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Il Nobel per la Medicina ¢ stato
assegnatoalla scienziata unghe-
reseKatalin Kariko e al suo colle-
ga americano Drew Weissman
perglistudisul vaccino aRna.




| PREMI PER LA MEDICINA L'annuncio ieri al Karolinska Institute di Stoccolma

Vaccl 1

“Nobel 1

A Katalin Kariké e Drew Weissman i riconoscimenti per gli studi sull'Rna
«Grazie alle loro intuizioni il mondo ha sconfitto la pandemia da Covid»

LASTORIA

GABRIELEBECCARIA

atalin Kariké e Drew
Weissman sonoivin-
citori del Nobel della

. medicina2023.

E grazie alle loro intuizioni
seilmondo ha sconfittola pan-
demia da Covid con vaccini
iper-efficienti e super-veloci
da produrre, ma le loro storie
racchiudono molto pit di un
trionfo scientifico. Daieri mat-
tina, dalmomento dell’annun-
cio a Stoccolma, i loro destini
sembrano essersi bruscamen-
te separati: lui, il prof nato a
Lexington, Massachusetts, 64
anni fa, € rimasto in un cono
d’ombra, mentrelei, laricerca-
tricenataa Szolnok, in Unghe-
ria, 68 anni fa, ¢ diventata
istantaneamente una star e
unsimbolo.

«Esattamente nell’ottobre

TEDROS GHEBREYESUS
DIRETTORE GENERALE OMS

«Lalorodedizione
per lascienza

eleloro scoperte
hanno contribuito

a salvare vite umane»

di 10 annifa sono stata costret-
ta a lasciare I'universita», ha
detto Karikd, commentando
il Premio. Con felicita mista
ad amarezza. La University of
Pennsylvania non le aveva
concesso la full professorship,
nonostante le ricerche d’avan-
guardia sull'mRna condotte
con Weissman, e lei aveva de-
ciso di riprendere a migrare,
andando in Germania. Qui &
diventata senior vicepresi-
dent della BioNTech, la socie-

WALTERRICCIARDI
IGIENISTA

«Un Premio meritato
per l'originalita

eil rigore. Kariko
grande scienziata

e donna straordinaria>»

ta che ha contribuito a fonda-
re e che ha prodotto molti dei
vaccini salvavita. E tuttavia,
nonostante un altro tipo di
successo, legato al business,
le erarimasto attaccato undo-
lore cocente.

Quellodiunadonna costret-
ta a fuggire da una madrepa-
tria distratta e oppressiva, nel
1985, quando all'Universita
di Szeged le comunicarono
cheifondiperisuoistudi era-
no finiti.

ALBERTO MANTOVANI
IMMUNOLOGO

«Unriconoscimento
alla trasversalita
dell'immunologia
dal Covid al cancro
alla tubercolosi»

Riusciaemigrarenegli Usa,
con pochidollari cucitinel pe-
luche dellafiglia, ma nemme-
no il sogno americano si rive-
16 cosi splendente come appa-
rivadietrola Cortinadiferro.

APhiladelphia, alla Temple
University, labiochimicainse-
gue la sua ossessione, I'Rna
messaggero, la porzione di
Dna che trascrive le proteine,
e deve lottare contro una dif-
fusaindifferenza. Sarail caso,
unincontro fortuito accanto a

]

I premiati

Ivi citoridelNobelperlamedici aso ol'u gherese Kata-

li Kariko, 68a

i,el’america oDrew Weissma , 64, che

ha omessoapu toilmetododell’R ausatoperivacci i
a ti-Covid: «Grazie aloromilio idiviteso o state salvate
eilmo doetor atoariaprirsi».

una fotocopiatrice e una chiac-
chierata con Weissman, ad
aprirle la strada nel 1998. In-
sieme, labiochimicael'immu-
nologo inventano la tecnolo-
gia che rivoluziona i vaccini.
Una collaborazione che ha
del miracoloso, come ammet-
te Weissman: «Penso chela co-
sa importante e che non
avremmo potuto ottenere
questoriconoscimento senon
fossimo stati entrambi coin-
volti».

La svolta arriva nel 2005,
15 anni prima della pande-
mia. Troppo presto, forse. I
duericercatori mettonoa pun-
tounmodoinedito per trascri-
vere I'mRna, modificandone
le quattro basi, e risolvendo i
problemi che avevano perse-
guitato i ricercatori prima di
loro: l'instabilita e le reazioni
avverse. L'Rna messaggero
viene cosi utilizzato come mo-
dello per la produzione rapi-
da di proteine, senza ricorre-

L’ INTERVISTA

Valentina Arcovio

alle malattie
infettive all’i-
<< percolestero-
lemia fino al

cancro. Drew Weissman e Ka-
talin Kariko ci hanno messo a
disposizione una piattaforma
universale per prevenire e cu-
rare molteplici patologie».

E entusiasta Giuseppe No-
velli, genetista dell’'Universita
Tor Vergata di Roma, delle
due nuovi menti ascese nell’O-
limpo dei Nobel: «Le loro sco-
perte hanno prodotto un avan-
zamento della medicina che
avraripercussioni per molti an-
ni».

I'vaccini anti-Covid hanno
salvato milioni di vite. Era
unNobel giascritto?

«E indubbio il ruolo chiave
dellavoro di Weissman e Kari-
ko nello sviluppo dei vaccini
anti-Covid, per cui il premio e
gia meritato per questo. Tutta-
via, & piuttosto limitante, ri-
durreillavoro dei due scienzia-
ti ai vaccini a Rna. Basta dare
un’occhiata a PubMed, il data-
base dove vengono censite tut-
te le pubblicazioni scientifi-
che: soltanto nell’'ultimo anno
cisono oltre 16 mila pubblica-
zioni inserendo solo la parola

chiave “Rna therapeutics”.
Questodimostralo straordina-
rio interesse scientifico della
molecola. 1l filone di ricerca
sulla possibilita di utilizzare
I'Rna é di oltre 20 anni fa, ma
soltanto dopoirecenti progres-
si nella produzione, modifica
erilascio cellulare dimolecole
hanno facilitato I'espansione
delle terapie basate su di es-
se».

Achepunto siamo?

«LemolecolediRnasonova-
rie e diverse e ognuna di loro
puo essere utilizzata come far-
maco. Esistono almeno cinque
classi di terapie basate sullR-
na: quelle basate sull'interfe-
renza dell’Rna (per bloccare
lattivita di geni dannosi), gli
oligonucleotidi antisenso, le
terapie con piccoli Rna attivan-
ti (per attivare geni spenti), le
terapie con Rna circolare e le
terapie basate sullRna mes-
saggero (come perivaccini). E

Giuseppe Novelli

«UJ apiattaforma per curare ta te malattie
il prossimo obiettivo so o1 tumori»

|l genetista: «Si arrivera a un farmaco per allenare il sistema immunitario contro il cancro»

Giuseppe
Novelli
(1959)
professore
diGenetica
aTorVergata

da poco in commercio un far-
maco progettato per ridurre i
livellidicolesterolo che siadat-
taal modello generale dei me-
dicinaliperil silenziamento ge-
nico: ci sono pazienti con una
predisposizione geneticaal co-
lesterolo alto che sviluppano
una malattia grave e non han-
no altre buone opzioni tera-

peutiche. Oppure c’¢ un oligo-
nucleotide antisenso sintetico
che consente a un gene di pro-
durre la proteina a lunghezza
completa, in grado di funzio-
nare normalmente e guarire i
pazienti con atrofiamuscolare
spinale».

Sulfronte delle malattie in-
fettive?
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LATECNOLOGIA

|l suo sviluppo

e costisempre piu
contenuti rendono
reale la possibilita

di nuovi traguardi

«Sono allo studio vaccini a
Rna contro la malaria, la den-
gue, 'Hiv o anche contro I'in-
fluenza stagionale. Per que-
st'ultima si parla di vaccino
universale, che non va aggior-
nato ognianno comeinvece av-
viene al momento».

Ilsogno di unvaccino con-
tro il cancro € ancora lonta-

no?

«Sonooltre 20 anniche que-
sto sogno viene inseguito e
conil contributo dei due nuovi
Nobel, complice anche la pan-
demia, siamo piu vicini che
mai. Stiamo parlando si vacci-
nichenon prevengonoil tumo-
re, ma aiutano a curarlo. Con
la piattaforma basata sul'mR-
na possiamo creare un farma-
co in grado di allenare il siste-
ma immunitario a riconoscere
gli antigeni espressi specifica-
tamente su un tumore, che va-
riano quindi anche a seconda
del paziente, e quindiaricono-
scerele cellule cancerose».

Dunque, un vaccino an-
ti-cancro personalizzato?

«Esattamente. La maggior
parte delle mutazioni tumora-
li sono uniche per ogni singolo
paziente e richiedono un ap-
proccio personalizzato. Per
questomotivo ¢ stata sviluppa-
ta una procedura specifica,



AFP

re alle laboriose colture cellu-
lari. Si tratta—in gergo —della
trascrizione in vitro. Un passo
decisivo perivaccinidiultima
generazione—amRna, appun-
to—enonsolo. Anche per futu-
re applicazioni, ancora piu
straordinarie di quelle che sta-
vano per nascere contro il Co-
vid: ivaccinianticancro.

Le pubblicazioni della cop-
piacontinuano negli annisuc-
cessivi, sebbene non strappi-
no l'attenzione della Sanita a
stelle e strisce: iNational Insti-
tutes of Health, considerati il
vertice della scienza medica
mondiale, non concederanno
mai uno dei loro grant, un fi-
nanziamento considerato da
ogniricercatore come un pun-
to d’arrivo, sia economico sia
simbolico. Stavolta, invece, in
un momento in cui emergono
gli spettridivirus come Zika e
Mersela“famiglia” Sars, & l'in-
dustria a capire le potenziali-
ta della scoperta, basata sulla
manipolazione di un enzima
che regola la produzione del-
le proteine virali. E aziende co-
me Pfizer, Moderna e BioNTe-
chiniziano a percorrere l'ulti-
mo miglio della lunga strada
ai super-vaccini: a loro tocca
ingegnerizzare e produrre I'i-
deavincente.

Sara nel 2020, in piena
emergenza, che le opinioni
pubbliche si renderanno im-
provvisamente conto che I'e-
radeivecchivaccini, basatisu
virus depotenziati, € tramon-
tatae che emerge quella hi-te-
ch di Kariko-Weissman, in cui
I'mRna codifica la proteina di
superficie del Sars-Cov-2, in-
ducendo una risposta immu-
nitaria forte e controllata e
con un’efficacia straordinaria
del95%.—
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che consente per ogni pazien-
te di produrre un vaccino effi-
cace contro il suo tumore. Le
molecole di mRna introdotte
nell’organismoinsegnano alsi-
stema immunitario a ricono-
sceresolole cellule che presen-
tano quelle specifiche mutazio-
ni, e non altre, in modo che
vengano attaccate risparmian-
dolecellule sane».

Oltre alla pandemia, cosa
hamessoil turbo aunlavoro
iniziato 20 anni fa da Weiss-
man eKariko?

«Si & vero la tecnologia esi-
ste datempo, ma la capacita di
produrre mRna su larga scala
€ stata raggiunta di recente.
Oggi siamo in grado di analiz-
zare nel giro di pochi giorni
un’enorme mole didati deino-
stri geni. L'evoluzione della
tecnologia, unita a costi sem-
pre pill contenuti, rende pil
reale la possibilita di sfruttare
I'mRna anche contro altre ma-
lattie, alcune oggi incurabili.
Laperseveranza dei due nuovi
Nobel per la Medicina dovreb-
bero essere da stimolo nel con-
tinuare a credere a investire
nella ricerca. Sono convinto
che con T'aiuto della tecnolo-
gia e con i giusti investimenti
la medicina basata sul’'Rna
cambiera completamente il no-
stro modo di affrontare e pre-
venire le malattie»s. —
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