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PREMIATI GURDON E YAMANAKA

NOBEL AGLI UOMINI
CHE RINGIOVANISCONO
LE CELLULE

FRANCESCO FRASSONI

1 premio Nobel per la medicina &

stato assegnato a John Gurdon e

Shinya Yamanaka, due scienziati

che hanno iniziato e, rispettiva-
mente, portato a termine una rivoluzione
con un ripensamento a 360 gradi dei con-
cetti fondamentali di biologia cellulare. E
che apre le porte a formidabili potenzialita
terapeutiche senza ricorrere alle cellule
embrionali con i problemi etici che questo
comporta. Gurdon, prima a Oxford, poi a
Cambridge, riceve il Nobel a quarant’anni
dall’inizio delle sue osservazioni, mentre
Yamanaka, dell’universita di Kyoto, appe-
na sei anni dopo la sua scoperta.

Una cellula, quando sceglie di specializ-
zarsi per diventare fegato, rene o sangue,
ma vale per qualsiasi tessuto, attiva alcuni
geni specifici; ad esempio quelli dell’emo-
globina per diventare poi un globulo rosso.
Questa scelta determina un processo irre-
versibile da uno stato di multipotenza, ov-
vero la possibilita di dare origine a diversi
tipi di cellule, a un’unica funzione. Senza
nessuna chance di tornare indietro. Que-
sto, almeno, € quanto si € sempre pensato.
Gurdon comincia a fare esperimen-
ti, con i mezzi modesti degli anni
’60- °70, nella rana e suggerisce che
questodogma puo essere sovvertito.

Suquesto filonesiéinseritalarea-

lizzazione della clonazione, divenu-
ta famosa con la “pecora Dolly”,da
parte di Ian Wilmut di Edinburgo.
Inequivocabilmente, 1a scoperta di-
mostrava che si poteva clonare un
individuo, con un successo, per la
veritd, ogni centinaia di fallimenti.
La cosa suscitd enorme scalpore e
moltissimi interrogativi etici. Ma
dal punto di vista puramente scien-
tifico, 'impatto era enorme. E, di-
ciamo subito, anche Wilmut avreb-
bemeritato quel Nobelieriandato ai
due colleghi.

Qual eral’impat-
to? Mettendo un
nucleo di una cel-
lula matura, ad
esempiodiuna cel-

Iula della pelle di
un adulto, nel cito-
plasma della cellu-
la uovo si ottiene
un prodigio: la cel-
Iula uovo, quella
che si unisce allo
spermatozoo per
dare origine ad un

nuovo individuo,

contiene fattori in grado ri-pro-
grammare il nucleo di una cellula
adulta. Cioé di generare una cellula
simile a quella embrionale.

Unacellula capacedifare due cose
formidabili: 1) la clonazione, cioe da-
re origine a un individuo assoluta-
mente identico a quello del donato-
re del nucleo (ovviamente se im-
piantata nell'utero), ma questo fu
subito considerato non etico e ban-
ditodatuttala comunita scientifica;
2) laclonazione terapeutica, cioé po-
ter generare in vitro, in un laborato-
rio, cellule che, potenzialmente,
possono diventare cellule di qualsi-
asi tessuto, e quindi curare e guarire
qualsiasi malattia. Poiché le cellule
embrionali, quelle derivate dalla fe-
condazione assistita e generate in
eccesso per averne “di riserva” nel
caso il primo impianto in utero fal-
lisse, hanno le stesse capacita della
cellula uovo nel riprogrammare un
nucleo adulto,fusubito chiaro che si
puo prendere un nucleo di qualsiasi
individuo adulto, anche vecchio, e
metterlo in una cellula embrionale.

Non solo, teoricamente, si puo
fabbricare ogni tipo di tessuto; in
questo caso, si noti bene, le cellule
cosi prodotte sono perfettamente
compatibili con il tessuto del dona-
tore. Senza problemi di barriere im-
munologiche di compatibilita,

Nasceva pero il problema degli
embrionj da utilizzare a scopo tera-
peutico. E difficile, perlo scienziato,
rinunciare aunaricercadalle poten-
zialitd straordinarie. Si ricordera
che nel 2004 si e discusso alungo su
quando comincia la vita. Ma non e
questoil punto. Poiché ogniembrio-
ne generato, anche se in vitro, ¢ un
potenziale individuo unico e irripe-
tibile. Citroviamo quindi di frontea
esistere o non esistere. Ed ¢ difficile
decidere che quell’embrione non
dovra esistere.

Lascopertadi Yamanaka consen-
tedisuperare questo problema. Con
ilsuo gruppo ha trovato che facendo
esprimere forzatamente quattro ge-
ni (ovvero Oct4, Sox2, K1f4, c-Myc
maanche qualche altracombinazio-
nevabene) inuna cellulaadultalasi
riprogramma rendendola “totipo-
tente”, cioe capace di moltiplicarsie

dareorigineatuttiitipidicellule del

corpo umano. E curioso e, al tempo

stesso, stupefacente che solo quat-

tro geni possano fare tanto. Yama-

naka, forse, & stato anche fortunato

a trovare la combinazione giusta.
Naturalmente siamolontanidalle

applicazioni pratiche, Ci sono mol-

tissimi problemi da risolvere. Non

sappiamo ancora bene come far di-

ventare queste cellule esattamente

il tessuto che vo-

gliamo, né siamo

sicuri che non ge-

nerinoanchecellu-

le di altri tessuti,

che non vogliamo.

Non possiamo

escludere nemme-

no che, a un certo

punto, non si tra-

sformino in tumo-

ri. Mala strada per

nuove, formidabili

conquiste  della

medicina & aperta.

In questa prospet-

tiva, 'Istituto Gaslini ha investito e

gidcominciato alavorare. Evaricor-

dato che con cellule staminali adul-

te, come quelle del midollo osseo e

del cordone ombelicale, si sono ot-

tenuti risultati eccezionali nella cu-

ra delle leucemie.

FRANCESCO FRASSONI

Direttore del Laboratorio Cellule
Staminali PostNatali e Terapia
Cellulare, Istituto Giannina Gaslini,
Genova
francescofrassoni@ospedale-gaslini.ge.it
©RIPRODUZIONE RISERVATA

SCIENZIATO
E COLF

«Non me lo aspettavo!
Stavo pulendo

il pavimento

e il telefono

ha squillato»

SHINYA YAMANAKA

premio Nobel per la Medicina
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LASETTIMANA DEINOBEL IERIMEDICINA, OGG]

COSI LECELLULE

POS%()NO

Cellule da Nobhel

Le IPS (staminali pluripotenti indotte)
sono ottenute dalla riprogrammazione

di cellule adulte in grado di svilupparsi

in diversi tipi di tessuti

COME AGISCONO LE IPS

Geni specifici sono introdotti in una cellula
gia differenziata (es. fibra muscolare)

e

La cellula siriprogramma
edaorigine auna IPS

La IPS puo svilupparsi in cellule
di tipo diverso, ad esempio:

Neuroni

(" Possono aiutare

- arigenerare le cellule
del cervello, in caso
di Parkinson
Cellule
I cardiache

Possono essere utili

nel curare cicatrici in area
cardiaca, ad esempio
dopoun infarto

Epatociti

Inun esperimento condotto
inGia] appone, leIpssono
state “programmate”

in cellule precursori del fegato

Gli studi di Gurdon e Yamanaka
hanno ribaltato la biologia

E un biologo inglesé nato

nel 1933, | suoi studi

sulle uova di rana, iniziati

negit anni Cunquanta lo hanno A
portato a scoprire nel 1962 A
che le cellule possono “tornare
indietro™ nel loro ciclo di vita,
anche quando sono ormal

adulte. Le sue ricerche hanno |
portato, nel 1997, alla famosa
clonazione della pecora Dolly,

ad opera di lan Wilmut:

Medico giapponese nato
nel 1962 ha scoperto

che "accendendo” 4 geni
in una cellula adulta |a sifa
tornare indietro a livello
embrionale. Diventa ¢
potenzialmente un

cheyin un futu

L’escluso

Nel 1997 lan Wilmut realizza
per primo la clonazione,

il cul segno fangibile

& la pecora Dolly.

l.a scoperta da impulso
alle ricerche sulla medicina
rigenerativa.

Ed & nell’ambito di questi
studi che si distingue
Pattivita di Yamanaka
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