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Clonazione. 1alcioneaPaviadelloscienzato inglesesullatecnica

che ha portato alla possibilita di replicare un individuo usando cellule di tessuto

mammario. Prospethve nei tumori, schizofrenia, cuore. Farmaci e nuove terapie

UNAlscture di particolare interesse, che in gran parte qui
pubblichiame, del “padre” della pecora Dolly, sivIan

Wilmut, gi & tenuta alcurd gicrnd fo all universitd di Pavia.

H titolo { “Da Dolly al trattamento delle patologis™) apre

alle prospettive cliniches di quelle tecniche messs in campo
dalio sclenziate inglese nel 1888, Inuovi metodi di produzions
i oellule staminali offrone infattd straordinarie opportunitd
per lo stadio dei meccanismm molecolar] dell’ eveditariets dolls
malattio genetiche o Iz possibilita di produziona dicaliuledsa

e iprogressi medici

In messa a punto di test per identificare nuovi farmaci perla
malattia stossa. La lezione & state organizzata dai collegh
universitari Cairoli {attraverso la sua Associazione Alunud, i oud
presidented il professor Alberto Glannetti, emeritodi '
Dermatologia delluniversita di Modena) e dal Collegio Volia
{per opera delrettore, il genetista Ermanno Gherardi).
Linisiativa riontra nelle “Fraccare Lecture”, lozioni
».agist-mhinmemmmdoigmmmmmme

espitati dall'universita di Pavia con il sostegno del Rettore,

pazienti identiche a quelle possedute alla nascita. Nonsolo:anche  panis Rugge.

IAN WILMUT *

~ scitadellapecoraDollyéstato
uno dei pit importanti esperi-
y menti biologici del ventesimo
@il secolo.Ibiologieranoabituati
a pensare che le proprieta delle cellule dei
tessuti adulti fossero “fisse” e che le cellule
diun tessutonon potesserogenerare cellule
di un altro tessuto. Era opinione accettata
che una volta che una cellula avesse forma-
to tessuto muscolare o nervoso, sarebbe
sempre rimasta per sempre una cellula mu-
scolare o nervosa.

La nascita di Dolly dimostré che non & co-
si. L'informazione genetica presente nel nu-
cleo della cellula che controllo lo sviluppo di
Dolly provenne dal tessuto della ghiandola
mammaria. Fattori presentinellacellulauo-
vo, a oggi ancora sconosciuti, sono stati in
grado di modificare (riprogrammare)
ilfunzionamentodel nucleodella
cellula di ghiandola mamma-
riainducendolaacontrolla-
relosviluppo embrionale
normalediDollyelasua
vita adulta. Una volta
che i ricercatori si re-
serocontodell'impor-
tanza del cambia-
mento che era stato
indottonelnucleodel-
la cellula di ghiandola
mammaria, iniziarono
a cercare altri modi per
indurre cambiamenti
analoghi.

11 professor Shinya Yama-
naka dell’'universita di Kyoto &
stato il primo a dimostrare che l'in-
troduzione di quattro proteine & sufficiente

E’ﬂ-%”‘* : % ESPERIMENTO che porto alla na-

perindurre, inuna percentualedicellule cu-
tanee, le stesse proprieta delle cellule sta-
minali embrionali, cioé la capacita di pro-
durre milioni e milioni di cellule, mantenen-
do, allo stesso tempo, la capacita di formare
tuttiidiversi tessutidel corpo. Queste cellu-
le staminali pluripotenti indotte (cellule
iPS) forniscono straordinarie opportunita
per identificare farmaci in grado di curare
malattie degenerative per le quali non esi-
stonoancoracureefficacie,inunfuturomol-
to vicino, verranno certamente utilizzate
per terapie basate sull'uso di cellule.

L'uso di cellule iPS consente di produrre
celluledipazientiequivalentiallecelluleche
si trovano in stadi precoci della vita dell'or-
ganismo. Seil paziente hauna malattia ere-
ditaria, le sue cellule hanno le caratteristi-
chedella malattia e possono essere confron-
tate con cellule equivalenti da un donatore

.sano al fine di identificare le differenze do-

vute alla malattia stessa. E possibile inoltre
usare questo approccio per identificare far-
maciingradodicontrollarelamalattia. In li-
nea di principio nu-

merose malattie pos-

sono essere studiate in

questo modo, tra le quali

la malattia del motoneuro-

ne, laschizofrenia, alcune ti-

pi di tumore e alcune cause

di morte cardiaca improvvi-

sa. In aggiunta, l'utilizzo di

cellule umane in laboratorio pud

fornire nuovi e importanti ap-

procci per valutare la sicurezza di

nuovi farmaci eliminando com-
postiingradodiarrecaredannial

fegato, al cuore o al sistema ner-

voso. L'usodellecelluleiPS, pertanto, ha

il potenziale di incrementare l'efficacia con
cui nuovi farmaci possono essere sviluppati
ediridurre i costi di sviluppo.

La comparsa di sintomi causati da malat-
tie degenerative riflette la perdita di
funzione o la morte di certe po-
polazionidicellule, malapos-
sibilita di sostituire cellule o
danneggiate o perdute
con cellule sane dello
stesso tipo puo ripri-
stinare un normale
funzionamento di
tessuto o di organe.
Le potenzialita di
questo approccio so-
no state dimostrate
con successo per il
morbo di Parkinson e
per il diabete ma un li-
mite reale di questo ap-
Gatto proccio e statala mancanza
di un numero sufficiente di cel-
lule. La possibilita di utilizzare cel-
lule della cute o del sangue e indurle a diffe-
renziare in neuroni dopaminergici per il
morbo di Parkinson o in cellule beta pan-
creatiche per il diabete dovrebbe consenti-
re,inunfuturomoltovicino, disuperareque-
sta limitazione producendo dapprima cellu-
leiPS e poiinducendole a differenziare in di-
versi tipi di tessuto.

Nelcasodel trapianto di cellule in pazien-
ti & essenziale impedirneil rigetto immuno-
logicoequandofuronoprodottele primecel-
lule iPS si diede grande rilievo al fatto che
queste potessero essere prodotte dalla cute
o dal sangue del paziente stesso ovviando
quindi al problema del rigetto. Questo & cer-
tamente vero ma questo approccio compor-
tatempie costiragguardevoli, dovutiai pro-
lungati tempi in coltura delle cellule.

Alcuni gruppi di ricerca pertanto hanno
suggerito di recente un approccio alternati-
vo. Il rigetto immunologico & controllato da
molti geni ma tre di questi hanno un ruolo
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maggiore rispetto ad altri ed & stato sugge-
rito che una compatibilitd immunologica
parziale (ma utile) pud essere ottenuta me-

diante compatibilita donatore-paziente per
questi tre geni. Ciascun individuo ha due
coppiediquestitregenie, nellamaggior par-
te dei casi, le due coppie sono differenti tra
loro. In alcuni individui, pero, (omozigoti),
le due coppie sono identiche e, se si produ-
cono cellule per trapianto da questi indivi-
dui, le cellule cosi ottenute possono offrire
una parziale compatibilita immunologica a
decine — a volte a centinaia — di individui.
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Cane Gatto

EstatocalcolatochenelRegnoUnitounacol-
lezione di 150 linee cellulari omozigoti po-
trebbe provvedere compatibilita parziale al
trapianto peril 93% della popolazione. Valo-
ri simili sono stati calcolati da altri ricerca-
tori per altre popolazioni e questo approccio
pertanto offre la prospettiva concreta di te-
rapiebasate sull'usodi cellule perl'umanita
intera.
Nelloroinsiemeiprogressieffettuatisug-
gerisconochel'usodicelluleiPStrasformera
due campiimportantidella Medicina:lasco-
pertadinuovifarmacieleterapiebasatesul-

'uso di cellule. Purtroppo l'esperienza inse-
gnachescoperte effettuate nell’ambito del-
laricerca di base spesso necessitano di tem-
pilunghi prima di raggiungere la clinica. La
storia di Dolly pero racchiude un altro im-
portante insegnamento, e cioé che spesso
progressidecisivinelcampodellapraticacli-
nica emergono daricerche di base effettua-
te per finalita molto diverserispetto alle ap-
plicazioni poi emerse.
* MRC Centre for Regenerative
Medicine, University of Edinburgh
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Le potenzialita di questo

approccio dimostrate

nel Parkinson e diabete
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