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statosoprannomina-
toil“motoredellage-
nesi”, il metodo che
renderà l’ingegne-
riadelDna“facileco-

meuncopia e incolla”.Di facile
non ha certo il nome, questa
tecnica che da un paio d’anni
sta rivoluzionando i laboratori
di biologia di tutto il mondo. Si
chiamaCrispr (clustered regu-
larly interspaced short palin-
dromic repeats) e nasce in na-

tura come strategia dei batteri
per sminuzzare ilDnadei virus
invasori. Agli scienziati per-
mette di tagliare un gene ed
eventualmente sostituirlo con
un altro. A differenza delle tec-
niche usate nella “preistoria”
dell’ingegneria genetica, Cri-
sprriesceamodificarepiùgeni
insieme ed è rapido, economi-
co,efficiente.

Tantoefficientedarisveglia-
re la paura dell’eugenetica,
mettendo in allarme gli stessi
ricercatori che lo hanno inven-

tatoe lousano.Adapriledueri-
chieste di moratoria pubblica-
te dalle riviste 4DJFODF e /BUV�
SFhanno chiesto alla comunità
scientifica di usare il metodo
saggiamente, e non sugli em-
brioni dell’uomo. Introdotti in
celluleuovo,spermatozoioem-
brioni, i cambiamenti del Dna
si estenderebbero infatti alla
discendenzafutura.Èstato inu-
tile. Pochi giorni dopo un’éq-
uipe cinese ha usato Crispr per
modificare il Dna di alcuni em-
brioniumani,ancorchédifetto-

sie incapacididarvitaabambi-
ni.

Mentre il dibattito etico pro-
segue, Crispr inizia a essere
usatonella lotta aun ventaglio
amplissimo dimalattie con ba-
se genetica: dal cancro all’epa-
tite, dalla cecità all’Aids, dalla
distrofia all’anemiamediterra-
nea. Bill Gates e Google Ventu-
res ad agosto hanno partecipa-
to al finanziamento di 120 mi-
lioni di dollari per Editas, una
startup specializzata nell’uso
di Crispr che vuole provare a

trattare i tumori del sangue,
un difetto ereditario della reti-
na che porta a cecità e anemia
mediterranea. «Oggi almondo
ci sono 2mila sperimentazioni
cliniche per le varie malattie
genetiche.Crispr può sostituir-
le tutte, perché permette di
inattivaregeni difettosi o di so-
stituirli con geni sani in modo
molto più facile», spiega Geor-
ge Church, uno dei più vivaci
biologi del mondo, che lavora
ad Harvard e al Mit di Boston
ed è tra i fondatori di Editas.

Church usa Crispr per “aggiu-
stare” le cellule staminali che
daranno vita ai neuroni. Ma è
anche riuscito a selezionare
dei geni di mammut ritrovati
nelpermafrost siberianoea in-
serirli nelle cellule di elefante.
L’esperimento ha funzionato
inprovetta,non suunveroani-
male. Ma permetterebbe di
rendere gli elefanti adatti an-
che ai poli. «Le sperimentazio-
nipiùdiffuseoggi—spiegaan-
coraChurch—puntano a risol-
vere i problemidelle celluledel

sangue, come la talassemia o
l’anemia mediterranea. Ma è
possibile anche eliminare i ge-
nicheconsentonoaivirusdidif-
fondersinell’organismo».

Poiché Crispr nasce come
meccanismo usato dai batteri
per difendersi dall’invasione
dei virus, i ricercatori hanno
tentato di usare questo stru-
mento contro le infezioni. A lu-
glio, sulla rivista 4DJFOUJGJD 3F�
QPSUT, un’équipe del Mit di Bo-
stonha dimostrato che è possi-
bile uccidere i virus dell’epati-
te B penetrati nelle cellule del
fegato. Tentativi simili sono
stati fattiadaprilecontro l’epa-
tite C. E sempre a fine luglio
un’équipe dell’università della
CaliforniaaSanFranciscoèriu-
scita a modificare il Dna delle
celluleTdelsistemaimmunita-
rio. Queste cellule sono i guar-
diani dell’organismo. Scopro-
no la presenza di infezioni o di
cellule del cancro e organizza-
no la reazione del sistema im-
munitario. È proprio contro di
esse che si accanisce l’Aids e
modificareundettaglionella lo-
ro conformazione con Crispr
ha permesso — per ora solo in
provetta—di renderle inattac-
cabili dal virus Hiv. Nello stes-
so esperimento, pubblicato su
1SPDFFEJOHT PG UIF /BUJPOBM
"DBEFNZPG 4DJFODFT, i ricerca-
tori sonoriusciti aeliminareun
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GGI una straordinaria innovazione basata sul
meccanismobatterico del Crispr apre a strade
di conoscenza del nostro genoma-Dna impen-
sabili finoa treanni fa.Questaè la suavera for-

za.
Semanterrà le promesse e funzionerà con efficacia su

tutti i genomi, potremomolto più facilmente e conpreci-
sione chirurgica interrompere, aggiungere, rimuovere,
scambiare pezzi di Dna per poi studiare le conseguenze
di quellemodifiche sulla fisiologia della cellula animale o
vegetale e così facendo individuare elementi genici rile-
vanti.

Oggipossiamo leggere tutti i tremiliardidi lettereche
compongonoilDnapresenteinogninostracellula,maco-
nosciamo la funzione solamente di pochi di quei tratti di
lettere (quelli organizzati in geni), pari a circa il 2% del
Dna. C’è un 98% tutto da esplorare. In larga parte si pen-
sa sia Dna regolatorio dell’attività di quel 2%,molto pro-
babilmente fortemente coinvolto, con le sue lettere, nel
determinare lecaratteristichechecidistinguonodatutti
gli altriesseriviventi.MaforsedentroaquelDnainesplo-
rato c’è unmeta-codice. Bisogna studiare. Bisogna cono-
scere.

Oggi c’è la possibilità di combinare due strategie, cioè
lo studio del genoma e la tecnologia Crispr per capire il
ruolo dimolte di quelle lettere. Immaginate di leggere il
genoma di 10mila persone e di scoprire che una serie di
lettereripetute inalcunidiqueigenomièassociataall’in-
sorgenza di una grave malattia neurologica. Si possono
quindi identificarelecauseoggisconosciutedialcunema-
lattieumane.Poi immaginatedidisporrediunostrumen-
to come il Crispr, con il quale tagliate in modo specifico
quelle lettere in più. Funzionerà? Ridurrà la patologia?
Impossibilenonprovaread immaginaredi sperimentare
questa strada. In gioco c’è la voglia di partecipare a dise-
gnare le frontieredelmondo inunambitochedeciderà le
futurestrategie sullasalute.

AfrontedellacreazionediGenomicEngland, lacompa-
ny pubblica-privata del Department of Health inglese
cheinquattroannisequenzierà100milagenomidi70mi-
lapazientie relativi familiaribritannici facendousodiun
finanziamento di 300milioni di sterline con cui attrarre
investitoriprivati,eallavigiliadel lanciodapartedelPre-
sidenteamericanoBarackObamadellaPrecisionMedici-
ne Initiative, che sequenzierà1milionedigenomiameri-
cani investendo215milionididollari, in Italianonc’èsta-
to e non c’è alcun piano nazionale per la genomica. Nien-
techemiri a capireassettigenetici, varianti italiane,pre-
disposizioni genetiche che ci possano permetteredi rive-
dere ilnostropanoramaclinico-sperimentalerendendolo
adatto ai tempi o di immaginare un futuro con ipotesi di
riparazionedelDnaconunatecnologiastileCrispr.

L’Italia, che detiene invidiabili primati per quanto ri-
guardalaqualitàdelserviziosanitarionazionalee il siste-
madi regolamentazionedei farmaci e i cui cittadini sono
(non a caso forse) tra i più longevi al mondo, dovrebbe
perquestocreareunacorsiaprivilegiataper investirenel-
la ricerca e nell’implementazione dello studio dei nostri
genomi.

Ènotocheil “tempofugge”e intemadi innovazionige-
nomiche assistiamo a grandi accelerazioni. Saremo in
gradocomePaesedicomprenderepertempol’importan-
zadiquestastrada?
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gene chiamato PD-1, colpevole
di“corrompere” lecelluleTedi
renderle cieche di fronte alle
celluledelcancro,checosìproli-
ferano indisturbate. «Il nostro
obiettivo — spiega Alexander
Marson dell’università della
California a San Francisco,
coordinatore dell’esperimento
—èottenere le celluleTdel pa-
ziente con un semplice prelie-
vo di sangue, poi ingegneriz-
zarle in laboratorio e reinfon-
derle nel circolo sanguigno».
La prima battaglia da intra-

prendere, secondo il ricercato-
re, è proprio quella «per creare
celluleTpiùaggressiveneicon-
fronti del cancro. Un’altra ap-
plicazione riguarda poi le ma-
lattieautoimmunioquellecau-
sate da un grave deficit del si-
stemaimmunitario».

Proprio a uno di questi di-
sturbi, la Scid-X1 (la malattia
deibambininellabollachepos-
sono contrarre infezioni letali
al contatto con ogni microbo)
si sta dedicando Luigi Naldini,
direttore dell’istituto di tera-

pia genica Tiget San Raffae-
le-Telethon, secondo cui «chi
ha inventato Crispr è sicura-
mente candidato al Nobel». Il
lavoro dell’équipe di Milano,
spiega Naldini, consiste nel
«correggere il difetto genetico
nelle cellule staminali del san-
gue. Finora abbiamo usato dei
virusperportare ilgene funzio-
nante nella cellula, ma esiste-
va il rischio, anche se remoto,
che si inserissero in punti del
genoma pericolosi, provocan-
do il cancro».

Nella lottacontro il cancro, il
Cancer Center del Beth Israel
Deaconess Medical Center di
Harvard è uno dei punti focali.
A dirigerlo c’è Pier Paolo Pan-
dolfi, che dice: «Da quando Cri-
spresiste, lousiamoatutta for-
za.Questometodo rivoluzione-
rà il modo in cui studiamo i ge-
nidelcancro.Primaneosserva-
vamounoallavolta, orapossia-
mo ricreare la complessità del-
lamalattia,accendendoliospe-
gnendolipercapire il lororuolo
nella genesi del tumore o nello
sviluppo di una resistenza alla
terapia». Francesco Muntoni,
unoscienziatoitalianochelavo-
ra all’University College Lon-
don e all’ospedale pediatrico
GreatOrmondStreet,usainve-
ceCrisprnella lottacontro ladi-
strofia di Duchenne. «Il
10-15% dei bambini con que-

stamalattiahaunpezzodiDna
in più. Con Crispr tagliamo il
pezzo ridondante e lasciamo
un gene completamente nor-
male. Questi esperimenti al
momento riguardano solo le

celluledei pazienti in provetta.
È davvero troppo presto per
pensare a interventi sull’uo-
mo».

Oltre alla medicina, Crispr
comincia a essere usato per la

produzione di combustibile (i
batteri ingegnerizzati possono
essere spinti a produrre etano-
lo)eperottenerenuovepiante
ogm. A luglio, per fare fronte a
queste innovazioni, la Casa
Bianca ha annunciato di voler
rivedere le sue regole sugli or-
ganismigeneticamentemodifi-
cati. E per dicembre l’Ameri-
ca’s National Academy of
Sciences ha convocato un con-
gresso in cui si discuterà delle
implicazioni etiche. A differen-
za dei metodi tradizionali, Cri-

sprpotrebbe infatti essereusa-
todascienziatinonprofessioni-
sti.E, conun’innovazionecheè
stata ribattezzata “gene dri-
ve”, la trasformazione geneti-
ca può essere estesa a un’inte-
ra popolazione di esseri viven-
ti. Vari gruppi nel mondo stan-
noper esempio ingegnerizzan-
dolezanzareportatricidimala-
ria e dengue. Ma un’azione si-
mileha lapotenzialitàdidebel-
lare non solo unamalattia, ma
ancheunaspecieanimale.
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