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La biologia ha
sviluppato tecni-
che sempre pit
sofisticate per cu-
rare le malattie e
oggi ¢ possibile
oltenere embrio-
ni di topo a parti-
re da cellule sta-
minali. Niente di
mosLruoso: por-
tando la possibile
patologia in pro-
vetta confidiamo
di arrivare, do-
mani, ad avere
risposte alle tante
domande aperte.
E compito

degli scienziati
dissipare quei ti-
mori che rischia-
no di frenare le
ricerche. Sugli
organoidi, e ora
sugli embrioidi, si
deve riflettere per
combattere i pre-
giudizi e rassicu-
rare il pubblico
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Embrioni sintetici
Nessuna paura!

di MANUELA MONTI ¢ CARLO ALBERTO REDI




11/09/2022
Pag. 10 N.563 - 11 settembre 2022

Corriere della Sera - La Lettura

a decenni la biologia delle

cellule staminali ha sviluppa-

to tecniche per il trattamento

di patologie (bastera pensare

ai successi contro i tumori del
sangue), protocolli sperimentali per ri-
spondere a richieste terapeutiche sino
ad ora inevase (si consulti il sito clinical-
trials.gov per non cadere nelle truffe pre-
senti in rete) e sviluppato ricerche per
avanzare le conoscenze sulle circuiterie
geniche che controllano gli stati del dif-
ferenziamento cellulare.

Ad esempio, é grazie a queste cono-
scenze che siamo in grado di produrre
staminali simil-embrionali (le induced
pluripotent stem cells, le iPS cells, di
Shinya Yamanaka, Nobel nel 2012 per la
Fisiologia o la Medicina) a partire da cel-
lule della pelle con esiti terapeutici di
successo. Inoltre, cio ha permesso di svi-
luppare metodiche capaci di disegnare
scenari futuri per trattare e prevenire
molte malattie, per la bio-stampa 3-D di
tessuti, lo sviluppo di vaccini contro tu-
mori e la produzione di organoidi («la
Lettura» #468, 15 novembre 2020). Oggi,
i risultati ottenuti dal gruppo di ricerca
guidato da David Glover e Magdalena
Zernicka-Goetz portano a compimento
ricerche sviluppate da pit di un decen-
nio e mostrano la possibilita di ottenere
embrioni di topo a partire da cellule sta-

minali.

Il lavoro € stato pubblicato il 25 agosto
su «Nature» (Amaldi et al., Synthetic em-
bryos complete gastrulation to neurula-
tion and organogenesis) e fa piacere no-
tare che il primo co-autore (Gianluca
Amadei, ora al dipartimento di Biologia
dell'Universita di Padova) definisca «em-
brioidi» quelli che, in termini colloquia-
li, definiamo embrioni tout-court.

E, questa, una precisazione utile poi-
ché reindirizza il lavoro nel solco piu ge-
nerale dello sviluppo degli organoidi. In
questo modo puo essere sviluppata una
riflessione piu pacata, profonda e utile

per stabilire il quadro delle future ricer-
che (con richieste di fondi) e applicazio-

ni.

In questo prezioso lavoro, i ricercatori,
assemblando tre diversi tipi di cellule
staminali in vitro, sono stati in grado di
«sintetizzare» un embrione (senza uti-
lizzare spermatozoi e cellule uovo) che si
& sviluppato all'interno di un sacco vitel-
lino extra-embrionale, con un cuore bat-
tente, pieghe craniali contenenti I'abboz-
zo dell'encefalo, tronco comprendente
un tubo neurale e 'abbozzo del tubo in-
testinale, e una gemma della coda conte-
nente altri progenitori cellulari, ricapito-
lando cosi le diverse fasi dello sviluppo
embrio-fetale sino al giorno 8.5 (che nel
topo dura 20 giorni). Amadei e collabo-
ratori hanno dimostrato particolari co-
noscenze e abilita di biologia cellulare e
molecolare riuscendo a ottenere le con-
dizioni (biochimiche, chimico-fisiche,
fisiologiche, eccetera) ottimali per per-
mettere alle cellule staminali impiegate
di auto-organizzarsi (senza la necessita
di stimoli esterni) in embrioni che attra-
versano correttamente cruciali passaggi
dello sviluppo: le fasi il cui studio € tanto
temuto dagli studenti, quelle che indu-
cono e regolano l'inizio dell'organogene-
si, gastrulazione e neurulazione. Pitl pre-
cisamente, sono stati in grado di mani-
polare ¢ indirizzare il differenziamento
delle cellule staminali progenitrici del
corpo dell'embricne (staminali embrio-
nali, ESCs) con quelle progenitrici dei
due tessuti extra-embrionali di supporto
allo sviluppo e che partecipano alla for-
mazione della placenta (I'organo che
connette il corpo materno all'embrione;
staminali del trofoblasto, TSCs) e del sac-
co vitellino (I'organo che avvolge il corpo
dellembrione; staminali indotte dell'en-
doderma extraembrionale, iXEN).

Solo alcune vie differenziative delle
cellule staminali extra-embrionali han-
no dimostrato deviazioni dal corretto
differenziamento per mancanza di con-

tatto (inevitabile nel modello sperimen-
tale) con le cellule dell'epitelio uterino,
necessario per una corretta differenzia-
zione (a riprova di cio Amadei e collabo-
ratori hanno studiato l'espressione di un
gene chiave per lo sviluppo della placen-
ta, il Cdx2). 11 contatto tra cellule ¢ difatti
un fattore cruciale nel promuovere I'au-
to-assemblaggio degli embrioidi e lo
studio dei fattori molecolari sottesi a
questo processo ¢ fondamentale per ca-
pire le prime fasi dello sviluppo degli
embrioni e per fare luce sulle cause di al-
cune subfertilita dovute a perdite precoci
nelle fasi pre- e post-impianto uterino
dei mammiferi, uomo compreso. Inol-
tre, questi risultati forniscono informa-
zioni cruciali sull'attivita dell’'espressio-
ne temporale dei geni coinvolti nell'em-
briogenesi, alcuni gia noti e altri ora sco-
perti avere un ruolo.

Cosi, manipolando l'espressione di al-
cuni geni é gia stato possibile mimare al-
cuni dei difetti dello sviluppo del cervel-
lo e questo dato apre la possibilita di dis-
sezionare ulteriormente il complicato
processo di sviluppo di questo organo,
fatto che non pud essere certamente rea-
lizzato negli embrioni umani poiché «il
reagente biologico» non é disponibile se
non per reperti anatomo-patologici lega-
i a pochi momenti temporali dello svi-
luppo post-impianto.
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Magdalena Zernicka-Goetz si spinge
pilt in 1a dichiarando che queste cono-
scenze potranno essere di grande utilita
anche per la produzione di organi sinte-
tici per i pazienti costretti a lunghe file di
attesa. Quest'affermazione sollecita il
pubblico a riflettere sulla capacita futura
della biologia sintetica di riprogramma-
re geneticamente (decidendo a priori il
tipo cellulare finale) cellule somatiche
terminalmente differenziate (ad esem-
pio cellule della pelle).

In botanica, la fisiologia e genetica ve-
getale sono gia in grado di compiere
queste operazioni di biologia sintetica
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inducendo I'espressione o I'eliminazione
di specifici geni grazie a tecniche di
knock-out genico. Il grande pubblico (il
cittadino comune), dinnanzi a questi
studi e alle possibili applicazioni future,
purtroppo, immagina scenari apocalitti-
ci in cui sara possibile «fabbricare» em-
brioni su misura e che la nascita di un
bimbo potra avvenire non solo «sotto le
lenzuola» (metodo classico e tradiziona-
le), non solo per fecondazione assistita
(terapia medica), non solo per «riprodu-
zione solitaria» (metodo del prossimo
futuro) ma (risultati scientifici e legisla-
zione permettendo) anche senzal'impie-
go di oociti e spermatozoi intervenendo
qua e 12 sul genoma umano.

Lo scopo di questo tipo di studi non &
questo. L'interesse di embriologi e biolo-
gi dello sviluppo non e manipolare l'em-
brione per avere un futuro feto — e bam-
bino — con determinate caratteristiche,
non e quello di creare «mostri», benst di
capire che cosa succede durante queste
importantissime e delicatissime fasi del-
lo sviluppo embrionale per riuscire a in-
tervenire correggendo, magari con i
mezzi a oggi a disposizione (ad esempio,
Tediting genetico, Crispr-Casg), eventua-
1i mutazioni geniche che altrimenti por-
terebbero all'insorgenza di particolari
patologie.

Questo & il solo motivo per cui studia-
mo e assembliamo cellule staminali per
sintetizzare embrioni sintetici ¢ organoi-
di: solo portando la possibile malattia in
provetta possiamo sperare di arrivare, un
domani, ad avere risposte alle tante do-
mande, ancora oggi, aperte.

Dobbiamo ricordare che esperimenti
condotti su cellule uovo, spermatozoi ed
embrioni hanno destato sempre orrore ¢
preoccupazione anche se si sono mo-
strate, poi, fondamentali per la nostra sa-
lute. Si pensi alla prima fecondazione ar-
tificiale ottenuta da Lazzaro Spallanzani
(nel cane) nel 1780 a Pavia e che ha porta-
toalla nascita di Louise Joy Brown (25 lu-
glio 1978, la prima bimba nata «in pro-
vetta»). Senza questi avanzamenti del sa-
pere oggi, milioni di persone nate grazie
alle tecniche di riproduzione assistita,
non sarebbero probabilmente tra noi.
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E dunque il compito degli scienziati &
quello di dissipare timori e paure che
possono solo agire da ostacolo al prose-
guire delle ricerche. Tutti i risultati degli
ultimi venti-trent'anni di biologia delle
cellule staminali hanno condotto all’at-
tuale rivoluzione della biologia cellulare
con la definizione genetico-molecolare
dei tanti e diversi tipi di cellule staminali
e delle tante e diverse opportunita di ap-
plicazioni pratiche, in primis quelle di
terapie mediche: non certo ad applica-
zioni aberranti, e questo é un dato di fat-
to.

Ma é sugli organoidi, ed ora sugli em-
brioidi, che dovremmo riflettere ampia-
mente per dissipare pregiudizi infondati
estabilire i limiti di accettazione di even-
tuali tecniche applicative che debbono
essere comungue aperte a tutti i cittadi-
ni.

I commenti sul sito del «Corriere della
Sera» alla diffusione di questa notizia so-
no significativi al riguardo: accanto ad al-
cune parole positive sugli avanzamenti
scientifici, la buona parte delle riflessio-
ni era di paura e di sconcerto: dal peren-
torio «basta, fermatevi!» al rituale «voler
essere Dio» passando per il pragmatico
«non trovano i soldi per le ricerche im-
portanti ma per questi obbrobri non
hanno mai problemi di fondi». Aspetta-
tive e timori delle cronache del vivente
fanno ormai parte quotidianamente de-
gli «stupori» di collettivita tanto dedite
al consumo di internet da essere ubriaca-
te di informazioni senza essere «infor-
male». Gia ci manca molto Piero Angela,
capace di utilizzare anche questo stru-
mento per promuovere la necessaria
«cittadinanza scientifica» per vivere con-
sapevolmente e pienamente le opportu-
nita degli avanzamenti delle conoscenze
della biologia delle cellule staminali.
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