
"Così perfezioniamo
la tecnica Crispr

per ritocchi su misura"
A Trento si testa una molecola super-sicura
"Applicazioni dall'agroalimentare ai tumori"
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a scoperta della tecno-
logia Crispr-Cas9 nel-

_ l'editing genomico, e
quindi nella riscrittura del
Dna, ha rivoluzionato diversi
ambiti delle scienze, spazian-
do dalla biomedicina fino al-
l'agro alimentare. Queste
enormi potenzialità, tutta-
via, per specifiche applica-
zioni in campo clinico posso-
no essere limitate dagli erro-
ri di taglio nel genoma. Nu-
merosi gruppi di ricerca a li-
vello mondiale hanno quindi
cercato di studiare un meto-
do per rendere Crispr-Cas9
uno strumento sempre più
preciso, a comiciare dalla
modificazione di Cas9, vale a
dire l'enzima taglia-Dna su
cui si basa questa tecnica, co-
sì da generare varianti ad al-
ta precisione.

Uno di questi gruppi è il
nostro team di ricercatori
del «Cibio», il Centro di biolo-
gia integrata dell'Università
di Trento, da me capitanato.
È stata così messa a punto
una variante di Cas9, deno-
minata evoCas9, in quanto
«evoluta» rispetto all'origi-
nale: è caratterizzata dall'as-
senza di potenziali effetti col-
laterali riconducibili a tagli

imprecisi nel Genoma ed è
quindi più facilmente trasferi-
bile a livello clinico.

Ma come si è riusciti a tro-
vare la soluzione? Essendo
Cas9 una proteina di origine
batterica, il nostro team ha in-
tuito che la sua funzione si sa-
rebbe «evoluta» in un ambien-
te cellulare meno complesso
rispetto a quello delle cellule
umane. In base a queste consi-
derazioni il nostro gruppo di
Trento ha pensato di utilizza-
re i lieviti come materia prima
in cui intro-
durre un'ele-
vatissima
quantità di
mutazioni in
Cas9 e la-
sciare che
tali cellule
selezionas-
sero la pro-
teina mutata

che, dove la mutazione che cau-
sa la malattia colpisce solo uno
dei due cromosomi ed è domi-
nante sulla variante «normale»
del gene. In questi casi la va-
riante mutata del gene su un
cromosoma è «dominante» e
non permette alla variante nor-
male presente sull'altro cromo-
soma di funzionare, determi-
nando così la comparsa della
malattia. Siccome si tratta di
varianti di geni (quella mutata
e quella normale) spesso molto
simili, è richiesta un'estrema

precisione
qualora si vo-
glia neutra-
lizzare il gene
mutato tra-
mite forbici
molecolari
per lasciare
funzionare
quello nor-
male.
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migliore in termini di precisio-
ne e attività enzimatica.
EvoCas9 ha dimostrato una
precisione del 99%, quindi su-
periore alla proteina originale
e a tutte le altre varianti at-
tualmente disponibili (vedi lo
studio pubblicato su «Nature
Biotechnology»).

Uno dei grandissimi vantag-
gi di avere a disposizione una
variante della molecola Crispr-
Cas9 più sicura, affidabile e so-
prattutto più precisa è l'appli-
cazione nel campo bio-medico.
Basti pensare al suo utilizzo
nella cura di malattie geneti-

Siamo solo all'inizio del-
l'apertura di nuove frontiere:
gli ambiti di applicazione di
EvoCas9 non si limitano alle
malattie genetiche e ai tumori,
ma si estendono a settori non
medici come il miglioramento
dei prodotti agro-alimentari al
fine di renderli migliori e più
compatibili con la salute.
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Come
si tagliano

e si sostitui-
scono i geni

(disegno
di Aldo

Tocci)
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