Laudatio per Mario Renato Capecchi

di Giovanni Romeo

Mario Renato Capecchi (Ricercatore dell’Howard Hughes Medical Institute dal 1989 e Professore di Genetica Umana presso la facoltà di Medicina dell’Università dello Utah) è l’inventore del sistema di topi transgenici da lui realizzato per la prima volta nel 1986  attraverso la ricombinazione omologa nelle cellule staminali murine. Tale sistema ha  permesso da allora a moltissimi laboratori di “costruire” topi affetti da tumori, cardiopatie, malattia di Alzheimer, fibrosi cistica, ipertensione. ecc., rivoluzionando così l’approccio allo studio  delle malattie genetiche.
Poichè questa brevissima descrizione del lavoro di Mario Capecchi dice moltissimo per coloro che lavorano nel campo della ricerca biomedica, ma è praticamente incomprensibile per i non addetti ai lavori, cercherò di collegare in dieci minuti la storia personale di questo nostro grande collega ai suoi successi scientifici, avendo avuto da lui il permesso di ripercorrere i suoi primi anni di vita vissuta come bambino abbandonato nelle strade dell’Italia travagliata dall’ultima guerra mondiale. 

La storia di Mario bambino è infatti una storia di fame, e poiché come si dice in italiano, la fame aguzza l’ingegno, Mario stesso ha detto di considerare i suoi successi scientifici come  il risultato dell’esperienza vissuta nella sua infanzia lottando per la sopravvivenza. La storia personale di Mario è inoltre un grande insegnamento di umiltà e di determinazione, qualità  importantissime per un ricercatore. 

Mario nasce a Verona nel 1937, da una breve  relazione fra Lucy Ramberg, una  poetessa americana, e Luciano Capecchi, un pilota dell’Aeronautica italiana. 

La famiglia della madre, originaria dell’Oregon contava numerosi artisti ed aveva avuto una lunga frequentazione dell’Italia. Infatti la nonna materna di Mario, una pittrice, è sepolta nel cimitero di Assisi accanto alla basilica di San Francesco. 

Quando Mario aveva quattro anni, sua madre che viveva allora a Bolzano e faceva parte di un  gruppo di artisti, i Bohemiens, in aperto contrasto con il regime nazista, fu arrestata dalla Gestapo e internata a Dachau.  Poco prima del suo arresto la mamma di Mario vendette tutti i suoi averi consegnando il ricavato ad una famiglia di contadini che aveva promesso di occuparsi del bambino. Ma per motivi mai chiariti i soldi finirono nel giro di sei mesi e Mario fu abbandonato. Sopravvisse per cinque anni vagabondando per le città del Nord Italia assieme ad altri bambini abbandonati come lui. In un’intervista intitolata “Dagli stracci alla ricerca”, apparsa il 1° luglio 2004 su Nature, Mario infatti racconta di essere sopravvissuto in quegli anni mendicando e rubando assieme ad altri bambini organizzati in piccole bande. 
Nel 1945 sua madre, scampata alla morte a Dachau, tornò in Italia e cominciò a cercarlo, riuscendo finalmente a trovarlo nel 1947 in un ospedale di Reggio Emilia, nudo, affamato e denutrito. Mario aveva allora nove anni e non la riconobbe. Tre giorni dopo i due si imbarcarono per gli Stati Uniti per vivere con lo zio di Mario, che insieme alla moglie aveva fondato una comunità di Quaccheri a nord di Filadelfia. La madre di Mario non si riprese mai più dalle esperienze della guerra, e il compito di allevare il ragazzo spettò agli zii.
Le vicende personali di Mario lo hanno reso estremamente autosufficiente e profondamente consapevole dell’importanza di trovare maestri capaci di offrire sostegno e ispirazione ai giovani che intraprendono una carriera scientifica. 

Quando Mario deve scegliere dei nuovi collaboratori per la sua equipe, egli è particolarmente interessato a scoprire  gli aspetti umani dei candidati oltre naturalmente al livello di  preparazione scientifica. Infatti egli dà molta più importanza alle motivazioni ed alla passione del candidato rispetto al curriculum vitae.  Alla luce delle sue esperienze, a lui interessa di più dove il candidato può arrivare, piuttosto che da dove è partito.
I trascorsi nomadici dei suoi primi anni di vita si riflettono nella sua attività scientifica. Mario ama cambiare campo di ricerca ogni circa sette anni.  Ha lavorato sui virus batterici prima di passare alla genetica dei mammiferi  che gli ha dato la fama. Oggi si interessa alla genetica dello sviluppo del sistema nervoso e del comportamento. 

Mario attribuisce il suo amore per la ricerca su grandi temi scientifici a Jim Watson,  il Premio Nobel che assieme a Francis Crick scoprì la struttura della doppia elica del DNA. Watson fu il suo tutore di dottorato all’Università di Harvard.
Attraverso Jim Watson l’eredità culturale o se vogliamo, in termini di genetica, l’albero genealogico della sua appartenenza culturale risale ancora una volta all’Italia. Infatti  Jim Watson era stato allievo di un grande ricercatore italiano, Salvador Luria, premio Nobel per la Fisiologia o Medicina nel 1969 per le sue ricerche sulla genetica dei virus batterici (batteriofagi).  Luria a sua volta, prima di emigrare fuori dall’Italia  nel 1938 a causa delle leggi razziali, si era formato sotto la guida  di  Giuseppe Levi, il più grande ricercatore biomedico italiano fra le due guerre, che aveva fondato a Torino  una grande scuola da cui uscirono tre  laureati italiani del  Nobel: il primo appunto fu Salvador Luria (1969), il secondo Renato Dulbecco (1975) e il terzo o meglio la terza  Rita Levi Montalcini (1986). Levi è più noto in Italia come il padre di Natalia Ginsburg, l’autrice di Lessico familiare in cui Levi è il personaggio principale. Nella ricostruzione della genealogia culturale di Mario egli ha perciò come bisnonno Giuseppe Levi ed come zii Renato Dulbecco e Rita Levi Montalcini.

Ma il rapporto di Mario con il suo maestro, notoriamente franco e diretto, non è stato privo di conflitti. Lui stesso ricorda quando litigarono a causa dell’interpretazione dei risultati di un esperimento sulla velocità di riassociazione delle subunità dei ribosomi, i corpi cellulari che costituiscono le proteine. Mario non era convinto dai dati e sospettava che una proteina sconosciuta potesse essere coinvolta nel processo. Voleva ripetere l’esperimento, mentre Watson considerava l’esperimento concluso. Al culmine del litigio, Mario gettò nel cestino dei rifiuti le piastre Petri che erano il frutto del suo lavoro, al fine di impedire la pubblicazione dei dati. Ma aveva ragione: qualche anno più tardi fu scoperto infatti un fattore di dissociazione dei ribosomi, scoperta che gli dava finalmente ragione. Sembra difficile per chi incontra Mario oggi pensare che un uomo così pacifico possa essere così combattivo. Mario si tiene alla larga dai grandi congressi e preferisce limitare le dimensioni del suo gruppo di ricerca a 10 post-doc e 5 dottorandi per poterli seguire meglio.         

Sempre con questo stile, usando cioè la fantasia  e la proverbiale determinazione nel guidare il suo piccolo gruppo di ricerca, in questi ultimi anni Mario Capecchi ha sviluppato nuovi modelli di topi transgenici per modificare sistematicamente geni della famiglia HOX, considerati come gli interruttori generali che controllano lo sviluppo embrionale. Così facendo ha prodotto modelli molto utili per lo studio di gravi difetti dello sviluppo che colpiscono i bambini.
Inoltre Capecchi e i suoi collaboratori hanno di recente sviluppato il primo modello di topo affetto da rabdomiosarcoma alveolare, una forma aggressiva di tumore muscolare infantile. Infine vorrei ricordare che Mario contribuisce generosamente da due anni a questa parte alla Scuola Europea di Medicina  Genetica che svolge i suoi corsi presso il Centro Residenziale Universitario di Bertinoro. In particolare Mario, assieme a Victor McKusick e ad altri 25 colleghi europei e nord-americani, ha appena finito di insegnare nel 20° corso di Genetica Medica che si è svolto a Bertinoro dal 5 all’11 maggio ed a cui hanno partecipano 104 studenti provenienti da tutta Europa oltre a più di 200 studenti che ci hanno seguito in diretta via Internet (attraverso webcasting) da 11 Paesi del Mediterraneo.

Per rendere omaggio agli interessi di ricerca di Mario, così come ai numerosissimi interessi di ricerca del Prof. Victor McKusick, oggi pomeriggio si svolgerà in questa stessa aula un simposio scientifico in onore dei nostri due neo-laureati intitolato “Mitocondri e cancro”, organizzato in collaborazione con l’AIRC, l’Associazione Italiana per la ricerca sul cancro,  di cui trovate allegato il programma scientifico ed a cui siete naturalmente tutti invitati. 
