
FUTURO

Con Crispr

riscriviamo

l'umanità

Lo sviluppo dell'editing
genetico apre sempre
più strade per affrontare
diverse sfide: dalla terapia
genica alle piante resistenti
al cambiamento climatico

di SIMONA REGINA

IIUSrRazIoaF DI Paula SIMONETr

Sarò il creatore

di me stesso
Riscrivere il genoma di tutte le specie viventi, esseri umani
compresi, e anche il DNA di specie estinte: una sfida che si
avvicina a grandi passi e per la quale siamo pronti solo in parte

di SIMONA REGINA

ra l'essere umano può
diventare il proprio

~< creatore. Può elimi-
  nare i difetti della

propria specie imper-
fetta prima che il fiume della vita
lo lasci spiaggiato sulle rive del
tempo con dinosauri e trilobiti,
se solo accetterà la nuova scien-
za dell'ingegneria genetica». E il
1951, la struttura del DNA non è
stata ancora scoperta, ma l'inge-
gneria genetica plasma gli uni-
versi narrativi della fantascienza:
nel romanzo L'isola del drago Jack
Williamson immagina una razza
di super-umani geneticamente
modificati. Uomini e donne più
intelligenti che minacciano di so-
stituire l'Homo sapiens. Oggi, 70
anni dopo la scoperta della dop-
pia elica, l'ingegneria genetica
non è più confinata alle pagine
dei romanzi di fantascienza, ma
consente di riscrivere e modifi-
care il DNA con precisione cre-
scente. Possiamo intervenire sul
genoma umano e su quello di
qualsiasi organismo vivente. Ma

siamo davvero pronti a riscrivere
l'umanità? A prendere in mano il
destino della vita?

Serena Zacchigna, che al Cen-
tro Internazionale di Ingegne-
ria Genetica e Biotecnologie di
Trieste dirige il Laboratorio di
biologia cardiovascolare, spiega
che oggi siamo riusciti ad affila-
re le "forbici molecolari" che ci
consentono di tagliare e cucire
il DNA con la massima precisio-
ne ed efficienza. «Ma non siamo
ancora pronti, tecnicamente, eti-
camente e socialmente, a editare
il DNA degli embrioni umani» e
resta controversa l'idea di ricor-
rere al "genome editing" per po-
tenziare le nostre prestazioni: è
il cosiddetto "enhancement", la
possibilità di migliorare caratte-
ri quali, per esempio, altezza, ca-
pacità matematiche, intelligenza,
coraggio, resistenza e forza.

Al consenso unanime di ricor-
rere alla tecnica dell'editing gene-
tico Crispr/Cas9 per sviluppare
terapie geniche che consentano
di correggere difetti genetici as-
sociati a specifiche malattie si af-
fianca, infatti, «il consenso inter-
nazionale di non toccare il DNA
degli embrioni umani, perché
non sappiamo quali potrebbero
essere le conseguenze a lungo

termine delle modificazioni che
introduciamo». In altre parole,
nessuno è impegnato a "creare i
bambini su misura".
La tecnica Crispr, in ogni caso,

è una tecnologia rivoluzionaria
per correggere o modulare i geni
e gli utilizzi sono promettenti in
svariati ambiti: quello medico,
prima di tutto, ma non solo. Come
spiega il genetista Kevin Davies
nel saggio Riscrivere l'umanità
(Raffaello Cortina Editore), con
questo "coltellino svizzero mole-
colare" possiamo realizzare il so-
gno di curare malattie ereditarie
e anche il cancro, di estinguere le
zanzare che portano malaria e al-
tre malattie infettive e di proget-
tare piante coltivabili più robuste
e nutrienti per sfamare il mondo.
«Si pensi al riso  
arricchito di beta-
carotene, il pre-
cursore della vita-
mina A. In futuro
potrebbe salvare
la vita di milioni
di bambini e bam-
bine che oggi muo-
iono a causa della
malnutrizione. La
carenza di vitami-
na A ha gravi con-
seguenze, dalla
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cecità ai problemi l stime, riguarda il 40% della popo-
neurologici», pun- lazione europea, il 26% di quella
tualizza Zacchigna. «Oppure, si americana e il 20% di quella asia-
pensi alla possibilità di modifi- tica. A questo proposito osserva
care le piante per farle crescere Davies: «Non voglio suggerire
anche in condizioni di siccità e di che l'editing genomico, quindi
aumento della salinità nel suolo, la capacità di ingegnerizzare ca-
a causa del cambiamento clima- ratteri desiderabili nelle piante,
tico». La ricercatrice triestina, sia la risposta a come nutrire il
laurea in medicina e dottorato in Pianeta (saremo quasi 10 miliar-
genetica molecolare, docente al di di persone nel 2050), però non
Dipartimento di scienze mediche dovrebbe essere soffocato da un
all'Università di Trieste, spiega eccesso di regole oppure dall'iste-
che, studiando alcune specie già ria anti-Ogm».
adattate a vivere in condizioni di Sul fronte dell'impiego di Cri-
scarsa quantità di acqua e alta sa- spr per la salute dell'ambiente,
linità, si potrebbero identificare «la nuova frontiera dell'ingegne-
i geni che producono gli enzimi ria genetica è un prezioso alleato
che consentono la vita in queste della sostenibilità ambientale»,
condizioni estreme e trasferirli in aggiunge Zacchigna. «L'ingegne-
altre piante, in modo che diven- .  ria genetica sta fa-
tino resistenti e produttive. Del cendo infatti passi
resto, con un clima che cambia da gigante nel ten-
e una popolazione in crescita, il tativo di convertire
mondo ha sempre più bisogno le biomasse e tutti
di colture più pro- i residui organici
duttive e resilienti. in forme energeti-
Ecco perché sono che sostenibili. E la
diversi i team che Comunità europea
puntano al miglio- sta finanziando di-
ramento nutrizio- versi progetti per
nale delle piante riuscire a ingegne-
grazie all'editing rizzare batteri con
genomico: la tecni- cui produrre degli
ca ha dotato l'agro-  I enzimi che generi-
nomia di un nuovo no biocarburanti e
strumento, affilato per modificare geneticamente le
come un rasoio, microalghe, affinché diventino
che non inserisce "fabbriche" più efficienti nella
un gene estraneo, produzione di lipidi dai quali ri-
come nel caso de- cavare poi combustibili di tipo
gli Ogm, bensì un cambiamento bio».
specifico nel DNA. Si taglia il ge- Invece, al fine di arginare la
noma in un punto preciso e sono diffusione di malattie altamente
poi i normali processi di ripara- pericolose come Zika, dengue
zione del DNA a ricucire il tutto. e febbre gialla, veicolate dalle

Sulle pagine di Nature Plants, zanzare Aedes aegypti, si punta
per esempio, un team dell'Isti- su una sorta di disinfestazione
tuto di Scienze delle produzioni genetica. «Le sperimentazioni
alimentari del Cnr di Lecce e del sono già iniziate con il rilascio
John Innes Center di Norwich nell'ambiente, in Florida, di zan-
illustra il lavoro svolto per arric- zare maschio geneticamente mo-
chire i pomodori di provitamina dificate: fecondando le femmine
D: utilizzando il sistema Crispr/ - spiega Zacchigna - trasmettono
Cas9, è stato introdotto in manie- il gene modificato che, per loro, è
ra estremamente specifica una letale». I maschi, in altre parole,
piccola modifica in un gene del sono portatori del gene che ucci-
pomodoro senza intaccare altre de le femmine, responsabili della
regioni del genoma. Secondo gli puntura e, quindi, della diffusio-
autori dello studio, il consumo di  ne crescente di
un paio di pomodori freschi "for- malattie conside-
tificati" in questo modo potrebbe rate vere e proprie
soddisfare in buona parte la dose emergenze globali.
giornaliera raccomandata di vi- Intanto sul fron-

tamina D, contrastandone così
la carenza, che, secondo alcune

te della terapia
genica si avanza in
modo instancabi-

le: i riflettori, ora,
sono puntati sui
vaccini terapeutici
per il cancro basa-
ti sulla tecnologia
dell'RNA, la stessa
dei vaccini creati

contro il Covid-19.
Ma «non si può escludere che in
futuro potrebbe diffondersi an-
che la pratica del "gene doping",
vale a dire il trasferimento di geni
con cui migliorare le prestazioni
sportive». Il "doping genetico" usa
di fatto le stesse tecniche della te-
rapia genica: il trasferimento di
materiale genetico (DNA o RNA)
alle cellule somatiche umane. In
questo caso, però, non allo scopo
di prevenire o trattare patologie,
ma per potenziare alcuni tratti fi-
sici. Un esempio? «Trasferendo il
gene dell'eritropoietina aumenta
la resistenza alla fatica. Il trasferi-
mento genico di Igfi, il fattore di
crescita insulinico, innesca inve-
ce l'aumento della massa musco-
lare». Le promesse e i pericoli di
una super-specie umana si avvi-
cinano a grandi passi.
© RIPRODUZIONE RISERVATA

Potremo
realizzare
alimenti

nutraceutici
e curare le
malattie
ereditarie

Si aprono
scenari di

disinfestazione
genetica e altri
di gene doping
per muscoli e

cervello

Serena
Zacchigna
Al Centro
Internazionale
di Ingegneria
Genetica e
Biotecnologie
di Trieste dirige
il Laboratorio
di biologia
cardiovascolare
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DI COSA STIAMO PARLANDO

Editing genomico
Nel 2012 l'annuncio della
metodologia Crispr e nel 2020
il Nobel a Charpentier e Doudna

II sistema Crispr, basato sull'impiego della proteina Cas9, è In grado di tagliare
con precisione il DNA all'interno del genoma di una qualsiasi cellula: il taglio si esegue
in un punto specifico grazie all'utilizzo di una "guida", ossia di una breve sequenza
di RNA complementare al segmento del gene in questione, e permette di eliminare
Intere sequenze di DNA

VACCINI*
TERAPEUTICI
ANTI-CANCRO
Utilizzando la. tecnica Crispr
si ingegnerizzano le cellule T
del paziente per attivare il suo
sistema immunitario e renderlo
in grado di distruggere il tumore

Paziente

Doppia
elica di. DNA

Cellule T
geneticamente
modificate

TERAPIA
GENICA
Per correggere il difetto
genetico alla base di alcune
malattie: la proteina Cus9
agisce come un super
coltellino svizzero molecolare
ad altissima precisione

Cellule
ingegnenzzate

In vivo
Iniezione locale
o sistemica di enzimi
che operano come
forbici molecolari

Sequenze Nanoparticelle
di Rna lipidiche

*

Potenziali
applicazioni di Crispr
contro 1 tumori
(studi pre-clinici)

•Glioblastoma
• Cancro alla prostata
• Cancro al colon
•Metastasi al polmone
• Tumore del polmone
non a piccole cellule

• Tumori intestinali
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BIOCARBURANTI
DA MICROALGHE
Attraverso Crispr l'obiettivo é
effettuare una sorta di "chirurgia"
genomica per poter rendere l'alga più
efficiente nella produzione di lipidi,
pro eine e carboidrati da cui ricavare
biocarburantl

Genoma
dell'alga

o
Si potrebbe
iniettare una
"terapia" genica
per far produrre
al corpo più Epo

DOPING
GENETICO
Gli atleti potrebbero usare
Crispr per migliorare la loro
performance. In questo caso la
tecnica non verrebbe usata per
curare patologie ma per es. per
aumentare la forza, la massa
muscolare o la resistenza

o v
L'Epo farebbe aumentare
il numero di globuli rossi,
quindi arriverebbe più
ossigeno ai muscoli che si
stancherebbero di meno

Ex vivo
Le cellule staminall
del paziente
vengono manipolate
geneticamente
in laboratorio,
poi vengono
reinfuse nel paziente

RISO
ARRICCHITO
DI CAROTENE
Prodotto oltre 20 anni fa con
l'ingegneria genetica classica.
Nel 2020 è stato ottenuto
con l'editing genetico. E utile
per contrastare la carenza dl
vitamina A in alcune zone

Genoma
dopo il taglio

Parti non
essenziali

PIANTE Pie
RESISTENTI
ALLA SIC(,I G1
L'obiettivo è sviluppare
piante più produttive, in grado
di fronteggiare le malattie
e tollerare gli stress legati
al cambiamento climatico

LOTTA A MAK A
DENGUEE
FEBBRE GIALLA
Vengono rilasciate zanzare
maschio modificate con Crispr
che, fecondando le femmine,
trasmettono il gene modificato
che le uccide. Le femmine sono le
responsabili della puntura, quindi,
della diffusione di queste malattie

t `y/

In questo modo
aumenterebbe
la produzione.
di Epo

o
Si studiano le piante
estremo Ile, adatte
a crescere in climi estremi

o
Le nuove
colture
diventano
più resistenti

o
Si modifica
il genoma delle
colture isu cui
si vogliono
trasferire le
caratteristiche

0 0 0
Tramite Crispr si inserisce Questo frammento Si ottengono
un frammento di DNA favorisce la biosintesi piante che produ-
con precisione di carotenoidi, agenti cono chicchi ricchi
nel genoma del riso fotoprotettivi di beta carotene.
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