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ARIANNA FINOS

ELENA DUSI
QU

statosoprannomina-
toil “motore dellage-
nesi”, il metodo che
rendera l'ingegne-
riadel Dna “facile co-
me un copia e incolla”. Di facile
non ha certo il nome, questa
tecnica che da un paio d’anni
sta rivoluzionando i laboratori
di biologia di tutto il mondo. Si
chiama Crispr (clustered regu-
larly interspaced short palin-
dromic repeats) e nasce in na-

E latecnica che rendera I'ingegneria
genetica facile come un copia e incolla
Si chiama Crispr e permette di tagliare
una particella cromosomica e sostituirla
con un altra. Riesce amodificare anche
piu geni in modo rapido ed efficace. Dal
cancro all’Aids, dalla distrofia all' anemia:
viene usata per studiare nuove cure. Con
risultati promettenti pertanti. Ma in altri
ha gia risvegliato la paura dell'eugenetica

tura come strategia dei batteri
per sminuzzare il Dna dei virus
invasori. Agli scienziati per-
mette di tagliare un gene ed
eventualmente sostituirlo con
un altro. A differenza delle tec-
niche usate nella “preistoria”
dell'ingegneria genetica, Cri-
sprriesce a modificare piu geni
insieme ed & rapido, economi-
co, efficiente.

Tanto efficiente darisveglia-
re la paura dell’eugenetica,
mettendo in allarme gli stessi
ricercatori che lo hanno inven-

tato elousano. Ad aprile dueri-
chieste di moratoria pubblica-
te dalle riviste Science e Natu-
re hanno chiesto alla comunita
scientifica di usare il metodo
saggiamente, e non sugli em-
brioni dell'uomo. Introdotti in
cellule uovo, spermatozoi o em-
brioni, i cambiamenti del Dna
si estenderebbero infatti alla
discendenza futura. E stato inu-
tile. Pochi giorni dopo un’éqg-
uipe cinese ha usato Crispr per
modificare il Dna di alcuni em-
brioni umani, ancorché difetto-

sieincapacididar vitaa bambi-
ni.

Mentre il dibattito etico pro-
segue, Crispr inizia a essere
usato nella lotta a un ventaglio
amplissimo di malattie con ba-
se genetica: dal cancro all'epa-
tite, dalla cecita all’Aids, dalla
distrofia all’anemia mediterra-
nea. Bill Gates e Google Ventu-
res ad agosto hanno partecipa-
to al finanziamento di 120 mi-
lioni di dollari per Editas, una
startup specializzata nell'uso
di Crispr che vuole provare a

lnuovo LA

checambiera
Ilmondo

trattare i tumori del sangue,
un difetto ereditario della reti-
na che porta a cecita e anemia
mediterranea. «Oggi al mondo
ci sono 2mila sperimentazioni
cliniche per le varie malattie
genetiche. Crispr puo sostituir-
le tutte, perché permette di
inattivare geni difettosi o di so-
stituirli con geni sani in modo
molto piu facile», spiega Geor-
ge Church, uno dei piu vivaci
biologi del mondo, che lavora
ad Harvard e al Mit di Boston
ed é tra i fondatori di Editas.

Gates e Google Ventures

hanno gia finanziato una
start up che vuole trattare
itumori del sangue

Church usa Crispr per “aggiu-
stare” le cellule staminali che
daranno vita ai neuroni. Ma e
anche riuscito a selezionare
dei geni di mammut ritrovati
nel permafrost siberiano e ain-
serirli nelle cellule di elefante.
L’esperimento ha funzionato
in provetta, non su un vero ani-
male. Ma permetterebbe di
rendere gli elefanti adatti an-
che ai poli. «Le sperimentazio-
ni piu diffuse oggi — spiega an-
cora Church — puntano arisol-
vere i problemi delle cellule del

sangue, come la talassemia o
I'anemia mediterranea. Ma e
possibile anche eliminare i ge-
niche consentono ai virus di dif-
fondersi nell’organismo».
Poiché Crispr nasce come
meccanismo usato dai batteri
per difendersi dall'invasione
dei virus, i ricercatori hanno
tentato di usare questo stru-
mento contro le infezioni. A lu-
glio, sulla rivista Scientific Re-
ports, un’équipe del Mit di Bo-
ston ha dimostrato che € possi-
bile uccidere i virus dell’epati-
te B penetrati nelle cellule del
fegato. Tentativi simili sono
statifatti ad aprile control’epa-
tite C. E sempre a fine luglio
un’équipe dell'universita della
California a San Francisco eriu-
scita a modificare il Dna delle
cellule T del sistema immunita-
rio. Queste cellule sono i guar-
diani dell’'organismo. Scopro-
no la presenza di infezioni o di
cellule del cancro e organizza-
no la reazione del sistema im-
munitario. E proprio contro di
esse che si accanisce I'Aids e
modificare un dettaglionellalo-
ro conformazione con Crispr
ha permesso — per ora solo in
provetta—direnderle inattac-
cabili dal virus Hiv. Nello stes-
so esperimento, pubblicato su
Proceedings of the National
Academy of Sciences, iricerca-
tori sono riusciti a eliminare un



LATECNICA

Si chiama Crispr e nasce in natura come
strategia usata dai batteri per

sminuzzare il Dna dei virus invasori.
Agli scienziati permette di tagliare

un gene e sostituirlo con un altro in modo
preciso, economico ed efficiente

LARICERCAMEDICA

Crisprinizia a essere usato diffusamente
nella lotta a un ventaglio amplissimo

di malattie che hanno base genetica:

dal cancro all’epatite, dalla cecita
all’Aids, dalla distrofia

all’anemia mediterranea

LEALTRE APPLICAZIONI

Oltre allamedicina, Crispr viene usato
anche perla produzione di combustibile
(ibatteriingegnerizzati possono essere
convinti a produrre etanolo)

e per ottenere piante geneticamente

gene chiamato PD-1, colpevole
di “corrompere” le cellule T e di
renderle cieche di fronte alle
cellule del cancro, che cosi proli-
ferano indisturbate. «Il nostro
obiettivo — spiega Alexander
Marson dell'universita della
California a San Francisco,
coordinatore dell’esperimento
— e ottenere le cellule T del pa-
ziente con un semplice prelie-
vo di sangue, poi ingegneriz-
zarle in laboratorio e reinfon-
derle nel circolo sanguigno».
La prima battaglia da intra-

modificate

prendere, secondo il ricercato-
re, & proprio quella «per creare
cellule T pit1 aggressive nei con-
fronti del cancro. Un’altra ap-
plicazione riguarda poi le ma-
lattie autoimmuni o quelle cau-
sate da un grave deficit del si-
stema immunitario».

Proprio a uno di questi di-
sturbi, la Scid-X1 (la malattia
dei bambini nella bolla che pos-
sono contrarre infezioni letali
al contatto con ogni microbo)
si sta dedicando Luigi Naldini,
direttore dell’istituto di tera-

pia genica Tiget San Raffae-
le-Telethon, secondo cui «chi
ha inventato Crispr e sicura-
mente candidato al Nobel». Il
lavoro dell’équipe di Milano,
spiega Naldini, consiste nel
«correggere il difetto genetico
nelle cellule staminali del san-
gue. Finora abbiamo usato dei
virus per portare il gene funzio-
nante nella cellula, ma esiste-
va il rischio, anche se remoto,
che si inserissero in punti del
genoma pericolosi, provocan-
doil cancro».

Nellalotta controil cancro, il
Cancer Center del Beth Israel
Deaconess Medical Center di
Harvard e uno dei punti focali.
A dirigerlo c’é Pier Paolo Pan-
dolfi, che dice: «Da quando Cri-
spr esiste, lo usiamo a tutta for-
za. Questo metodo rivoluzione-
ra il modo in cui studiamo i ge-
nidel cancro. Prima ne osserva-
vamo uno alla volta, ora possia-
mo ricreare la complessita del-
lamalattia, accendendoli o spe-
gnendoli per capire il loro ruolo
nella genesi del tumore o nello
sviluppo di una resistenza alla
terapia». Francesco Muntoni,
uno scienziatoitaliano chelavo-
ra all’University College Lon-
don e all’'ospedale pediatrico
Great Ormond Street, usainve-
ce Crispr nellalotta controla di-
strofia di Duchenne. «l
10-15% dei bambini con que-

stamalattia haun pezzodi Dna
in piu. Con Crispr tagliamo il
pezzo ridondante e lasciamo
un gene completamente nor-
male. Questi esperimenti al
momento riguardano solo le
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ILCOMMENTO

Lasfida diinvestire
sul futuro della salute

ELENA CATTANEO

GGI una straordinaria innovazione basata sul

meccanismo batterico del Crispr apre a strade

di conoscenza del nostro genoma-Dna impen-

sabili fino a tre anni fa. Questa € la sua vera for-
za.

Se manterra le promesse e funzionera con efficacia su
tuttii genomi, potremo molto piu facilmente e con preci-
sione chirurgica interrompere, aggiungere, rimuovere,
scambiare pezzi di Dna per poi studiare le conseguenze
di quelle modifiche sulla fisiologia della cellula animale o
vegetale e cosl facendo individuare elementi genici rile-
vanti.

Oggi possiamo leggere tuttiitre miliardi di lettere che
compongono il Dna presente in ogni nostra cellula, ma co-
nosciamo la funzione solamente di pochi di quei tratti di
lettere (quelli organizzati in geni), pari a circa il 2% del
Dna. C’'e¢ un 98% tutto da esplorare. In larga parte si pen-
sa sia Dna regolatorio dell’attivita di quel 2%, molto pro-
babilmente fortemente coinvolto, con le sue lettere, nel
determinare le caratteristiche che ci distinguono da tutti
gli altri esseri viventi. Ma forse dentro a quel Dna inesplo-
rato c’é un meta-codice. Bisogna studiare. Bisogna cono-
scere.

Oggi c’e la possibilita di combinare due strategie, cioe
lo studio del genoma e la tecnologia Crispr per capire il
ruolo di molte di quelle lettere. Immaginate di leggere il
genoma di 10 mila persone e di scoprire che una serie di
lettere ripetute in alcuni di quei genomi e associata all’'in-
sorgenza di una grave malattia neurologica. Si possono
quindi identificare le cause oggi sconosciute di alcune ma-
lattieumane. Poiimmaginate di disporre di uno strumen-
to come il Crispr, con il quale tagliate in modo specifico
quelle lettere in piu. Funzionera? Ridurra la patologia?
Impossibile non provare ad immaginare di sperimentare
questa strada. In gioco c’é la voglia di partecipare a dise-
gnare le frontiere del mondo in un ambito che deciderale
future strategie sulla salute.

Afronte della creazione di Genomic England, lacompa-
ny pubblica-privata del Department of Health inglese
chein quattro anni sequenziera 100mila genomi di 70mi-
la pazienti e relativi familiari britannici facendo uso di un
finanziamento di 300 milioni di sterline con cui attrarre
investitori privati, e alla vigilia del lancio da parte del Pre-
sidente americano Barack Obama della Precision Medici-
ne Initiative, che sequenziera 1 milione di genomi ameri-
caniinvestendo 215 milioni di dollari, in Italianon c’é sta-
to e non c’e alcun piano nazionale per la genomica. Nien-
te che miri a capire assetti genetici, varianti italiane, pre-
disposizioni genetiche che ci possano permettere di rive-
dereilnostro panorama clinico-sperimentale rendendolo
adatto ai tempi o di immaginare un futuro con ipotesi di
riparazione del Dna con una tecnologia stile Crispr.

L’Italia, che detiene invidiabili primati per quanto ri-
guarda la qualita del servizio sanitario nazionale e il siste-
ma di regolamentazione dei farmaci e i cui cittadini sono
(non a caso forse) tra i piu longevi al mondo, dovrebbe
per questo creare una corsia privilegiata per investire nel-
la ricerca e nell'implementazione dello studio dei nostri
genomi.

Enotocheil “tempo fugge” e in tema di innovazioni ge-
nomiche assistiamo a grandi accelerazioni. Saremo in
grado come Paese di comprendere per tempo l'importan-
zadi questa strada?

Docente all’Universita degli Studi di Milano
esenatriceavita
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cellule dei pazienti in provetta.
E davvero troppo presto per
pensare a interventi sull'uo-
mo».

Oltre alla medicina, Crispr
comincia a essere usato per la

produzione di combustibile (i
batteri ingegnerizzati possono
essere spinti a produrre etano-
lo) e per ottenere nuove piante
ogm. A luglio, per fare fronte a
queste innovazioni, la Casa
Bianca ha annunciato di voler
rivedere le sue regole sugli or-
ganismigeneticamente modifi-
cati. E per dicembre I’Ameri-
ca’s National Academy of
Sciences ha convocato un con-
gresso in cui si discutera delle
implicazioni etiche. A differen-
za dei metodi tradizionali, Cri-

Oltre alla medicina
inizia a essere usato per
produrre combustibile
e speciali piante ogm

spr potrebbe infatti essere usa-
todascienziatinon professioni-
sti. E, conun’innovazione che &
stata ribattezzata “gene dri-
ve”, la trasformazione geneti-
ca puo essere estesa a un’inte-
ra popolazione di esseri viven-
ti. Vari gruppi nel mondo stan-
no per esempio ingegnerizzan-
dole zanzare portatrici di mala-
ria e dengue. Ma un’azione si-
mile hala potenzialita di debel-
lare non solo una malattia, ma
anche una specie animale.
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