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Rivoluzioni Parla Kevin Davis, esperto della tecnica Crispr: «Potremo guarire gravi
patologie e anche in botanica le applicazioni saranno strepitose. Ma attenti agli abusi»

Ritagliare il Dna
¢ la nuova frontiera
(cautela, pero!)

di DANILO ZAGARIA

rispr € un acronimo che ai piu dira poco o nul-

la. Nemmeno il suo significato in italiano aiu-

ta: «Brevi ripetizioni palindrome raggruppate

e separate a intervalli regolari». Eppure, in

nemmeno un decennio, il metodo Crispr, in
grado di editare il Dna con una precisione senza prece-
denti, é diventato una delle scoperte pil rilevanti del
comparto biotecnologico, tanto da valere il Nobel per la
Chimica 2020 alle due scienziate che per prime 'hanno
descritto nel 2013: Jennifer Doudna ed Emmanuelle
Charpentier. Il nuovo libro di Kevin Davies, direttore
esecutivo di «Crispr Journal», Riscrivere 'umanita (in
libreria per Raffaello Cortina, prefazione di Carlo Alber-
to Redi) é la storia appassionante di questa scoperta e
delle sue applicazioni, destinate a cambiare per sempre
il nostro rapporto con il Dna.

Da anni si parla di Crispr in termini enfatici: per-
ché rappresenta una svolta epocale?

«I motivi del suo straordinario successo sono due.
Prima di tutto perché per utilizzare Crispr non serve un
laboratorio di primo livello dotato di budget stratosferi-
ci. E una tecnologia che puo essere impiegata in esperi-
menti piuttosto economici. E questo spiega perché si e
diffusa ovunque cosi in fretta. Secondo, le applicazioni
di Crispr sono innumerevoli. Ovviamente guardiamo
con maggiore interesse a quelle mediche, fra cui la ri-
cerca sulle malattie genetiche e neurologiche, e sui tu-
mori, ma ci sono grandi opportunita in molti altri cam-
pi. Per esempio, possiamo creare nuove varieta di quei
cereali che oggi sono minacciati da parassiti e alluvioni.
Possiamo addirittura sperare di riportare in vita il mam-
mut, come sta tentando di fare George Church. Non ci
sono limiti, perché Crispr puo intervenire su qualsiasi
tipo di Dna».

In effetti sembra proprio che chi si occupa di Cri-
spr ne rimanga stregato. La sua infatuazione, culmi-
nata nella scrittura del libro, in che modo é iniziata?

«Da giovane volevo diventare uno scienziato. Ho stu-
diato e sono diventato un genetista. A un certo punto
perd ho capito che le mie abilita in laboratorio non era-
no all’altezza delle mie aspettative, cosi ho cambiato
programma. Sono diventato editor di una grande rivista
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scientifica, “Nature”; e negli ultimi trent’anni ho lavora-
to anche per altri magazine del settore. Poi ho scoperto
che mi piaceva scrivere libri sulle grandi sfide della ge-
netica, come il Progetto Genoma Umano, e sulle grandi
scoperte, come Crispr, e ho elaborato la mia personale
ricetta per scrivere libri come Riscrivere 'umanita».

Quali ingredienti occorrono?

«Per prima cosa serve una grande scoperta. Poi ho bi-
sogno che questa abbia dei risvolti notevoli, soprattutto
in campo medico. Infine, una storia, con trama e perso-
naggi. Crispr offriva tutte queste cose, pili premi Nobel e
aziende biotech che valgono milioni di dollari. Per molti
questa tecnologia € una sorta di Santo Graal, che ci con-
sentira di guarire 'umanita dalle malattie genetiche.
Oggi possiamo entrare nel nucleo delle cellule e letteral-
mente correggere gli “errori di battitura” responsabili di
terribili malattie. Fino a poco tempo fa questa procedu-
ra, il cosiddetto editing genetico, era pura fantascien-

Za».

Dato che spiegare che cos’é davvero Crispr e che
cosa & in grado di fare, cioeé editare il Dna, non & sem-
plice, nel corso degli anni scienziati e divulgatori
hanno utilizzato numerose metafore. Qual & secondo
lei la piu efficace?

«Quella impiegata per motivare il premio Nobel a
Doudna e Charpentier mi pare originale e azzeccata. La
tecnologia Crispr € una sorta di “forbice genetica”, che
possiamo programmare per dirigerla verso qualsiasi se-
quenza di Dna. Siamo quindi in grado di indirizzarla
verso geni che causano malattie, come I'anemia falcifor-
me o la fibrosi cistica. Una volta individuata la sequenza
bersaglio, gli enzimi associati a Crispr, chiamati protei-
ne Cas, tagliano il Dna in modo precisissimo. Inoltre,
dopo il taglio, i meccanismi di riparazione cellulare pos-
sono riunire i filamenti di materiale genetico da soli.
Negli ultimi anni sono state sviluppate numerose tecno-
logie derivate, come il cosiddetto base editing, messo a
punto da David Liu dell'Universita di Harvard. Ritengo
che fra qualche anno avremo un altro premio Nobel de-
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dicato all’editing genetico basato su Crispr e alle sue ap-

plicazioni cliniche».

Crispr ha infatti rilanciato la terapia genica, cioe
I'intervento sul Dna per curare alcune patologie cau-
sate da anomalie presenti nel materiale genetico, do-
po anni di stallo. Ci sono stati sviluppi incoraggianti?

«Sj, gli scienziati hanno ottenuto due incredibili suc-
cessi. Il primo riguarda l'anemia falciforme, terribile
malattia genetica ancora molto diffusa, soprattutto in
Africa. Lo scorso dicembre uno studio ha descritto i pri-
mi risultati, strepitosi, ottenuti con I'impiego di Crispr
in una paziente affetta dalla patologia, I'americana
Victoria Gray. L'altro risale a soli due mesi fa, quando al-
cuni scienziati, grazie alla terapia genica, sono riusciti a
ottenere ottimi risultati in un paziente affetto da amiloi-
dosi, una malattia poco conosciuta che causa un accu-

mulo di proteine negli organi».

Trattandosi di terapie sperimentali, la domanda
che sorge spontanea é: riusciremo a renderle dispo-
nibili e diffuse a costi contenuti?

«E ancora presto. Abbiamo bisogno di provare queste
terapie centinaia, migliaia di volte. In ogni caso, se ver-
ranno approvate, trattandosi di interventi che richiedo-
no procedure molto costose per preparare il paziente,
saranno difficilmente applicabili su larga scala. E tutto
molto promettente, ma dobbiamo essere cauti, dobbia-
mo essere certi che le procedure siano sicure, che usan-
do I'editing genetico non si verifichino tagli non deside-
rati nel Dna o reazioni immunitarie».

g

Come possiamo essere sicuri che non si ripetano i
fatti del 2018, quando lo scienziato cinese He Jiankui
annuncio di aver editato il Dna di alcuni embrioni
umani che, dopo essere stati impiantati, hanno dato
origine a due gemelle?

«Non credo esista un metodo sicuro per controllare
che cosa fanno i ricercatori nei laboratori di tutto il
mondo. Il team di He Jiankui ha fatto qualcosa che non
era mai successo e che non aveva il permesso di fare: ha
modificato il Dna di due individui prima della loro na-
scita. Questo materiale genetico editato potra essere tra-
smesso alle generazioni future se queste bambine sa-
ranno sane e vorranno un giorno avere dei figli. Lo sde-
gno della comunita scientifica internazionale, che si &
riunita pili volte per discuterne, é stato notevole. Nono-
stante il monito, & noto che le autorita russe hanno bloc-
cato le attivita di Denis Rebrikov, che aveva manifestato
I'intenzione di utilizzare Crispr per consentire a una
coppia di genitori non udenti di avere un figlio “geneti-
camente sano”. Anche una clinica della fertilita medio-
rientale aveva preso contatto con He Jiankui nel 2018,
prima che finisse in prigione per il suo operato. Temo
che storie di questo genere si ripeteranno in futuro».

- Crispr ha notevoli applicazioni anche in agricoltu-
ra e zootecnia. Siamo di fronte a una nuova tipologia
di Organismi geneticamente modificati (Ogm)?

«Anche se ritengo gli Ogm sicuri, posso capire la pre-
occupazione del pubblico quando sente parlare di orga-
nismi in cui vengono inseriti geni provenienti da altre
specie. Crispr risolve la questione, in quanto permette
di avere il medesimo cibo che otterremmo se passassi-
mo decenni a incrociare differenti varieta per produrne
“naturalmente” di nuove. E vera e propria chirurgia ge-
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netica: taglia il Dna dove occorre e lascia che siano le cel-
lule a ricucire i filamenti. Pare che I'Unione Europea vo-
glia classificare i “cibi Crispr” come Ogm. Credo sia un
grave errore. Potrebbe invece essere una grande oppor-
tunita per la politica di ascoltare davvero la scienza».

Dopo il Nobel, Doudna e Charpentier sono diventa-
te scienziate superstar. Lei crede che questo tipo di
popolarita sia utile alla scienza?

«Sicuramente. Ottenere tanta attenzione € molto raro
per gli scienziati. Dal 2015 Doudna si € spesa moltissimo
per mettere in guardia la comunita scientifica sui possi-
bili pericoli causati da uno scorretto utilizzo del metodo
Crispr. Ha organizzato diversi meeting, invitando i mi-
gliori scienziati al mondo a partecipare, e non era obbli-
gata a farlo. Le riconosco il grande merito di aver ali-
mentato il dibattito etico sull'editing genetico pur non
essendo affatto una bioeticista, ma una biochimica».

Quando é uscito il suo libro, il Nobel non era anco-
ra stato assegnato. C'¢ qualche scienziato che ha dato
tanto per Crispr, ma non ha poi ottenuto il riconosci-
mento dovuto?

«l libro € uscito il giorno prima dell'annuncio. Non
ho la sfera di cristallo, quindi non potevo fare previsioni.
Mi dispiace molto per due scienziati: lo spagnolo Fran-
cisco Mojica, il primo a dimostrare il ruolo di Crispr in
natura, nei primi anni Duemila, e il lituano Virginijus
Sik$nys, il cui contributo é stato dimenticato per anni.
Fortunatamente ha recuperato nel 2018, condividendo
con Doudna e Charpentier I'ambito premio Kevli».

In futuro utilizzeremo Crispr per fronteggiare i vi-
rus emergenti come Sars-Cov2?

«Dato che la “versione naturale” di Crispr € una sorta
di meccanismo di difesa dei batteri, grazie al quale pos-
sono sconfiggere i loro nemici giurati, i virus, ¢’¢ molto
interesse nel fare ricerca in questo senso. Ma non siamo
ancora pronti, € troppo presto. Tuttavia Crispr si sta di-
mostrando un ottimo strumento anche in campo dia-
gnostico. Credo che durante la prossima pandemia use-
remo test rapidi basati su Crispr».

E presto vedremo Crispr al cinema...

«Esatto! Walter Isaacson, autore del libro Decifrare la
vita (Mondadori), ha venduto i diritti per un adattamen-
to cinematografico. Quali attrici impersoneranno Dou-
dna e Charpentier ancora non lo sappiamo, ma possia-
mo scommettere. Io punto su Cate Blanchett o Rosa-
mund Pike per Doudna. Piu difficile trovare il volto per
Charpentier... E se fosse Monica Bellucci?».
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