Quasidiano
27-01-2022

Pagina 11

RaffaelloCortina Editore Foglio 1

il manifesto

Tinafuia: 40.350
Diffugione: 13.312

UN PERCORSO DILETTURE SU CRISRP E EDITING GENETICO

Da Kevin Davies a Venki Ramakrishnan, tra scienza e ricerca

DOMENICO RIBATTI

BN Nel 2020, il premio Nobel
per la Chimica ¢ stato attribuito
aJennifer Doudna e Emmanuel-
le Charpentier per avere messo
apunto la tecnica di biologia mo-
lecolare nota con I'acronimo
CRISPR[Cas9, che significa «Clu-
stured Regularly Interspaced
Short Polindromic Repeats», ov-
vero «brevi ripetizioni palindro-
me raggruppate e separate a in-
tervalli regolari».

A questa scoperta e alle sue in-
novative applicazioni ha dedica-
to un corposo saggio intitolato
Riscrivere I'umanitd. La rivoluzione
CRISP ela nuova era dell'editing gene-
tico (Raffaello Cortina Editore, pp.
539, euro 32, traduzione di Gian-
carlo Carlotti), Kevin Davies, diret-
tore del CRISP Journal, nonché di-
rettore di una delle piti prestigio-
se riviste in questo ambito, Natu-
re Genetics. 11 sistema CRI-
SPR/Cas9 si basa sull'impiego
della proteina Cas9, una sorta di
forbice molecolare in grado di ta-
gliare un DNA bersaglio, che
puo essere programmata per ef-
fettuare specifiche modifiche al
genoma di una cellula animale,

umana o vegetale (ne ha scritto
Andrea Capocci sulle pagine di
questo giornale, ndr).
VERA E PROPRIA rivoluzione per
la ricerca biomedica, poiché per
la prima volta sié riusciti aintro-
durre modificazioni desiderate
nel genoma in modo semplice,
efficace, veloce ed economico.
CRISPR/Cas9 in pochi anni si e
diffuso nei laboratori di tutto il
mondo e viene oggi impiegato
sia per la ricerca di base che per
scopi applicativi.
Laricercanell’ambito dell’edi-
ting genomico spazia dalle malat-
tie genetiche, in particolar mo-
do quelle rare (come la distrofia
muscolare di Duchenne, la be-
ta-talassemia e la fibrosi cistica),
ai tumori, passando perle malat-
tie neurologiche (Alzheimer e
Parkinson), fino alle malattie
infettive (HIV). Secondo una ri-
cerca australiana pubblicata a
luglio 2021 su Nature Communi-
cations, € stato dimostrato che
CRISP potrebbe essere utile an-
che contro la trasmissione del
coronavirus SARS-CoV-2. 11
gruppo di ricerca ha modificato
il sistema CRISPR, coniugando-
lo all’enzima Cas13b e non al
pit noto Cas9, affinché ricono-

sca il SARS-CoV-2 e lo faccia a
pezzi. Le diverse parti del virus,
sia quelle stabili che quelle piu
facilmente soggette a mutazio-
ni, sono state tagliate con suc-
cesso dalla forbice molecolare,
interrompendo in questo modo
lareplicazione virale.
L’INARRESTABILE progresso di
CRISPR e la sua adozione non so-
no esenti da problemi di ordine
pratico, economico ed etico. La
metodica, sviluppata inizial-
mente per identificare e correg-
gere le alterazioni genetiche re-
sponsabili della comparsa di spe-
cifiche malattie, potrebbe provo-
care nell'intero organismo un
numero indefinito di variazioni
impreviste. Ad esempio, uno stu-
dio pubblicato su Nature Genetics
ha identificato un potenziale
ostacolo all’applicazione tera-
peutica di questa tecnica: le rot-
ture del doppio filamento di
DNA introdotte dal sistema CRI-
SPR potrebbero provocare cro-
motripsi, un fenomeno genetico
causato dal riarrangiamento di-
sordinato dei cromosomi fram-
mentati ad opera dei meccani-
smi cellulari di riparazione del
DNA, associato a rare malattie
congenite e comune nel cancro.

Di Venki Ramakrishnan, nel
2009 premio Nobel per la Chimi-
ca per le sue ricerche sui riboso-
mi, Adelphi ha pubblicato La
macchina del gene (pp. 399, euro
26, traduzione di Allegra Pani-
ni). Ramakrishnan descrive il
crescente interesse della comu-
nita scientifica per il ribosoma,
il macchinario per la lettura
dell’'mRNA e per la costruzione
della catena polipeptidica che
poi assumera la conformazione
tridimensionale tipica delle pro-
teine. Riuscire a modulare 'mR-
NA in maniera precisa ed effica-
ce permette di regolare l'espres-
sione del prodotto diun gene sen-
zacambiareil codice genetico ori-
ginario, differenziandosi cosidal-
la terapia genica e dall’editing ge-
nomico che hanno l'obiettivo di
correggere il difetto genetico
agendo direttamente sul DNA.
IVANTAGGI delle terapie che han-
no come bersaglio 'RNA sono la
reversibilita, poiché non viene
modificatodirettamente ilDNA,
la specificita e la facilita con cui
vengono disegnate e sintetizza-
te. In questo contesto, sono state
sviluppate e sono in viadi svilup-
po, terapie contro malattie meta-
boliche, neuromuscolari e neu-
rodegenerative, infettive, cardio-
vascolari e tumorali.
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