E' aperto 11 dlbattlto sulla sicurezza della tecnlca di edltmg genetlco
- CRISPR/Cas9 '

-Uno studio ha rilevato alcune problematlche, ma possono essere risolte,

N2 le ety sv% w\a aurlin
. dipende dal grado di accuratezza di una tecnica di-editing-

seneticd nota come CRISPR/Cas9. Dall'origine della sua scoperta avvenuta nel 2012, il sistema ha -
raggiunto la popolarita in relazione al fatto che mediante la propria potenzialita di rendere il
processo di editing semplice ed economico, essa permette di intervenire su genomi di tutti i tipi.
Azignde quali CRISPR Therapeutics, Intellia Therapeutics e Editas Medicine sono state fondate
'{dea che questa metodologia m“éEere utilizzata per lo sviluppo di terap1e al fine di
sconfiggere malattie del genere umano. Editas, azienda situata a Cambridge, in Massachusetts, ha

~ reso noto quest’anno che sv11uppera c1nque nuovi farmaci per uso umano nel corso del prossimi
~ cinque anni.
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In Cina la tecnolog1a ha gia trovato apphcazmne nett'use clinicg. Alfflangzhou Cancer Hosp1tal ad
esempio, viene utilizzata per editare cellule del sistema immunitario 0 prelevate da pazienti affetti da
_tumore dell'esofago. L'auspicio ¢ che pel momento in cui le cellule ingegnerizzate verranno -
trapiantate nel corpo del paziente, I'€diting abbia aumentato la loro potenzialita di attaccare i tumori.
Si prevede che ulteriori studi su esseri umani saranno condotti per la cura della beta-talassemia,
oSSt mﬂ%{m e dell'amaurosi congenita di Leber, una forma di cecita. In una

- prospettiva di lungo periodo, c'¢ speranza che la CRISPR/Cas9 fornisca un aiuto nel trattamento di
malattie quali I'AIDS; la fibrosi cistica, la Malatua di Huntmgton e la distrofia muscolare di

Duchenne. | Fon

- FIEIN /| | /‘;}’J‘f’
Ad ogni deo uno studio pubbhcato sulla rivista {Nature ontechnologyf idenziato che nel”
momento in cui la- tecmca CRISPR/Cas9 viene usata per intervenire suf gehomy( érmi al DNA in

altre - parti del- genoma risultano essere molto pit frequenti (ispetio €
Cconmderatoi 1l lavoro di ricerca, coordinato da Allan Bradley del Wellcome Sanger Ins itute- di -
Cambridge, nel_ Regno Unito, ha analizzato le mutazioni genetiche in cellule a.ppﬂrteﬂeﬁ&%ia—e sseri

umani e topi st lunghi tratti del genoma

/ Cifc,ei el 20%‘delle cellule esaminate, 1"uso del sistema CRISPR/Cas9 ha causato delezmm
1nd651derate oil rlarranglamento di strlnghe di DNA lunghe pit di 100) Atz di basi e di alcune
lunghe alcune m1g11a1a d1 pala FFEaE.

ClO s&ggensee— che i gem fuori io o le sequenze regolatr1c1 possano essere {mochﬁcate dal

rocesso di editing. Sj tratta a scoperta che fa u1to ad altrm 1 quali hanno

%ﬁ%ﬁﬁreoccupanon& o%‘ﬁg;e che 1a ﬁgékss&eég‘é%sa Geaenante i f%i?ne tumorali-sarebbe
' pf@prmques%e—pﬂaeesse) Segnakiedi panico tra gli investitori e crollo dei valori azionari delle societa -

di gene—editing. ’ Coeme A&&uaﬁw«; e
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Sebbene Hngoa %o studio condotto dal Dott r. Bradley nguardo accuratezza

e sicurezza del CRISPR/Cas9 ‘non cébﬁ“atto ﬁf&%cer%a o wsi. V1 sono numerose
W

- reticenze che, con il tempo, Qtrebbero rivelare che 1 & *-é'l'ﬂﬂ:@ﬂ-t-ﬂﬁ@ meno preoccupanti di
~¢io chehd oggilsembrano. : ‘

Da un 1ato come osserva Robin Lovell- Badge esperto nel campo gle'l/ Francis Crlck Institute di

Londra, lo studio ¢ 1ncentrato su una forma di editing genetico ch1amata njone di estremita non .
- omologhe”. ; : 8“4'\:\%7%& ’




f YQuest ult1mo afferma Lovell- Badge( & not. p.cz,cssm:e un appreceto non attendlbﬂe rispetto ad altri

( i di utilizzo del CRISPR/Cas9, Tnoltre, Iattuale impatto di questa tecnica g__ i fatto di qualsiasi
trumento di editing genetico) dipendera dal tipo di cellule che verranno modificate e dalla natura

dei cambiament] atterati. m&c&\ .
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Il Dr Lovell-Badge afferma: “non ¢ chlaro che 1@~spee+ﬁco colhﬁ atQ ‘hel documento si.
rlfgrls’caé“aa’ oghi raz1%¥fpﬁfh1zzo clinfco’ ea"tlng genetwo In ogm caso, il processo i

“TRISPR ¢ 1t1ng € 1n torse . Song 3 Eate 8 upp /Jee:nuove versioni della tecnica con I’intenzione di
miglior: lgrsu-a'accuratezza éfﬁmenza Le problematiche date da un particolare approccm

fungeranno senza dubbio da stimolo per I’innovaziope di altil’cw \ v
o WQA Con N 0344, 1278 .
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Lo studio/condotto dal Dr Bradley, tuttavia, costituisce un tempéstivo’promemoria dic@autela wecoaton
quando Ja tecndlegia é?‘apphoata alle persone Lo studio desta/meno preoccupazioni per lﬁm e
genetico nella"‘ﬁ% B S per s 11 come ad esempio il miglioramento genetico del raccalt&réAume.
dove effetti fuori bersaglio risultano di minor importanza.}Le apphcazmm cliniche dovranno

dimostrare che le umche alterazioni saranno quelle gia previste.
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‘In partlcolar lo studlo alza la posta in gioco per coloro che de%l\ erano comp1ere una ?nutazmne
epigenetica’ al enoma umano, Questa settimana, in un per il Nuffield Council on
Bioethics, 1w-aspert1 3, un t q&’ loeticisti ha stabilito che,in alcune
circostanzz; l’mgegnena genetica su sperm umano, ovociti o embrioni potrebbe Tisultare
- moralmente accettabile. Potenzialmente, la te¢nologia ¢ considerata utile per eliminare malattie
ereditarie o per ridurre | predlsposmonz genetiche al cancro.

Netly Awlepan A gu wsaln gm VIS IPISINE | |
~L.documento ha-perd riportato che ermB& dovrebbero essere pI'CSl in con51deraz1one e fungere

da guida. Il primo ¢ che 1’ camb1amerét1 all’editing genetico non dovrebbero portare ad un
aumento di "dannd» dlscnmmazmn% 0 dlvgsmSndz all’interno della societd”. Il secondo ¢ che tali
Oy &y
~ cambiamenti dovrebbero essete s benessere del seggettointeressato. Affinché cid
accada, 3&&1151&131 forma di geﬂe-:“éﬁitm devq rivelarsi palesemente sicura. \A/ M
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edmng genetlco CRESPR»C&W
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Una ricerca mostee ChﬁLCLS.Ql_’L__dﬁ_pLOble %:ques&ﬁ possono

superare
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Dalla fprecisione det Ststera d1 ed1t1ng genetico conosciuto come CRISPR—Cas9 chpendono
w L a 012 anno della sua scoperta, il s1stema ¢ diventato famoso per la sua capacita
&gﬁﬁ@gﬁtuttﬁaﬁpm genom?'eqaeste-grame alla sua ability di rendere I’editing agevole e

a basso costo Ilzéygzmnde come CRISPR Therapeutics, Intellia Therapeutics e Editas Medicine
/a’“"‘m O%f‘ﬁasane—&uﬂ idea che questp s&ma pOssa essere utilizzato per svﬂuppa;rwc__gcf__a}r(ﬁb_e”gg_ per
le malattié deHuomo. Quest’anno Editas, situata a Cambndge Massachusetts, ha

annunciato che neﬁﬂprosmmf) %\%T"?%Dsu cinque nuovg m&m per l_uomo 05 araend tmsin

- In Cina questa tecnologia ¢ gia a uso clinico. Per esempio, nell” Hangzhou Cancer Hospltal la
- CRISPR-Cas9 Vlene uéﬁ%\megne%zare le cellule del 1sg?ma u?}numtano di pazienti
con cancro all’esofago SH@@%&Q(;?I@ quando T cellule ingesnerizzate verranno ritrasferite nel -
corpo del paz1ente 1K edltmgﬁ{g;ra sviluppato la}g@ﬁlta a'i attaccare i tumori. In altri paesi si
-prevedono ?fgerche che coinvolgano gli esseri umani per il trattamento della beta

talassemlaam%}%gﬁ‘ﬁo %W&ell amaurosi congemta di Leber, una forma di cecita.
In una prospettw )pitt lungo periodo, si spera che la CRISPR-Cas9 possa dare un
contributo nelgﬁéttﬁ’é’%aa 'e come I’AIDS, la fibrosi cistica, la corea di Huntington e la

d1stroﬁa di Duchenne L o loes : o
Ad ogni modo,4 appena pubbhcat;(’ su@gmmw_gglggy ha—seaperto-ehe quando -
la CRISPR-Cas9 viene utilizzata per modificare i genorm ¢ pill comune avere un danno
T A Chv—
indesiderato al DNA rispetto a quanto o 1n pr&cegenza %uesta ricerca, coordinata

- da Allan Bradley del Welcome Sanger Inst1tute di Cambridge, Inghilterra, "ﬁé‘%é‘é?ﬁ%%p le
-mutazioni genetiche nelle cellule di topi e di esseri umani su larghi tratti del genoma. In circa
il 20% delle cellule prese in esame, I'utilizzo della CRISPR-Cas9 aveva causato delezioni.
indesiderate o riarrangiamenti delle stringhe del DNA lunghi plu di 100 pala di basi, € alcum
lunghi alcune migliaia:di %dl basi di DNA. .
Questo aumenta la possibilita che geni nﬁ&%@ 0 sequenze regolatrlcl vengano interessati
dal processo.di editing. Questa scoperta & avvenuta sulla scia di ricerche recenti, che hanno
' accrescmto le ‘preoccupazioni riguardo alla tecnica di edltmg gene‘uco CRISPR-Cas9, che
‘ sarebbe in grado di fa@&%m 11 cancm gsto ha 1 pamco negli investitori ed il
crollo dei prezzi delle azioni delle e@m-pagme cﬁg sz\ﬁoccupano di editing genetico.
W@qﬂ% lo studio del Dr. Bradley g%ﬂamente u]ien@%preoccupazmné sulla
W&%ﬂa sicurezza della tecnologla CRISPR-Cas9, non si tratta in alcun modo di un
problema insormontabile. é%ifsono und seri¢ di indizi che con il tempo potrebbero rlvelare che
i risultati dello studio sono meno preoccupantl di quanto non sembri oggi.
~ Innanzitutto, Robin Lovell-Badge, un esperto in questo campo che lavora al- Francis Crick
 Institute a Londra, osserva che la ricerca si concentra su una forma di editing genetico chiamato
“giunzi @uesto approc<:1 © notd per—essere mafﬁdabﬂe
A <




\ etto ad altn utilizzi di CRISPR Cas9 Inoltre I’impatto di questa tecnica (e in realtd di tutto
’ lﬁszﬁm di editing genetico) dipendera dal tipo di cellula destinata ad essere modificata e
‘dalla natura delle medifiche apportate ad essa. Il Dottor {Eovell -Badge (afferma che “Non ¢
chiaro se i pro{gcolh specifici usati su cartaegossano re1a21onar31 ragionevolmente con
2 #77o0 clinico dell’editing genetico.” In ogni caso la CRISPR ¢ ancora i
> Gli scienziati stanno syiluppando nuove versioni di questa tecnica, con
I’intento di migliorarne Mremsmne %V’efﬁeama L’insorgenza di problemi relativi ad un
approccio servira senza alcun dubbio da incoraggiamento a svﬂu arne altrl EUTE ‘
pp \m\ﬁ P cg,n amsinels cia_ vo-
Tuttavia, la ricerca del Dr. Bradley eV S 0.2 attenzione.
Costante-nel momento in cui la tecnologia viene u&)hz taﬁgﬁjﬁersone (c%fgglunge poche
manells ricerchg™e neght oBRI,
preoccupazioni per I’editing del genom r1cemk@ e negli Vi agncol{%w\e 1
m1ghorament1 olti¥azione, in cui gli effetti indesiderati hanno minor ze). Le -
pS
- applicazioni chmche dovranno provare che le uniche alterazioni sono quelle @ce &
dntese. s wd ghoco | - e en,
v . ‘ /
In particolare, la ricerca alza dei i-per coloro che desiderano apportare modifiche <l
ereditarie al genoma umano, S;uesta settlmana un gruppo di bioeticj¥in un resoconto peril
Nuffiel Council (un di ricerca inglese) sulla bioetica, ha % cretato che in alcune -
c1rcostanze la manipolazione genetica dello sperma umano, delle cellule uovo o degli embrioni,
‘ potrebbe essere moralmente accettaf T a tecnologia viene \u_sia_ceme-potenzmlmente utile per
~elim malattlgw ered] tarie o REL ! ridurre la predisposizione genetica al cancro.,
Ma “Fesoconto si conclude'don due principi che potrebbero servire da guida: il primo & quello .
secondo cui 1 campbiamenti apportati con la mampolazmne dei geni non dovrebbero aumentare -
gli “svantaggi, 1 d1scr1m1naz1oni¢3 e }g d1V1510nei delle societd”; il secondo afferma che tali .
cambiamenti dovrebbero essere-eeefeﬁt'rcmﬁ enessere della persona. Per far si che cid
accada ogm forma di mampolazmne dei geni deve necessanamente essere palesemente sicura.
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We thought about the translatlon for the title of the paper version “Cutting the truth”. In our

opinion the best title should be “La ricerca della verita”, with reference to scientific and .
med10a1 research.
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