
11. Luglio  

Dalla terra dei sempre giovani il segreto della staminalità: il gene NANOG  
 

Nel seme dell’albero c’è già l’ombra  

 
 

Le cellule staminali sono incredibilmente flessibili nel senso che possono trasformarsi in qualsiasi 
tipo di cellule (per es. fegato, pelle o nervi) in un organismo in crescita. Questa capacità è 
denominata pluripotenza (letteralmente "avere molti potenziali sviluppi") ed è oggetto di intensi 
studi. Creare cellule pluripotenti al di fuori dell'embrione riprogrammando altre cellule è possibile 
in laboratorio usando diversi metodi. Nonostante gli scienziati stiano imparando nuove cose su 
questo processo, non è ancora chiaro esattamente come siano generate queste cellule.  

  Nel 2023 Un team di ricerca guidato da Jos, Silva e Jennifer Nichols del 
Wellcome Trust Centre for Stem Cell Research nel Regno Unito ha esaminato il ruolo della 

Nanog, una proteina di cui si conosceva già il ruolo fondamentale nello sviluppo della 

pluripotenza. 
 
 La proteina Nanog (il cui nome deriva dal celtico "Tir Nan Og" "terra dei sempre giovani") era 
chiaramente importante, ma il suo ruolo esatto rimaneva vago.  
 

  

  
 
Con l'acronimo NANOG viene identificato l'  Homeobox protein NANOG, un fattore di trascrizione 
coinvolto nell'auto-rinnovamento delle cellule indifferenziate staminali embrionali. Nell'uomo, 
questa proteina è codificata dal gene NanogNanog ed i suoi pseudogeni forniscono elementi di 



prova di una formidabile affidabilità alla discendenza comune fra esseri umani e scimmie a partire 
da un antenato comune 
Gli esseri umani hanno in comune con gli scimpanzé dieci pseudogeni Nanog, localizzati tutti negli 
stessi posti: uno pseudogene di duplicazione e nove retropseudogeni. Dei nove retropseudogeni 
Nanog, due non hanno il poli-(a) caratteristica della maggior parte retropseudogeni, indicando 
errori di copiatura durante la loro duplicazione. A causa della alta improbabilità che gli stessi 
pseudogeni (gli stessi errori di copiatura) si verifichino esattamente negli stessi punti del genoma, 
Nanog ed i suoi pseudogeni forniscono elementi di prova di formidabile affidabilità alla 
discendenza comune fra esseri umani e scimmie a partire da un antenato comune 
 

 Per risolvere alcuni dei paradossi che erano stati sollevati in studi precedenti, i ricercatori hanno 
osservato le cellule cerebrali dei topi che non avevano il gene che esprime la proteina Nanog. 
Quando hanno indotto queste cellule a riprogrammarsi, le cellule hanno cominciato il processo ma 
sono rimaste intrappolate in una specie di limbo, dove non potevano effettuare la transizione 
verso la pluripotenza. Quando i ricercatori hanno esaminato lo stesso tipo di cellule che avevano il 
gene che esprime la proteina Nanog, hanno osservato che le cellule erano in grado di trasformarsi 
in cellule completamente pluripotenti.  
 
Altri geni sono stati identificati come partecipanti a questo processo, ma funzionano più che altro 
come innesco.  
 

Senza Nanog, le cellule sono bloccate in una fase intermedia indefinita. 
 
" I ricercatori hanno stabilito che la Nanog è infatti fondamentale ma interviene tardi nel processo. 
Le loro osservazioni hanno indicato che la proteina è necessaria durante la fase finale della 
riprogrammazione, quando altri fattori sono già presenti e in attesa.  
 

 
 



 

 

Nanog fa scattare l'ultimo interruttore in un processo a più fasi che dà alle cellule questa 
importante proprietà detta pluripotenza ed è assolutamente necessaria per la riprogrammazione 
delle cellule adulte in cellule staminali embrionali, e che questo vale anche per le cellule 
embrionali 
 

   
 

 

La Professoressa Kathy Niakan, del Loke Centre for trophoblast research di Cambridge  

nel corso del 
 

 
 

 

ha ribadito la centralità di NANOG nella tecnologia FIV  identificando e marcandolo in verde  il  
 

 
 



I ricercatori hanno utilizzato la tecnologia CRISPR attraverso opportune  modifiche estremamente 
precise, a livello di singola base, al DNA degli ovuli fecondati.  
 
Quando i ricercatori hanno disattivato il gene NANOG , le cellule progenitrici dell'epiblasto 
embrionale, ovvero le cellule responsabili della formazione dei tessuti fetali (organi, pelle, cervello 
e ossa), non si sono formate, rendendo l'embrione non vitale.  
quando i ricercatori hanno disattivato il gene NANOG , le cellule progenitrici dell'epiblasto 
embrionale, ovvero le cellule responsabili della formazione dei tessuti fetali (organi, pelle, cervello 
e ossa), non si sono formate, rendendo l'embrione non vitale. 
 
Nella FIV  , poiché gli embrioni appaiono perfettamente normali al microscopio anche in assenza 
del gene NANOG, questo difetto microscopico e praticamente invisibile ai test di vexillum 
protegendo per la FIV.  
 
Quando NANOG, viene disattivato, le cellule embrionali che andranno a formare i tessuti corporei 
– come il cervello, il midollo spinale, gli organi, le ossa o la pelle – non si sviluppano  e lo sviluppo 
si arresta . 
 
Ma il problema è invisibile, il che significa che le cliniche di fecondazione in vitro potrebbero 
impiantare embrioni difettosi senza rendersene conto, poiché l'aggregato microscopico di cellule 
appare identico sia che il gene sia attivo o inattivo. 
 
Dopo la fecondazione, l'ovulo inizia a dividersi e, dopo cinque o sei giorni, si sviluppa in una massa 
di circa 200 cellule nota come blastocisti, che si impianta nell'utero, diventando un embrione. 
Circa 20 di queste cellule sono note come "cellule progenitrici dell'epiblasto" e alla fine formano 
un feto, mentre le cellule rimanenti si sviluppano nella placenta e nel sacco vitellino, che 
forniscono nutrienti all'embrione e, infine, formano il cordone ombelicale. 
 
Gli scienziati avevano notato che le cellule progenitrici dell'epiblasto esprimevano – producevano 
– la proteina NANOG e pertanto  volevano scoprire cosa sarebbe successo se avessero disattivato 
il gene che contiene il codice di istruzioni per la produzione della proteina. 
 
Hanno utilizzato una tecnica di editing genetico all'avanguardia, nota come editing delle basi, che 
può sostituire i minuscoli "pioli" della scala a chiocciola del DNA. È così precisa da poter cambiare 
una singola base nei tre miliardi di coppie di basi del genoma umano. 
 
Al microscopio, gli embrioni con e senza il gene NANOG sembravano svilupparsi normalmente. 
 
Ma lo screening a livello molecolare ha dimostrato che gli embrioni privi del gene NANOG non 
presentavano le cruciali cellule progenitrici dell'epiblasto, pur avendo comunque cellule per il 
sacco vitellino e la placenta. 
 
Nelle cliniche di fecondazione in vitro, circa la metà degli ovuli fecondati non raggiunge lo stadio di 
blastocisti, mentre un altro 20% non riesce a impiantarsi nell'utero. 

 

 

Considerazioni  



Lo studio,  studio elegante e tecnicamente ambizioso affronta una questione fondamentale nella 
biologia dello sviluppo umano: come si formano le cellule che andranno a costituire il feto nelle 
prime fasi dello sviluppo embrionale". 
 
È una delle prime volte che la modifica delle basi del DNA viene utilizzata per alterare la funzione 
genica negli embrioni umani e apre la strada alla possibilità di correggere patologie ereditarie 
come la fibrosi cistica e la malattia di Huntington negli embrioni umani, impedendone la 
trasmissione alle generazioni future. 
Gli scienziati si trovano di fronte al dilemma del "giocare a fare Dio" dopo una nuova scoperta 
nella ricerca sugli embrioni.Tuttavia, con la crescente precisione delle tecniche di editing genetico, 
gli scienziati iniziano a chiedersi se la modifica genetica debba essere consentita in alcuni casi. 
Viene già utilizzata per correggere patologie non trasmissibili, come l'anemia falciforme. 
Il vero valore dell'editing del genoma negli embrioni umani è triplice.  
In primo luogo, ci permette di comprendere le regole genetiche che governano le primissime fasi 
della vita umana. 
 
In secondo luogo, può aiutarci a capire perché così tanti embrioni nella fecondazione in vitro non 
riescono a svilupparsi, arrestarsi, impiantarsi o progredire, pur apparendo morfologicamente 
accettabili. 
 
In terzo luogo, a lungo termine, potrebbe aiutarci a pensare in modo più chiaro e 
compassionevole a un gruppo molto ristretto di pazienti con gravi malattie ereditarie. 
Invia commenti 
 

 

 

Scheda 

A proposito di NANOG 
Nanog è un gene espresso nelle cellule staminali embrionali (CSE) risulta essere un fattore chiave 
nel mantenimento della pluripotenza. Nanog è in grado di funzionare associandosi ad altri fattori, 
come POU5F1 Sox2 e per stabilire l'identità ESC. Le cellule staminali pluripotenti offrono un 
importante settore di studio a causa della loro capacità di mantenere la pluripotenza; Queste 
cellule hanno la capacità di diventare qualsiasi cellula di un dei tre foglietti embrionali 
(endoderma, ectoderma, mesoderma); Per questo motivo la comprensione dei meccanismi che 
mantengono la pluripotenza delle cellule risulta un fattore critico per la ricerca nel campo del 
trattamento delle malattie degenerative. 
 
Analisi di embrioni hanno dimostrato che gli embrioni esprimono i geni per la pluripotenza come 
POU5F1, Nanog e REX1; Sono stati identificati anche marcatori di pluripotenza specifici: 
 
· TRA-1-60 
· TRA-1-81 
· SSEA4 
· fosfatasi alcalina 
· TERT 
· REX1 
 



Questi marcatori consentito la differenziazione in vitro e in vivo delle cellule nelle cellule dei tre i 
foglietti embrionali 
POU5F1, TDGF1 (CRIPTO), SALL4, LECT1 e BUB1 sono geni correlati alla differenziazione delle 
cellule pluripotenti 
 
La sovraespressione di Nanog nelle cellule staminali embrionali di topo le induce ad auto-
rinnovarsi in assenza del fattore inibitorio leucemico. In assenza di Nanog, le cellule staminali 
embrionali di topo si differenziano in cellule dell'endoderma viscerale/parietale 
La perdita della funzione Nanog causa differenziazione delle cellule staminali embrionali di topo in 
altri tipi di cellule 
La sovraespressione di Nanog in cellule staminali embrionali umane gli permette di rimanere 
pluripotenti. Il knockdown genetico di Nanog promuove la differenziazione cellulare, dimostrando 
in tal modo un ruolo di questi fattori embrionali nel promuovere l'auto-rinnovamento delle cellule 
staminali umane 
 
È stato dimostrato che l'oncosoppressore p53 si lega al promotore di Nanog e, così legandosi, 
sopprime la sua espressione dopo il danno del DNA nelle cellule staminali embrionali di topo. p53 
può quindi indurre la differenziazione delle cellule staminali embrionali in altri tipi di cellule le 
quali subiscono l'arresto p53-dipendente del ciclo cellulare e di conseguenza vanno incontro ad 
apoptosi 
 
Nanog trasforma le cellule NIH3T3. Utilizzando DNA microarray per trovare gli obiettivi dei 
prodotti di trascrizione di Nanog, sono stati identificati geni regolati di Nanog. Alcuni di questi geni 
bersaglio spiegano la trasformazione di cellule NIH3T3 
 
GATA6 e Nanog sono stati ipotizzati come cause della differenziazione cellulare simile di cellule ES 
in loro assenza, il che porta a pensare che Nanog possa inibire la crescita ectodermica tramite la 
repressione di GATA6 
 
Yamanaka et al. sono stati in grado di dimostrare l'induzione di cellule staminali pluripotenti a 
partire da fibroblasti di topo adulti od embrionali introducendo quattro fattori, Oct3/4, Sox2, c-
Myc e Klf4, in condizioni di coltura delle cellule ES. Di questi quattro fattori è stato dimostrato che 
Nanog è superfluo per l'induzione 
 
Nanog può essere utile nella diagnosi immunoistochimica dei tumori. Nanog è espresso nelle 
cellule germinali del feto, in alcuni tumori a cellule germinali delle gonadie del sistema nervoso 
centrale (SNC) L'espressione di Nanog non si riscontra nei casi di teratoma immaturo e 
coriocarcinoma. Nanog viene espresso dal germinoma (un tumore delle cellule germinali 
istologicamente identico al seminoma e dysgerminoma, ma non da: pineoblastoma, linfoma, 
adenoma pituitario e gliomi] ; Non si conoscono fenomeni di espressione di Nanog in altri tumori 
delle cellule germinali e del CNS. 


