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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
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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.
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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»
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la scoperta iniziale di Yamanaka.
Concretamente, cos’¢ cambiato per
i pazienti? Le riprogrammate ven-
gono gia utilizzate sull'uvomo?

Non ancora, ma in campo medico si
stanno facendo passida gigante, so-
prattutto nello studio delle malattie
genetiche. Le cellule riprogramma-
te, prima ancora che essere impie-
gate per rigenerare tessuti, oggi so-
no lo strumento pit utile per vede-
re cos’eé una malattia, come si svi-

luppa e da cosa dipende. Nei labo-
ratori sono gia raccolte cellule adul-
te da pazienti malati, vengono rin-
giovanite e poi fatte sviluppare in vi-
tro osservando hi cosa succede, da
cosa dipende una patologia. Abbia-
mo adisposizione un "modello” del-
le malattie pili insidiose, possiamo
studiarle, possiamo curarle. In que-

sto senso credo che la portata della
scoperta di Yamanaka sia davvero
eccezionale. Ci sono poi ancora due
cose importanti da sapere.

Quali sono?

La prima ¢ la facilita di questo me-
todo: oggi viene impiegato agevol-
mente dappertutto, e proprio la sua
versatilitaha permesso i passi straor-
dinari cui abbiamo assistito nel cam-
po della biologia.
Elaseconda?
La chiave per covmﬂprendere la diffe-
renziazione elo sviluppo delle cellule
e anche quella per capire cosa acca-
de nelle cellule quando "impazzi-
scono”, proliferando ad esempio
nella produzione di altre cellule. 11
cancro sembra — finalmente - alla
nostra portata.

Viviana Daloiso




