
C’
è anche un italiano (almeno di nascita, visto
che è cittadino americano) tra i vincitori del
premio Nobel per la medicina e la fisiologia
2007: Mario Capecchi. Capecchi è nato a Ve-
rona 70 anni fa, ma quando di anni ne aveva
9siètrasferitonegliStatiUnitidovesiè laurea-
to in chimica e fisica. Oggi Capecchi è profes-
soredi biologiae geneticaumana all’universi-
tà dello Utah. A lui va un terzo del prestigioso
riconoscimentodaoltreunmilionedieuroas-
segnato tutti gli anni dal Karolinska Institutet
svedese. Gli altri due vincitori sono Martin J
EvanseOliverSmithies. Ilprimoèilpiùgiova-
nedelgruppo:ènatonel1941e insegnagene-
ticadeimammiferi all’universitàdiCardiff, in
Gran Bretagna. Oliver Smithies invece è il più
anziano: ha 82 anni e una folta chioma bian-
ca. Anche lui è nato in Gran Bretagna, ma ha
lacittadinanzaamericanae insegnapatologia
all’università della Carolina del nord, negli
Stati Uniti.
Checosa hannofatto questi tre signoridi una
certa età per meritarsi il riconoscimento più
ambito da uno scienziato? Nella motivazione
ufficiale si legge che il premio viene loro asse-
gnato «per aver scoperto i principi necessari
per introdurre una modificazione genica spe-
cifica nei topi con l’uso delle cellule staminali
embrionali». In parole più semplici si potreb-
be dire che il lavoro dei tre scienziati ha per-
messo di creare il topo più importante della
storiadellamedicina,quellochecihapermes-
so di capire molte cose su come siamo fatti
noi esseri umani, come ci sviluppiamo e co-
me ci ammaliamo. Il topo knockout.
Il topo knockout è un topo geneticamente
modificato in modo mirato. Ovvero, è un to-
poa cui è stato inattivatoun solo specificoge-
ne. Naturalmente, si può modificare il ge-
ne-bersaglio e creare topi knockout diversi a
seconda del gene soppresso. Oggi di topi di
questo genere sono pieni i laboratori di tutto
il mondo, la loro esistenza ha consentito im-
portantirisultatinelcampodella ricercadiba-
se e in quello delle terapie mediche. Ma senza
il lavoro di questi tre signori (e senza le cellule
staminali embrionali), non ne conoscerem-
mo l’esistenza. Conviene raccontare la loro
storia dall’inizio.
L’informazione su come si svilupperà il no-
stro organismo e su quali funzioni avranno le
diverse parti che lo compongono sono tutte
contenute nel Dna. Questo filamento è im-
pacchettato nei cromosomi, presenti nel nu-
cleo delle nostre cellule. I cromosomi esisto-
noincoppiaperchéneereditiamounodalpa-
dre e uno dalla madre. Già si sapeva che tra i
cromosomi avviene uno scambio di materia-
le genetico attraverso un meccanismo che si
chiama ricombinazione omologa. Ma Capec-
chi e Smithies, contemporaneamente e indi-
pendentemente l’uno dall’altro, hanno avu-
to un’intuizione: «e se usassimo questo mec-
canismo naturale per modificare i geni di un
mammifero?», si sono chiesti. Non geni qua-
lunque, ma quelli che decidiamo noi. I due

scienziati hanno così cominciato a inserire
nelle cellule coltivate in provetta pezzi di Dna
ehanno visto che effettivamente si «mescola-
vano»conilDnadei cromosomi.Questomo-
dificava il patrimonio genetico della cellula
studiata. Un risultato interessante che apriva
prospettive importanti: ad esempio capire co-
sa accade allo sviluppo di un organismo che
abbia un certo gene acceso o spento. Oppure
trovareunacuraper lemalattiegenetiche,ov-
vero quelle malattie determinate dal cattivo
funzionamento di uno o più geni, inserendo
nellacellulaungenesanoalpostodiquellodi-
fettoso. Ma le applicazioni della scoperta era-
nolimitate.Laverarivoluzionesi sarebbeavu-
tase si fosse riusciti acreareunaschieradi topi
geneticamente modificati attraverso cui stu-
diare cosa succede se un gene funziona o non
funziona.Per farequestobisognavamodifica-
re non cellule qualsiasi, ma cellule speciali in
grado di trasmettere ai figli il patrimonio ere-
ditario: le cellule germinali. E qui arriva
Evans.
MartinEvansavevascopertounacosaeccezio-
nale: lecelluleprelevatedaunembrionedi to-
po possono diversificarsi in qualsiasi tipo di
celluladelnostroorganismo. Insostanza,ave-
va scoperto le cellule staminali embrionali
che oggi fanno tanto discutere. Pensò quindi
di modificare geneticamente queste cellule
staminali per poi inserirle nel topo. La cellula
staminale modificata avrebbe dato vita così a
una cellula germinale modificata che, a sua
volta, avrebbe trasmesso la modificazione ai

discendentidel topo.Macomesipotevacam-
biare solo uno specifico gene?
Tra il1986e il1989 le ricerchedei tre scienzia-
ti si incontrarono.La tecnica inventatadaCa-
pecchi e Smithies per modificare genetica-
mente in modo mirato le cellule venne appli-
cataalle staminali embrionalidel topo.Le sta-
minali così modificate vennero inserite in un
embrione che, a sua volta, venne impiantato
nell’uterodiunatopolina.Nacquerocosì ipri-
mi topi knockout. Oggi la produzione di topi
knockoutèdiventataunaveraepropria indu-
striae anche la tecnica si èevoluta: nei labora-
torisipossonoindurremutazionichesiattiva-
nosolo inuncertomomentooinuncertoor-
ganodell’animale. Finoraoltre10milagenidi
topo sono stati «inattivati» in questo modo:
la metà di quelli presenti nel genoma di un
mammifero. Questi topi vengono usati in co-
sì tanti laboratoricheèdifficiledirequali risul-
tati hanno permesso di ottenere. Sicuramen-
te, la tecnica ci ha permesso di capire il ruolo
dialcunecentinaiadigeninello sviluppofeta-
le dei mammiferi, compresi gli esseri umani.
Cihapermessodicapire lacausadimoltemal-
formazioni dei neonati. Ci ha permesso di ca-
pire il ruolo dei geni in numerose malattie,
dalla fibrosi cistica alla talassemia. Ma il cam-
po di ricerca è ancora aperto: si usa la tecnica
di modificazione genica mirata anche per ca-
pire lemalattiecausatedapiùdiungeneodal-
l’interazione tra geni e ambiente, come l’iper-
tensione o il cancro. E, naturalmente, per cer-
care una terapia che possa risultare efficace.

■ di Pietro Greco / Segue dalla prima

Nell’acqua
troppo pura
non ci sono pesci.

Ts’ai Ken T’an■ di Cristiana Pulcinelli

Un Nobel per i topi
che curano l’uomo

EX LIBRIS

A
Bolzano fa parte di un gruppo di artisti,
i Bohemiens, per nulla accomodanti
col nazismo. E così la donna, nel 1941,

vienearrestatadallaGestapoedeportataaDa-
chau. Aveva appena fatto in tempo a vendere
tutto e ad affidare figlio e averi a una famiglia
di contadini. In sei mesi i soldi svaniscono e
Mariovieneabbandonatoperstrada:haquat-
tro anni.
Neicinqueanni successivivagaper lecittàdel
NordItaliaconbandedibambinichesi arran-
giano per sopravvivere, un po’ mendicando
unpo’ rubacchiando.Lucy, intanto, sopravvi-
vealla deportazionee -a guerra finita - ritorna
in Italia a cercare suo figlio. Lo trova solo nel

1947 in un ospedale di Reggio Emilia. Mario
stenta a riconoscere la madre, ma infine la fa-
migliola è riunita. E pronta ad abbandonare il
paese che l’ha divisa e che, ora, offre loro ben
poche speranze. Lucy torna in America. Ma-
rio, «italiano in fuga», ha nove anni e può, fi-
nalmente, iniziare i suoistudi.Chesessant’an-
nidopoloporterannoaStoccolma(lacerimo-
nia ufficiale di premiazione è prevista per di-
cembre) per ricevere il massimo premio cui
uno scienziato possa ambire.
MarioCapecchihaottenutoloscorso12mag-
gio2007 la laurea honoris causa in Biotecnolo-
giemedichedall’universitàdiBologna, supro-
posta del professor Giovanni Romeo. E nella
città emiliana torna di frequente, per tenere i
suoi apprezzati corsi di genetica medica pres-

so la Scuola Europea di Medicina Genetica
(ESGM) che Romeo organizza ogni primave-
ra a Bertinoro di Romagna.
ProprioGiovanniRomeoharicostruito la sto-
ria del piccolo Mario nella laudatio tenuta in

occasione del conferimento della laurea ad
honoremaCapecchi. Ilqualeasuavolta l’ave-
vatratteggiata inun’intervistaconcessaalla ri-
vista scientifica ingleseNaturenel2004 intito-
lata Dagli stracci alla ricerca.
MarioCapecchihaavutocomemaestrounal-
tro italiano - lui sì «cervello in fuga» - Salvato-
re Luria, laureato a Torino, discepolo di Giu-
seppe Levi, emigrato negli Usa per sfuggire al-
le leggi razziali fasciste e vincitore del Premio
Nobel per ricerche effettuate in America.
La loro storia ci ricorda quanto ha perso l’Ita-
liaequantohapersol’Europaacausadelnazi-
fascismo.«Lamiasperanza -hadichiarato ieri
Capecchi - è che il premio che mi è stato dato
stimoli l’Italia a investire di più in ricerca
scientifica».

IL RICONOSCIMENTO AL

TEAM DI MARIO CAPEC-

CHI: insieme a Martin Evans e

Olivier Smithies hanno creato il

roditore più importante della sto-

ria della medicina, quello che ci

permette di capire come funzio-

niamo e come ci ammaliamo

IDEE LIBRI DIBATTITO

LA STORIA DI CAPECCHI Aveva quattro anni quando venne abbandonato, mentre sua mamma era prigioniera a Dachau

Una vita come un film, da bambino di strada a scienziato di successo

La madre sopravvive
alla deportazione, torna
in Italia e nel ’47 ritrova
il figlio in un ospedale
di Reggio Emilia. Insieme
fuggono negli Stati Uniti
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