: avere  gepeiare che questamalattia, allorarara, possaesse-
topi con pelo di lunghezza e colore di- * . e caysata da sostanze chimiche. Ma quali, trale cen-
S Versl, manto OIOEENeo 0 pezzato, 0C- | tinaja a cui pud essere esposto un operaio? Andrebbe-
chi ngrl,lmarr oizlu 0 celesti ehd} varie ia- ro somministrate una per unae vedere poi che succe-
Feitente, mangia i o e qundi . de. Sui opi i pud fare,eneglianni successivisirech-
cileed ecénomico da allevare. L’altis- - tano altrianimali, Pe?@‘? “}S“h?‘“ sui piccoli roc_htoq
sima prolificita (sino a cento ;:uccioﬁ 1on sono sov;appon1bﬂ1 all'uomo sempre. Ma altopl
P anno perf ina) assicuralavel si deve Ja definizione del potere cancerogeno di sol-
, perfemmina) assicuralaveloce . ici. derivati del petrolio. amianto. radiazio-
comparsa di mutazioni genetiche na- vgp’u, VEINIC], derivail deipe 1< o
turali e relativi caratteri del corpo di- niionizzanti e ultraviolette in pochi anni. Pud svilup-
versi. 11 topo desiderato si ottiene poi parsila prevenzione primaria: individuazione deifat-
incrociandoglianimaletticonicaratte- fori di malattia (nonsolo del cancro) sul lavorf.) e nel-
ripreferiti sino achenonsitrasmettono IZ iez)rlr}l‘(te)lente, eliminazioneocontenimentodell’esposi-
di generazione in generazione. Con la Sempre nel 1940, alla Harvard University, dove dal-
stessa tecnica, dallespecieselvaticheso- Vinizio del secolo si studiava V'ereditarieta dei mam-
nostateselezionatelepiantedacoltivare, . miferi sui topi, si osservano famiglie pilt colplte daitu-
g!l animalida allgvare per nutrire 1’uomo, mori. Ela* predlsposmone familiare al cancro”. Eige-
aiutarlootenerglicompagnia. Masoloilto- ni, alloraappena “avvistati” dallascienza, diventanoil
po & diventato il principale protagonista y

] ! . secondo fronte diricerca medica. Clearence Little se-
dellericercabiomedicaperunasecondaca- * leziona eincrocia

ratteristica: Ia velocitd. Nei suoi tre anni di vi- “topolini predisposti
taconcentraitempidellamalatiie. Untumore ' :
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al Cancro per creare1pri- -

mi modelli animali che svi-

luppano differenti tumori. Scopo:

accelerare laricerca di cause e cure per

ilcancro. Masiscontracon duedifficolta, che,

di fatto, sono due scoperte i cui frutti arrivano ora: Ia
prima &1'altissima variabilita genetica dello stesso tu-
more in differenti ceppi (topolini bianchi rispetto ai
marroni o neri). Laseconda & latrasmissione di carat-
‘teri ereditari non attraverso i geni allora conosciuti,
quelli che fanno le proteine. La prima porta alla sco-
pertacheunmalatoeilsuo tumorehanno diversesen-
sibilita alle cure (¢ la terapia personalizzata di cui si
parlaoggi). LasecondaapreallascopertacheilDnaha

due codici genetici. Uno, gia decifrato, con cuii geni.

producono le proteine, il secondo, da decifrare, rego-
lail funzionamento dei geni, ed & quindiil reale depo-
sitario della vita. E delle malattie.

1974 - Si realizza il primo topo transgenico. Si im-
pianta il Dna di un virus per capire se fosse quello che
aveva contaminato i vaccini antipolio negli anni pre-
cedenti.L'esperimentoloaccertaerendesicuralapro-
duzione dell'antipolio. Mafascoprireanche comeen-
tranoinfunzioneigeni, conoscenzaallabasedellamo-
dernabiologia e medicina. Nelventenniosuccessivoil

progresse dell'ingegneria genetica avvenuto grazie ai -
topipermettelascopertadigenicausadi:malattieere- _

ditarie, del metabolismo, reumatiche e tumori, tanto
per citare le pit: diffuse. Inoltre si vede che nella gene-
si di tutte le malattie, anche quelle infettive, i Dnaha
sempre un ruolo piii o meno determinate. Trasferen-
do nei topiigeniumani sospettati siscoprono varian-
ti genetiche umane predisposte all'infarto, l'ictus, i
diabete o la tubercolosi per fare pochiesempi.
1992- La “chirugia dei geni” messa a punto sui topi
al Mit da Mario Capecchi (il Nobel gli arriva nel 2007)
porta alla scoperta negli animali, e poi riell'uomo, de-
gli oncosoppressori. Sono geni che bi-
lancianol'azione deglioncogeni. Nonso-

" lo: possono riportare alla normalita una cel-
lulatumorale. Iicancro noné pittunamalattiair-
reversibile. Ebloccando glioncogenie/o stimolando
glioncosoppressorisiprovaarisanarelesuecellule,vi-
sto chelaloro distruzione conla chemioterapia riesce

in parte e solo momentaneamente,

1997 - I team di Pier Paolo Pandolfi, allora al Me-
morial Sloan-Kettering Cancer Center di New York,
inizia I'elaborazione di una nuova strategia di lottaal
tumore tuttora in pieno sviluppo, la “terapia a bersa-

glio” che si basa su topi ingegnerizzati in modo da svi- .

luppare un determinato tumore per sperimentare ra-
pidamente vari farmaci, costruiti al fine di accendere
ospegnere, stimolare o inibire geni chiave del tumore
e di altre malattie. Da tutte queste scoperte nascono
due filoni di ricerca strategici per la medicina: la “bi-
blioteca dei topi mutanti” vicino a Roma, voluta dal
Nobel Capecchi (articolo a sinistra) e ancora ad Har-
vard, I'“ospedale del topo” {(a destra) dove Pier Paolo
Pandolfi ed il suo gruppo stanno sviluppando la staf-
fetta topo-uome con la quale hanno gia sconfitto una
formadileucemia.

. Sono gia stati

& stato spento
~ per scoprirne

PROGETTO
GENOMA
MAMMIFERI

generati 5.120
ceppi di topi,

In ogni topo uno
dei 22.000 geni

fa furizione.
Entro it 2030
'operazione
sara completata

GENI NEL TOPO GENI NELL'UOMO

MEALRTTIE UNMENE Pg’ﬁ‘? BEIEEUSE
REPRODOTTE REETOPE

Leucemie, anemia

mediterransa, talassemia

Alzheimer, malattia ;  Aterosclerosi { Tumori i Cirosi  Artrite
di Parkinson, ipertensione, ipolmonari  : epatica reumatoide,
sclerosi multipla i

infarto miocardico

Welanoma

TUMON oo
scheletrici

di vari tip

artrosi,

. i Distrofia Diabete, obesita,
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Si scoprono altri farmadt
che con Atra guariscono
i restanti casi

Passo dopo passo

come si & ottenuta
"la cura per la

leuceria acula
promielocitica (Lap)

FONTE: RIELABORAZIONE
LA REPUBBLICA DA PANDOLE
LARORATORY, HARVARD UNK

gl oncosoppressori. Sono geni:
lancianoI'azione deglioncogeni. N
lo: possono riportare alla normalita u
lulatumorale.Ilcancroneonépitunamak
reversibile. E bloccando gli oncogenie/o stime
dlioncosoporessorisiprovaarisanarelesuecell

BEBLIOTECHE
B MUTHETL

Principali forme
viventi su cui
si fa ricerca

. MOSCERINO '
TOP! BATTERI / LIEVITI DELLA FRUTTA VERMI RANE
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Visita all’universita di Boston dove il team dell’italiano Pier Paolo Pandolfi & vicino al successo

Prostata, la corsa controil tempo
trale gabblette-ospedale diHarvard

BOSTON
ospedale del top0 occupa Pottavo piano di un grattacielo di ac-
ciaio e cristallo azzurrino circondato dalle cliniche oncologiche
della Harvard University. Nei sotterranei Tac, Risonanza ma-
gnetica e Pet a misura di topolini. In mezzo i laboratorio di ri-
cercadi Pier Paolo Pandolfi. Siamo al Beth Israel Cancer Center
dove sista per sconfiggere il cancro della prostata.

Lastrategiaelastaffettatopo-uomo chehagiasconfittolaleu-
cemia acuta promielocitica. «Dueifattori che accorciano i tem-
pi: i topi frasformati in malati e la rapida valutazione di nuovi
composti, oltre al ripescaggio di vecchi farmaci», spiega Andrea
Lunardi, giovane docente di Medicina nel team di Pandolfi alla
Harvard Medical School che fa da “Virgilio” nel grattacielo.

L’ottavo piano & occupato da centinaia di gabbiette che ospi-
tano3-4 esemplari. Suognuna, deicodiciindicanolacartella cli-
nicainformatizzata che, come quella dei pazienti, riporta il dia-
rio clinico, i risultati di analisi del sangue, radiologiche, biopsie,
eventuali interventi e radioterapie. E la diagnosi di tumore e co-
me si & sviluppato: da un framumento di quello del paziente, dai
geni del tumore del paziente “ingegnerizzati” nel topo o daigeni
dell’animale omologhi a quelli umaniin cui & stato riprodottolo
stessodanno genetico. «Costquestisimulacriviventidel pazien-
te oncologico - aggiunge Lunardi - lo accompagnane, spesso lo

precedono datala maggiore velocita con cui possiamo ottenere -

risposte nell'ospedale del topo, in tutto il percorso diagnosticoe
terapeutico, compresiitrattamentiintegrati farmaci-chirurgia-
radioterapia. Epoinella sperimentazione dei farmaci».

«Grazie al 95% di geni comuni con'uomo - racconta Lunardi
- irisultati sui topi cosi trattati possono predire bene quelli sugli
uomini. Per questo servone sempre pit: modelli animali e sem-
pre pitt fedeli nel ricapitolare la patologia umana, Purtroppo le
colture di cellule umane, ben pi economiche, sono meno affi-
dabili. £ tanto tempo che sono in coltura dove cambiano il loro
Dnacositanto da diventare pili distante dall'uomo di quello del
topo».

Riguardo alla cure «non sperimentiamo solo farmaci nuovi.
Molti dei “candidati” che mettiamo nella staffetta topo-uomo li
peschiamoneimagazzinideicentridiricercafarmacologica- di-
ce Pandolfi - Migliaia di molecole in uso per altre malattie o che,
superate le prove tossicologicheiniziali, nonhanno date ibene-
fici cercati. Ha funzienato con leucemia promielocitica, sta fun-
zionando col cancrodellaprostata. Grazieainostri “modellimu-
rini” stiamo mettendo a punto specifiche combinazioni di far-
maci che fermano i diversi tipi di cancro della prostata (stratifi-
catistbase genetica) quando questidiventanoresistentiallecu-
re attuali», conclude Pier Paolo Pandolfi.

' (a.da.)

A MONTEROTONDO
TRA GENI E MUTANTI

Tra dieci annisapremo -

la funzione del 85% dei geni
delPuomo. Ora ne conosciamo
un quarto, paria5.120 geni
Che & il numero dei ceppi
ditopiin cui é stato inattivato
uno dei 22 mila geni del loro

Dna. Geni che risultano identici

al 95% di quelli dei mammiferi
superiori, compreso 'uomo
Spegnendone uno alla volta
siscopre la funzione assolia
«E una raffica di sorprese ogni
volta - spiega Glauco Tocchini
Valentini, coordinatore Cnr

di Emma (European Mouse
Mutant Archive)

e del Programma di sviluppo
internazionale del campus

A. Buzzati-Traverso

di Monterotondo - Se,

ad esempio, ungene ha .

una funzione nota nel cervelio,
Pinattivazione fa scoprire
alterazioni anche neireni

o nelle ossa o in altri organi
ancora. Con lo spegnhimenio
ditutti i 22 mila geni murini
saranno, di fatto, completati
realmente i genomi )

dei mammiferi, compreso

it nostro». Infafti, i progetti
Genoma del topo e dell’'uomo,
completati nel 2002 e nel 2003,

‘hanno solo decifrato i miliardi

di “lettere” contenute.

nei rispettivi Dna. Ecome se,
di-un enorme libro scritto

in una lingua sconosciuta,

- si potessero leggere tutti

i caratteri ma non le parole
Spegnere i geni & ilmodo pits
veloce e accurato per “leggere”
le parole. L’altro importante
settore diricerca del campus

& la generazione ditopi

con mutazioni, con la precisione
anche diuna singola

delle migliaia di “lettere”

cui & composto un gene,

per generare malattie umane

A Monterotondo ne sono stati
realizzati mille, dei 20 mila creati
sinora nel mondo davari
laboratori. E qui ne vengono

conservati in totale 3.500 perché
. Iistituto  “archivio-fornitore”

ditopi e altri animali mutanti

ai laboratoridiricerca

nel mondo. Ogni settimana
dai laboratori del Cnr partono
almeno 4 spedizioni di animali,
o pilt spesso embrioni e seme
congelati, destinati a Boston,
Shangal e altre capitali
dellaricerca medica. E 350
diquesti hanno gia fruttato

importanti scoperte mediche

in campo diagnostico e clinico
«Questo & il Cern delle scienze
della vita» dice Donald O’Carrol
venuto dalla New York university
aindagare sulla rigenerazione
del sangue, pe illustrare
Pintreccio di collaborazioni
mondiali che ha lo snodo qui
dove non a caso hanno
collaborato o interagito quattro
Nobel, compreso I'ultimo, Sir
John Gurdon (a.d’a)

© RIPRODUZIONE RISERVATA

©RIPRODUZIONE RISERVATA

DET IUOVE CULE

Ritaglio

stampa

ad uso esclusivo del

destinatario, non

riproducibile.




