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Neeli ultimi mest, eon ¢l articoli di Pdoardo Boncinelli e Giuseppe Remiuzz, «la Letturas
ha affrontato spesso tna delle grandi frontiere (al confine bra scienza e fantascienza)
della ricerca: quella legata alla «correzione» di sequenze del Dna per arginare malaltie
eredilarie o addiritiura comportamenti deyianti. Ora, lo sviluppo impetuoso di questa
rivoluzione, il dibatlilo etico che la accompagna (affrontalo in [talia per esempio in un
testo che sta elaborando la Fondazione Umberlo Y eronesi), le sue sugeestioni narrative,
sonoal centro di queste pagine. Intervengono biologi, flosoli ¢ un romanziere

Umanita
geneticamente
e modificata

ultima, per org, delle grandi rivoluzioni
in biologia permette di modificare le
sequenze di Dna di un genoma ed € co-
nosciuta dall'opinione pubblica con la
metafora della correzione di bozze (ge-
nome editing). Benché le conoscenze al
; riguardo risalgano alk 21 anni
Ottanta, e da un decenndo che sl stanno accumwando,
su modelli animali e cellular, evidenze della fattibilita
del suo impiego in vari contesti biologici, da quelli indu-
striali a quelli di terapia medica. Quest'ultimo e Faspetio

it

che piit interessa il grande pubblico, anche se F'uso di
cnologle € gia molto 1
ato grandi allarmi o |

queste tecniche in vart tipi di biote
avanzato senza che ¢io abbia susc
dibattiti. i pensi alle applicaziond in biotecnologie bian-
che (industriali) in campo energetico per Ia produzione
su larga scala di carburanti ecologici sfruttando il meta-
bolismo di microbi ingegnerizzati per la fermentazione
dirisorse rinnovabili; la produzione di solventi perla de-
gradazione della cellulosa alterando 1l genoma di Clo-
stridium cellulolyticum; ta produzione di molecole di
interesse per la chimica alimentare o per la cosmetica,
per non dire della produzione di nuovi antibiotici alte-
rando il genoma di Streptomyces albus; o biotecnologie
verdi (in agricoltura) o blu (organismi acquatici) o grigle
(ambientali, rimozione di inguinanti, conservazione di
ecosistemi).

Dunque deve essere ben chiaro che il genome editing
¢ gia in uso per attivare o reprimere la trascrizione di ge-
i di interesse, per la produzione su larga scala di nuove
molecole ad azione antivirale, antimicrobica, per loca-
lizzare sonde fluorescenti capaci di marcare specifiche
regioni del Dna ritenute di inferesse nello sviluppo dei

tumori. Anche la creazione di circuiterie geniche capaci
di controllare caratteri genetici complessi é gia iniziata
sumodelli cellulari e animali. Certamente questo € i piu
ambizioso degli obiettivi del genome editing e non ap-
pena avremo risultati solidi al riguardo si spalancheran-
no le porte delPAccademia svedese delle scienze per il
premio Nobel per Ia fisiologia o la medicina alle due ve-
stali della tecnica, Jennifer Doudna ed Emmanuelle
Charpentier.
Queste sono le informazioni utill a definire cou

ente il contorno dell’is i

3 £

m

ghezza. In prossimita delle sequenze Crispr vi sono se-

quenze di Dna che codificano per delle proteine enzima-

fiche chiamate (Crispr-associated) capaci di taghiare
il Dna. Il sistema Crispr-Cas taglia in modo specifico una
determinata sequenza di Dna a partire da una molecola
di Rna che fa da guida: in natura il sistema e una affasci-
nante difesa immunitaria adattativa dei batteri per di-
fendersi dallattacco delvirus. Eun sisterma «semplices e
«non costosor {alla portata di ogni laboratorio) per mo-
dificare, come sopra ricordato, in maniera sito-specifica
il Dna di qualsivoglia cellula, vegetale e animale, cosl da
eliminare, aggiungere o sostituire sequenze di Dna (nel
caso piu semplice un gene) legate alla espressione di
tratti di interesse genetico (econornico), in agricoltura
come in produzioni biotecnologiche, in medicina veteri-
naria (crescere organi umani in maiali, ad esempio) co-
me in quella umana.
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E bene precisare che, al di la delle dichiarazioni, i
particolare di gruppi cinesi, su applicazioni in m}huom
umani (come quelia di ‘mm Fan, della Universita medi-

ca di Guangzhou, che dice di aver mutato dei geni in em-

brioni cosi da renderl resistenti alla infezione da Hiv),
cio che ¢ noto sono applicazioni tutte limitate a modelli
animali, o cellular, di patologie wmane quali emofilia,
adenocarcinoma polmonare, sarcoma di Ewing, rabdo-
miosarcoma alveolare, distrofia miotonica, leucemia
mieloide acuta, morbe di Huntington, atassia di Frie-
dreich, per ricordarne alcune. Unica sperimentazione
che coinvolge pazienti ¢ la terapia di fase I iniziata 1 6
luglio di quest’anno dall'oncologo Lu You dell Universita
cinese di Sichuan presso lospedale di Chengdu su dieci
pazienti affetti da tumore polmonare con 'infusione di
linfociti T Crispr-Casg mutati.

Se ogglla tecnica ¢ implegata per studi del genoma le-
gati all'azione di farmadi o per generare modelli animali
di patelogie umane utili in ricerca o per lo studio della
progressione del tumori, nell'immaginario collettivo
prevale una informazione che alimenta l'idea di inter-
venti sul genoma umano per aumentare la longevita,
migliorare le prestazioni fisiche ¢ intellettive, magari an-
che ridurre ghi istinti di sopraffazione e 4 compor&ameml
moralmente negativi della nostra specie: futto ¢io ¢ fan-
tascienza o materia per dibattiti sul post-umano.

Un expmpm virtuoso su um}c dovremmo procedere

avo stan Bretagna per dirci co-

loro convincimentt e pol ¢k ¢ norme rispetiose
chiamando filosofi, gluristi, p%molo@ economisti a da-
re il proprio contributo. i quanto smto f& Odmi dnﬁou
£l b{}mmum Hfi:d (Humdﬂ Fertil C

4

gv Authorit adl

po ,z’mqmeme auna I'thE esta specifica di modzﬁ( azione
di geni legati allo xmlugpo embrionale precoce (preim-
pianto, sino ai 14 giorni di sviluppo nell'uomo) avanzata
da una ricercatrice dell'istituto Francis Crick di Londra,
Kathy Niakan, per sviluppare ricerche capaci di chiarire
le ragioni delle perdite preimpianto degli embrioni
umani, che sono la stragrande maggioranza degli em-
brioni concepiti (circa il 60%). Tutto ¢id impiegando la
tecnica Crispr-Casg su embrioni umani donati alla ricer-
ca da genitori con senso di responsabilita sulla loro sor-
te: non abbandonati nelle cliniche del freddo e destinati
a essere distrutti.

Per raffreddare 'immaginazione collettiva bisogna
precisare che ad oggl Ja tecnica si é rivelata per le sue po-
tenzialita, anche se ancora non la controlliamo con la
necessaria sicurezza del bisturi genetico: per migliorare
I'identificazione dei siti bersaglio (i geni coinvolti nelle
malattie, ad esempio) e l'efficienza delle modificazioni
indotte sul Dna (ad oggi bassissima) dovremo attendere
i risultati promessi dalla medicina di precisione e dai
progetti di sequenziamento di centinaia di migliaia di
individui. Inoltre, la quasi totalita delle caratteristiche
genetiche (le malattie, per non dire dei comportarmenti)
sono determinate da una moltitudine di geni (molti an-
cora non noti) che si dovrebbero simultaneamente cor-
reggere per ottenere modificaziond, guarigioni. E dove-
roso contribuire a questa ricerca per renderla capace di
eliminare dal genoma umano (di tutt, non solo da quel-
lo dei possessori di carta di credito) tratti genetici causa-
tivi di malattie (sofferenza ed esclusione sociale) che po-
tremo debellare: certo, questo scenario € oggi un sogno,
ma come lo € la proiezione del bambino disegnato, dal
cattivo scienziato al soldo della multinazionale, con ca-
ratteristiche meravigliose a volonta dei genitori.

Laricerca sta muovendosi a passi da gigante per trova-
re il modo di minimizzare i taglia-e-cuci fuori bersaglio
(le interazioni non specifiche con la catena del Dna) da
parte degli enzimi Cas e per massimizzarne la precisione
di riconoscimento del bersaglio (un fiorire di brevetii, e
battaglic legali, perla bmbased economy). Come futte le

Juzioni porta con sé paure (dei cittadini non infor-
mati correttamente), battaglie legali (sui brevetti), inve-
stimenti economici {(Apple, Google, Microsoft, Faceti-
me, Fondazione Gates e ultimo arrivato il principale
sponsor del prossimo mega-evento legato a queste te-
matiche, la Volkswagen Foundation: Genome Editing
for Gene and Cell Therapy, all'Herrenhausen Sympo-
sium di Hanmover il 3 e 4 novembre; la citth dove Emma-
nuelle Charpentier ha ottenuto nel 2013 la posizione di
professore) e applicazioni innovative. Applicazioni do-
verose da parte del governo pubblico della scienza, an-
che se i possibili futuri sviluppi nelle biotecnologie ros-
se (mediche) vedono laccettazione dell'opinione pub-
blica farsi guardinga.

E evidente che 1] potenziale uso per Pediting del geno-
ma umano ¢ per quello di genomi cruciali al manteni-
mento di intert ecosistemi costituisce una grande sfida
intellettuale per { dubbi e le preoccupazioni di natura
etica, tutti aspetti che debbono essere valutati per tem
po, ben prima che sia possibile la loro applicazione di-
retta. E cosl che la Fondazione Umberto Veronesi sta ela-
borando un documento al riguardo ove vengono pre-
sentate le molteplici questioni bioetiche da affrontare:
laliceita in sé dell'intervento sul genoma umano, soprat-
tutto se i risultati fossero ereditabili dalle generazioni
successive, il grado di sicurezza da ritenere accettabile a
fronte di potenziali benefici; la tipologia di caratteri ge-
petici su cui sarebbe lecito intervenire, se solo sui tratti
chiaramente patologici o anche su caratteristiche gene-
tiche semplicemente «non desiderabili» e/o su miglio-
ramenti nett di capacita e funzioni umane sino ad arri-
vare all'inserimento di capacita e funzioni del tutto nuo-
ve, magari mutuate dal mondo animale; i limiti alla -
berta di ricerca scientifica (capire lo sviluppo
embrionale, per esempio come le pinne del pesciolino
zebra possano trasformarsi in arti terresiyi attraverso
una modifica genetica, tema oggetto diuna recente pub-
blicazione su «Nature») e la necessita di una condivisio-
ne internazionale delle regole, anche solo pensando al
possibile ruolo svolto dai biohackers (non solo con le
applicazioni attuali, per dare nuovi sapori alla birra, ma
anche con la proposta di ricreare dei mammuth).

Inoltre bisogna discutere delle prossime rivoluziont
gia annunciate. Non pil la correzione di bozze, ma la
scrittura ex novo di un genorna wmano sintetico e larivo-
luzione delle rivoluziont: la modificazione del codice ge-
netico; passando da un codice universale (di tutta la vita
come € conosciuta sul pianeta Terra; fatto questo dotato
di estrema spiritualitd) a 64 codoni siamo gia {(«Scien-
ce», 1g agosto scorso) a un codice art tifictale z 57 codoni
con le porte spalancate su apphmnom il cud Himlite pare
essere solo la fantasia e 1a creativita dei biologl.
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Tutte le illustrazioni

delle cinque pagine dedicate
alla «rivoluzione genetica»
sono di ANGELO RUTA

Glossario

\ Dna
Acido desossiribonucleico: &

| la sostanza che codifica
I'informazione trasmessa

| ereditariamente grazie alla
sequenza delle basi azotate
|

(A, T,C, G) che lo compone e
costituisce |'informazione
genetica per la sintesi delle

Gli autori proteine di un organismo
Manuela Monti, biologa o ~ Rna
delle cellule germinali, | Acido ribonucleico: la sua |

composizione biochimica
differisce da quella del Dna
(I'Rna possiede ribosio
anziché desossiribosio). Si

insegna Biologia delle
cellule staminali all'Istituto
universitario di studi
superiori di Pavia

e lavora presso il Centro distinguono vari tipi di Rna:

di medicina rigenerativa Rna messaggero (mRna),

della Fondazione Irccs ribosomiale (rRna) e Rna

| Policlinico di Pavia. transfer (tRna) coinvolti nel
Carlo Alberto Redi, membro processo di trascrizione

| dell’Accademia dei Lincei, dell'informazione genetica
e professore ordinario di contenuta nel Dna
Zoologia presso I'Universita . Genoma

di Pavia. E autore di varie | E il materiale genetico di un
pubblicazioni, tra cui organismo, costituito da Dna

il libro Il biologo furioso (o da Rna, in alcuni virus)

‘ (Sironi, 2011) Codone
i il libro Sequenza specifica di tre

Manuela Monti nucleotidi (tripletta) lungo

e Carlo Alberto Redi I'mRNA che codifica l'infor-

hanno pubblicato mazione per l'inserimento di

quest'anno il saggio Storia uno specifico amminoacido

di una cellula fantastica durante la sintesi proteica. E

\ (Sironi, pagine 212, | alla base del codice genetico

€19,80). Dal libro & stato ‘ ogm |
tratto il docufilm Luovo: Organismo geneticamente \
una cellila meravigliosa, ‘ modificato; un organismo |

vivente che possiede un
patrimonio genetico

| modificato tramite tecniche
| di ingegneria genetica
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