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Dna, corsa controil tempo dei farmaci personalizzati

Accelera lo sviluppo delle terapie genetiche sulla base della mappatura del genoma umano, che perd ancora non ha reso comprensihili le interconnessioni
frai geni e soprattutto le vie per influenzare i singoli “codici”: ma ogni giorno vengono annunciate scoperte promettenti e stanziati crescenti investimenti

LAURAKISS

'universitad di Hong Kong ha
uessoapuntounsistemaper
appare il Dna di un bambi-
no prima che esca dalla pancia
della madre, senza ricorrere a tec-
niche invasive che aumentano il
rischio di aborto ma distinguen-
dolo dal sangue materno, con la
possibilith di vedere in anticipo se
e diquali malattie pud essere por-
tatore, con un notevolissimo mi-
glioramento rispetto ai sisterni at-
tualiperindividuare difettigeneti-
¢i nel feto quando & ancora nel
grembo materno, quali I'amnio-
centesi e la villocentesi, che com-
portano la possibilita di far incor-
rere la madre in un aborto o in
un'infezione.

Al Beth Israel Cancer Center di
Harvard &stato organizzatounve-
roeproprio ospedalepertopi, dal-
le risonanze all'endoscopia, visto
che suiroditori, una volta trapian-
tati i tumori wmani e riprodotti i
modelli della malattia, si possono
testare con velociti alirimendt im-
possibile decine di nuovi farmaci
mirati per ogni turnore, anzi per
ogni sottotipo genetico di tumore.

Ungruppo internazionale di ri-
cercatori guidati daJoan-
neMurabito della Boston
University School of Me-
dicine ha individuato
trenta geni allabase della
regolazione dell'eta dello
sviluppo sessuale fem-
minile € ha incrociato i
dati raccold da 32 smdi
sull'intero genoma di oltre 87mila
donne di Stati Uniti, Europa e Au-
stralia.

Ancora: presto poirebbe nasce-
renegli Usaunabiobancadel Dna
molto particolare, che servira ai
nat in provetta (da seme o cellule
uovo o embrioni di donatori) a -
trovareipropri fratelli e sorelle, fi-
glidello stesso donatore, suinizia-
tiva dei 29mila iscritti al Donor Si-
bling Registry, che assiste quanti,
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nati da seme o ovociti o embrioni
donati, vuole incontrare i propri
“parentii”.

Sono solo notizie dell'ultima
settimana, e l'elenco potrebbe
continuare a lungo. Non passa
glomo senzachele cronache regi-
strino qualche straprdinario svi-
luppo delle terapie geniche e degli
studisul Dna, il cuiritmo siespo-
nenzialmente accelerato dopo le
scoperta di Craig Venter sul geno-
ma umano. E' proprio grazie a
questistudilamedicina "persona-
lizzata" per curare cardiopatie, -
mori e diabete & diventata un
obiettivo raggiungibile. Ora si re-
gistra I'iniziativa di un gruppo di
scienziati, stelle del cinema, premi
nobelperlapace,daGlenn Closee
Desmond Tutu, hanno accettato
di farsi analizzare il Dna in se-
quenza, come racconta l'ultimo
numerodi Technelogy Review. Tra
di loro James' Lupski, scienziato
delBaylor College ofMedicineche
non era, come gli altri, interessato
al sequenziamento del suo Dna
per ricostruire la sua linea ascen-
dente o per determinare le sue
probabilita furure di contrarre
qualchemalattia, masperavadiri-
solvere la causa della sua malattia
genetica, chiamata neuropatia di
Charcot-Marie-Tooth, cheha col-
pitolui ealcuni dei suoi fratellidu-
rante I'adolescenza, indebolendo
seriamente i muscoli di gambe e
piedi. Dopo una ricerca del gene
responsabile durata un quarto di
secolo, il 53enne scienziato lo ha
infinetrovatosetacciandoimiliar-
di di blocchi che costituiscono la
struttura del suo Dna, rappresen-
tati dalle lettere A, T, C, G del suo
genoma.

E’ stata questa la prima volta
che il sequenziamento dell'intera
sequeriza genica ha permesso di

identificare la mutazione respon-
sabile di un singolo caso di malat-
tia genetica. Per avere un'idea di
come i siano velocizzate le ricer-
che, Francis Collins, un altro dei

padri della scoperta del genoma,
afferma di aver impiegato
vent'anniespeso50milionididol-
lari per trovare il gene re-
sponsabile dellafibrosi ci-
stica, un lavoro che oggi
potrebbe fare un bravo
studente che abbia un se-
quenziatore (serve per
- mettere in filaigeniche ci
sono nelnostro Dna) e ac-
cesso a Internet in modo
da poter confrontare le sequenze
che trova con quelle gia pubblica-
te. Lavoro non facile comunque,
perché da quando circa dieci anni
fa il genoma umano & siato se-
quenziato, gli scienziati hanno
scoperto migliaia di variazioni ge-
netiche legate a diverse malattie.
La divisione in sequenze diun ge-
nomaindividdale 10annifacosta-
va milioni di dollari, rendendo la
ricerca uno strumento poco reali-
stico per stabilire le cause di una
malattia genetica.

Oggiinvece conl’abbattimento
del costo del sequenziamento
questa strada si & resa percortibile
esemprepiltvelocemente portera
verso la medicina personalizzata
comesievincedairisultatiappena
pubblicati del “1000 Genomes
project”, progetto nato nel 2008
che vede coinvolte istituzioni e
centri di ricerca di tutto il mondo.
1 progetto vuole identificare la
maggiorpartedellevariantinel ge-
noma umano che abbiano una
frequenzadialmenol 1%neilapo-
polazione studiata. L'idea & di
tracciarela prima mappa comple-
ta dei geni collegaii alle malattie,
rare emenorarenelle diverse aree
geografichedelmondo.comple-
tamento del progetio & previsto
peril2011, ma gia orarisulta chia-
ro che ciascun individuo & porta-
toredicirca250/300varianti, lega-
teauna perdita di funzionalita del
gene e altre 50/100 implicate in
malattie ereditarie. L'in-
tero genoma di 13 perso-
ne & gia stato sequenziato

e nel 2011 saranno 1000
persone,americani, euro-
pei, asiaticieafricani.“So-
no passati dieci anni, co-
nosciame i geni-respon-
sabili della depressione,
‘dell'insonnia, delfatto che unosia
religioso o no”, spiega Giuseppe
Remuzzi, direttore dei Laboratori
dell'Istituto Mario Negridi Milano
chestacompiendoun’accuratari-
cerca i compartecipazione con
gli Ospedali riuniti di Bergamo.
Ma la strada da percorrere per ar-
rivate a personalizzare le cure &
ancoralunga. Cid nonostante oggi
sequenziare il genoma costa me-
nodi 1000 dollari, spesaaccessibi-
le ad ogni centro diricerca. E tutio
quesio a cosa serve? “A capire chi
rischia di piii per malattie cornuni
comeil diabete,l’autoim-
munitd, il cancro, le ma-
lattie del cuore” dice Re-
muzzi. “Trovareungenee
solo il primo passo, non
vuol dire ancora aver tto-
vatola cura della malatiia
anche se in qualche caso
dal gene si& gia passatial-
la proteina e dalla proteina al far-
maco, come el caso di alcuni an-
titumorali”. Unavoltaindividuato
ilgeneresponsabile defla malattia
la cura personalizzata sard molio
piltefficace. :

O RIPRODUZIONE RISERVATA

Latecnologia  Siconoscono
ha permesso i motivi della
diabbassare]  depressione,
costirendendoli  dell’insonaia
accessibili = perfinodella
amolti centri religione
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La storia del Dna

it Dna di un individuo viene

Craig Venter annuncia la
H e

Parte il progetto "Gencma umang
ad _ per decodificare il Dna

MILANO

Il Mario.
Negri, che
insieme agli
Ospedali
Riuniti di
Bergamo
conduce
studi molio

_ promettenti

HARVARD

Al Beth Israel
Cancer
Center
sisvolgono
molte delle
ricerche

pil avanzate
sulDna



