ANGELO MONNE

Uno stomaco artificiale
per combattere I'ulcera

The Economist, Regno Unito

Un gruppo di ricercatori ha
creato un “organoide gastrico”
a partire da cellule staminali.
Servira a studiare le malattie
dello stomaco e a capire come si
forma l'organo nell’embrione

ocopitdiun annofaalcuniricer-

catori austriaci hanno annuncia-

to con grande clamore di aver

trasformato delle cellule stami-
nali pluripotenti indotte (ottenute a partire
da cellule della pelle e non da embrioni) in
cosiddetti organoidi. Anche se non sono
organi veri e propri, gli organoidi hanno al-
cune caratteristiche scientificamente utili
in comune con gli organi, come le cellule di
cui sono fatti e i tratti anatomici. Madeline
Lancaster, coordinatrice dello studio
all'Istituto di biotecnologia molecolare di
Vienna, aveva lavorato sull’organo princi-
pale:il cervello.

Ma il suo organoide non era il primo. I1
primato, che risale a un paio di anni prima
ed & passato perlopit sottosilenzio, spettaa
una parte del corpo pitt umile: I'intestino.
Gli “intestinoidi” sono stati creatinel labo-
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ratorio di James Wells, del Cincinnati chil-
dren’s hospital medical center, in Ohio, nel
2011. Oggi un altro gruppo di ricercatori
dello stesso laboratorio ha prodotto un ter-
zo tipo di organoide: su Nature, Kyle Mc-
Cracken eisuoi colleghi hanno annunciato
diaver creato uno stomaco.

Come l'intestino, ma a differenza del
cervello, lo stomaco si sviluppa da uno stra-
to dell’embrione chiamato endoderma
(mentre il cervello dall’ectoderma). Lo sto-
maco ¢ stato scelto per capire meglio lo svi-
luppo endodermico, perché quando I'équi-
pe diricerca ha cominciato lo studio, i det-
tagli sulla genesidello stomaco eranoigno-
ti. Il motivo piu pratico, invece, € 'assenza
diunbuonmodello animale per studiare le
patologie dello stomaco (ulcera peptica e
tumore) causate dal batterio Helicobacter
pylori:vistochetrail15eil20 per cento del-
la popolazione soffre di ulcera almeno una
volta nella vita e il 2 per cento si ammala di
tumore, & una grave lacuna nell’arsenale
della ricerca biomedica. Gli organoidi ga-
striciumani, come li chiamanoil dottor Mc-
Cracken e i suoi colleghi, potrebbero con-
tribuire a colmare questo vuoto.

Il processo tramite cui un ovulo fecon-
dato sitrasforma in un animale, una perso-

naoaltroéregolatodalle proteine chiamate
fattori di crescita, che stimolano o soppri-
mono le funzioni di certi geni. Dosando
opportunamente queste proteine e qualche
altra sostanza chimica tra cui l'acido reti-
noico, importante in molti processi di svi-
luppo, si possono indirizzare le cellule sta-
minali in modo da ottenere un particolare
tipo di tessuto. Ed € proprio quello che ha
fattoI’équipe del dottor McCracken.
Anche se sapevano poco dell’origine
dello stomaco, i ricercatori sospettavano il
coinvolgimento di elementi che contribui-
scono alla formazione di altri organi, in par-
ticolare il fattore di crescita dell’epidermide
(Egf), i fattori di crescita dei fibroblasti
(Fgf), le proteine morfogenetiche ossee
(Bmp, un altro tipo difattore dicrescita) ela
Whnt, una via di segnalazione cellulare.

Unmodello contro I’H. pylori
Come chefche mettonoa puntounaricetta,
iricercatorihanno aggiunto alle cellule sta-
minali un tocco di questo e un pizzico di
quello per farle diventare cio che volevano.
Per cominciare hanno scopertodipoter tra-
sformare ’endoderma inun “genericointe-
stino anteriore” (che puo diventare stoma-
co o esofago) favorendo 'attivita di deter-
minate varianti di Fgf e Wnt e inibendo le
Bmp. Poi hanno capito che per trasformare
lintestino anteriore in stomaco bisognava
aggiungere dell’acido retinoico. Infine han-
no scoperto che una punta di Egf produce
Pepitelio, che riveste lo stomaco e secerne
gli enzimi digestivi.

Dopo cinque settimane, il risultato esa-
minato al microscopio sembrava un vero
tessuto gastrico. La conferma ¢ arrivata
quando I’équipe ne ha analizzato il profilo
trascrizionale, cioé I'insieme delle moleco-
le messaggere copiate dai geni diuna cellu-
la che le dicono quali proteine produrre. I
profili degli organoidi corrispondevano a
quelli diuno stomaco naturale.

Per molti, le staminali pluripotenti in-
dotte hanno un brillante futuronella ripara-
zione dei tessuti usurati e addirittura, se gli
organoidi aiuteranno a creare organi veri,
nella sostituzione di intere parti del corpo
malate o danneggiate. Nell'immediato, so-
noun passo avanti nell’analisi diagnostica,
soprattutto grazie alla possibilita di fare
esami che in passato erano complessi o im-
possibili. McCraken ha dimostrato che i
suoiorganoidi offrono un utile modello per
studiare I'interazione tra H. pylori e tessuto
gastricoumano. ¢ sdf’



