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Bioingegneria. Unatecnicasemplice

ed economica che operasul Dna. E.cambia i caratteri

degli animali. A Londra vogliono usarla sui nostri embrioni

PIETROGRECD

¢ ON LASCIATEVI ingannare dal nome
impossibile, CRISPR/Cas9. Né dal-
la giovane eta, tre anni o poco pit,
essendo stata messa a punto nel
2012 da Bruce Conklin presso i
Gladstone Institutes di San Francisco. La tecni-
ca ha gia le caratteristiche per sgominare tut-
tele altre. Per il semplice motivo che, come scri-
ve Nature, & economica, veloce e facile da usa-
re. Eppure e gia al centro di polemiche al calor
bianco. Perché permetterebbe di riscrivere
1'uomo modificando a piacere il suo Dna. Enon
& uno spauracchio peregrino perché un’'équipe
di bioingegneri cinesi ha gia manipolato em-
brioni umani proprio con la Crispr, suscitando
un mare di proteste. I cinesi non badano alla
bioetica, si & subito detto. Ma, qualche set-
timana fa, & stato un gruppo di scienzia-
ti del Francis Crick Institute di Londra
a chiedere alla Human Fertilization
and Embriology Authority di poter
sperimentare la Crispr suun embrio-
ne umano «a scopo di ricerca», han-
no precisato.
In attesa che I'’Authority si pro-
punci, vale la pena di capire cos’e il
“taglia e cuci genetico” chestaec-
citando la comunita scientifi-
ca. Cominciando col dire
che Bruce Conklin non ha

creatola tecnica dal nul- )
la. Ma ha utilizzato un metodo inventato dai

batteri fin dalla notte dei tempi per difendersi
da virus e da materiale genetico “alieno” peri-
coloso. Si tratta di sequenze geniche che siripe-
tono, le Clustered Regularly Interspaced Palin-
dromic Repeats (CRISPR) cui sono associati
dei geni, i cas (CRISPR associated) che codifi-
cano per enzimi capaci di tagliare il DNA nei
punti giusti, eliminare le sequenze indesidera-
te e eventualmente sostituirle con quelle volu-

te. Quello che ha fatto Bruce Conklin e stato di
trasformare il sistema, con opportuni accorgi-
menti, in una “forbice universale” in grado di
lavorare bene in ogni ambiente cellulare, com-
preso quello degli eucarioti e di quegli eucario-
ti che noi consideriamo i pitu speciali fra tutti:
gliuomini.

Questo “taglia e cuci” pud essere utilizzato
proprio come fanno i batteri: espellere con
grande precisione ed efficaciai tratti di Dnade-
teriorati, malati o comunque indesiderati, e so-
stituirli con tratti integri, sani o comungue de-
siderati. La tecnica funzionabene su piante, to-
pi e cellule umane adulte. Come su maiali e
scimmie, cosi simili a noi. E non ¢'é voluto mol-
to al genetista cinese Junjiu Huang, in forze
all’'universita Sun Yat-sen di Guangzhou, disal-
tare a mettere le mani sull'uomeo. Con quindici
suoi collaboratori nel marzo scorso ha annun-
ciato di aver utilizzato la tecnica CRISPR/Cas8
su embrioni umani per verificare se & efficace
nella terapia genica della beta-talassemia. In
pratica Huang e i suoi hanno utilizzato 86 zigo-
tinel tentativo di eliminare le mutazioni del ge-
ne HBB che causano la malattia. Nella prospet-
tiva di curare fin dall’inizio, nella linea germi-
nale, la diffusa patologia. Ma il lavoro viene su-
bitorifiutato dariviste prestigiose, come Natu-
ree Science, per il semplice motivo chela comu-
nita scientifica internazionale considera sba-
gliato e in ogni caso prematuro correggere i di-
fetti genetici nelle linee germinali, perché
ogni eventuale errore si trasmette di genitore
in figlio. Per nulla scoraggiato Huang tenta
con una rivista cinese, Protein &

Cell, che glielo pubblicain due
giorni. E noi apprendiamo
che su 86 embrioni manipo-
lati, 15 non sono sopravvis-
suti; che solo su 28le muta-
zioni indesiderate del ge-

ne della betatalassemia
erano state eliminate e che
soloin 4 zigoti era stato sosti-
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tuito 'intero gene. Inoltre CRI-

SPR/Cas9 aveva tagliato e cucito

in una quantita di luoghi diversi dal gene re-
sponsabile della malattia, in maniera del tutto
indesiderata e potenzialmente molto danno-
sa. Quindi né il genetista di Guangzhou né al-
cun altro nella comunita scientifica hanno la
piu pallida idea di cos’altro abbia combinato il
taglia e cuci su quegli embrioni.

Insomma, 'esperienza di Huang & stata cosi
negativa in ogni suo aspetto da suscitare rea-
zioni veementi. Compresa unarichiesta di mo-
ratoria sull’uso in medicina della CRISPR/Cas9
firmata, tra gli altri, da David Baltimore, pre-
mio Nobel e gia presidente dell’Associazione
Americana per 'Avanzamento delle Scienze
{AAAS), la piu grande societa scientifica al
mondo, editrice dellarivista Science.

Ancora una volta ci troviamo di fronte a un
bivio sulla strada dell’innovazione. Ed & tra i
pit importanti. Proprio perché la CRI-
SPR/Cas9 & cosi economica, veloce e facile da
usare da consentire di riscrivere a piacimento
il Dna di piante, animali e uomini. E debellare,
tral’altro, odiose malattie. Certo, moltoc’'é an-
cora da imparare. Se la richiesta del Francis
Crick Institute sara accettata si potra comincia-
re a capire come lavora la tecnica sul materiale
umano. Un primo passo, ma ébene che dei limi-
tisul suousocisiano. Per esempio & bene conso-
lidare il bando sul suo utilizzo su cellule della li-
neagerminale umana.

$i chiama Crispr/Cas9 e permette di

eliminare sequenze geniche responsabili

di malattie. Ma anche di tratt somatici

Il caso.Liberreisuinidai
virus che impedisconoditrapiantare
iloro organi: lo hanno fatto ad Harvard

ELEMA DUM

" ODIFICARE IL Dna dei
maiali con la Cri-

% spr/Cas9  potrebbe
rendere pit vicini gli xenotra-
pianti. I suini, infatti, sono i
principali candidati all'uso di
organi da trapiantare, ma han-

no nel loro Dna dei geni di anti-
chi virus che li infettarono mi-
gliaia di anni fa, i quali, in caso
ditrapiantonell’'uomo, sono ca-
paci di riattivarsi contagiando
chiharicevutol'organo.
George Church, che insegna
ad Harvard ed & uno dei pin vi-
vaci biclogi del momento (sua
& I'idea di riportare in vita un
mammut con la tecnica della
clonazione) e riuscito grazie a

Crispr a cancellare dal Dna di
alcune cellule di maiale il ri-
schio di infezione. Lo scienzia-
tosieinfatti accorto che ognivi-
rus suino ha un gene, sempre
uguale, che utilizza per infetta-
re l'individuo ospite. Costruen-
do una versione di Crispr mira-
ta a cancellare questo gene,
Church & riuscito a rendere
inoffensivoil Dna virale deima-
iali. Le “forbici” del sistema en-

zimatico di taglia e incolla sono
intervenute 62 volte: tanti era-
noivirus che si erano insinuati
fraicromosomi dei suini perin-
fettarli.

Il lavore degli harvardiani &

Hidotho dimills

wolte H vischde
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4 infettarsi

una pietra miliare perché Cri-
spr non era mai stato usato per
effettuare modifiche cosi nu-
merose su un singolo genoma.
Elecelluletrattate conil nuovo
metodo di gene editing hanno
dimostrato un'intatta funzio-

leumane (in provetta).
Nlavoroe di Church - pubblica-
to su Science - € perd ancora
preliminare. Lo scienziato é in-
tervenuto solo su singole cellu-
le direne disuino coltivate inla-
boratorio. Per ottenere organi
da trapiantare bisognera inve-
ce creare e allevare interi maia-

perfettamente “ripulite” dai vi-
rus non erano il 100 per cento.
Né T'uso di Crispr risolvera il
problemadelrigetto, che & par-
ticolarmente violento nel caso
degli xenotrapianti.

11 fatto che con questo meto-
do si sia riusciti a eliminare l'o-
stacolo dei virus, lasciando per

ti, e pero un passo avanti per ri-
solvere il problema della caren-
za di organi da trapianto. «L'in-
tero settore degli xenotrapian-
ti ~ ha commentato Church - &
rimasto immobile per 15 anni,
tenute in vita solo da pochi
esperti che ci credevano vera-
mente. Questa ricerca, pense,

nalita e una capacita ridotta di 11 0gm, modificando il Dna alli- jj resto le cellule dei reni intat- cambieralasituazione».
mille volte di infettare le cellu- Vello degli embrioni. Nell'espe- t¢ ¢ perfettamente funzionan- CRPRODLZONE RSERVATA
rimento di Harvard, le cellule :

offerte daunanuova
tecnica. Molto meglio
della moratoria totale
& chiamare da subito
filosofi, giuristi,
psicologi, economisti
adare il proprio
contributo a togliere
le nebbie che
offuscano laragione e
fanno vivere nella

cengmra’ paura qi mondi chg
non esistono, quelli

«Non demonizziamo  dei cattivi scienziati.

questa tecnologia. Una nuova tecnica

Non ripetiamo errori potente come

gia commessi in CRISPR/Cas9 riempie il

passato.Egidmolto  bicchiere a meta.

utilizzatain laboratori  L'altrameta

dituttoilmondoper  dobbiamo riempirla

studi importanti, sul noi, chiedendo norme

cancroosullaterapia  capacidievitare

genicaonelle derive non accettabili

biotecnologie e lavorare ciascuno

agrarie».Chiparla é per una societa

Carlo Alberto Redi, democratica della

professore conoscenza. Che

dell'universita diPavia chiede un esercizio di

emembro cittadinanza

dell’Accademia dei scientifica alla quale

Lincei.Che,achiha siamo chiamati tutti».

chiesto unamoratoria  (p.g.)

sulla Crispr parlando

dirischio eugenetica,

risponde: «La storia

dicechenone

concepibile una

moratoria perché

non ¢ attuabile. Gli

scienziati sono

responsabilmente

impegnati ad

assicurarsiche le

ricerche impieghino

cellule che non

saranno mai

sviluppate oltre i primi

stadie mai

impiantate in madri

surrogate». A molti

resta perd il dubbio

che possano esserci

usi sbagliati, e che per

questo si debba fare

qualcosa. Certo chessi,

risponde Redi, ma «la

storia insegna che ben

pit efficace della

censura sono le

campagne per

spiegare le possibilita
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COS1 E NATA CRISPR

Il teaéﬂ di Jeﬁnifer_z
Douda chiede
» al“breve'ttodi Crispr

Douda spiega
il meccanismo
di questa tecnica

Crispr viene Impiego Utilizzo . Primi esperimenti Lavor| sui topi
usata su della tecnica SuU grano, di'Crispr sulle con disturbi
. pesci zebra su batteri soia e 1150 scimmie (macachi) epatici
DBIETTIVO XENO

Il genoma dei suini
contiene virus non

immunitario dell'uomo.
! Con Crispr si possono
. . selezionare ed eliminare

DNA SUINO
L NP

Féng Zhang chiede
| brevetto di Crispr per
: l'utilizzo su animali e piante

compatibili con il sistema

Zhang pubblica un articolo
: sullimpiego della tecnica
 in cellule animali e umane

P R

AT SO

‘ Zhang brevetta in Usa
I'utilizzo di Crispr
su cellule di mammiferi

Tt
e

Studi sul lievito dimostrano
+ le potenzialita della tecnica su
intere popolazione (“gene drive”)

Il team di Junjiu Huang
sperimenta per la prirna volta
su embrioni umani in Cina

La ricerca ha dimostrato
che dopo aver cancellato
ivirus con Crispr,

i gliorganisuini sono pit

i compatibili per essere
trapiantati nell'uomo

Organo per trapianto

Cuore
di maiale
modificato

CASO I TAGLIA E RIMPIAZZA

It viene G Gene da dy
rimpiazzato con
un altra ntegro,

$ano o comungue
desiderato
v
\ Tl -]f:lll”[‘\_“\‘
Dna riparato
i 1 i nlllllli\|
CASO I TAGLIA E BASTA Gene eliminato
2
Il frammento ™ HT
viene eliminato Pt
& non rimpiazzato l'/’l Il‘L
i v

TTITTTTT
5 Dnariparato

il

i

FOINTE

AT Tt

L1i A

ICA PAULA SIMONETTI
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SI PUD O NON Si PUD
Misure adottate dai governi sulla manipolazione genetica di embrioni umani
LEGENDA
W Vietato /)
({legge)
[ Vietato
(linee guida)
Ambiguo
Limitato
' Non regolato
COME SIFA Enzima Cas9
£ capace
ditagliare il Dna
S ;_ —
equenza : AT
complementare %’ e
aquella i
da riparare =

*—— i -

Dna da riparare
Presenta frammenti
deteriorati, malati

0 comunque indesiderati

P Rnaguid:
Viene inserito nell'enzima,
siattacca al Dna e indica
il punto esatto dove tagliare

p—ry
A

LLLLLLL

A TTTETTETT T

Il taglio

Lenzima fa il taglio
del frammento

di Dna indesiderato

o4

L

Lariparazione

Il gene pud essere
rimpiazzato © meno,
a seconda del caso
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