I Alegsangero

del 13 Luglio 2009 estratto da pag. 13

«Prevenzione e nuove terapie,
1l Dna fa la spia per proteggercn

di ROBERTO GERVASO

ENZAlalucedell’evoluzio-
ne, la natura, che & gia un
arcano, diventerebbe un miste-

ro ancora pit fitto. Eppure ci-

sono filosofi, teologi, politici,
intellettuali che negano questa
evoluzione. La sola, a nostro
sommesso ¢ fallibile giudizio,
capace di spiegare il corso ¢ le
vicende del Creato.

Assistiamo ogni giormno a
un’anacronistica, ottusa, dog-
matica deriva che nega alla
scienza quel valore culturale
che la nobilita. Ma cosi si ri-
sprofonda nell’oscurantismo
medievale e si arresta la civil-
ta.

La genetica, labranca della
biologia che studia la trasmis-
sione dei caratteri ereditari,
non va combattuta e irrisa, ma
favorita e benedetta. Una vita
migliore & inconcepibile senza

‘le scoperte in questo campo,
che ha fra 1 suoi maestri il
professor Giuseppe Novelli,
ordinario di genetica, preside
della facolta di medicina di
Tor Vergata e docente nel-
I'Universita dell’Arkansas.

Perché c¢i ammaliamo?
«Colpa dei microbi e dei batte-
ri, dello stile di vita, dell’eredi-
tarietar.

La selezione naturale & un

buona chiave di lettura?
«Si. Ci fa capire i meccanismi
che portano all’insorgere di cer-
te malattie».

Perché una persona siamma-

la e un’altra no? )
«Ce lo spiega l'evoluzioni-
SMo».

Come?
«Inostriorganismisono “dise-
gnati” in modo da renderci pit
0 meno resistenti a determina-
te patologie. Ma ¢’¢ un ma».

Quale ma?
«La conquista non € scevra di
svantaggi».
Se le nostre ossa del polso
fossero piu spesse?
«Non si romperebbero cosi fa-
cilmente».
E il movimento rotatorio che
ci permette di fare tante ope-
razioni con le mani?

«Senza questo movimento le .

operazioni sarebbero piu diffi-
cilin.

Esistono un corpo e un patri-

monio genetico “normali™?
«No. Persino la tendenza a
contrarre malattie gravi pud
avere una ragione evolutiva,
fatta di calcoli, costi/benefici
lunghi migliaia di anni».

Ad esempio?
«L’anemia mediterranea com-
porta, per i portatori sani, una
minore suscettibilita alla mala-
ria».

Altri contributi dell’evoluzio-

nismo per capire i meccani-

smi di una malattia?
«Uno ¢ fornito dalla sindrome
plurimetabolica».

Cosa provoca?
«Latendenza asviluppare iper-
colesterolemia, obesita, iper-
tensione e diabeten.

Interagendo fra loro, a cosa

portano queste patologie?
«All’aterosclerosi, prima cau-
sa di morte nei Paesi industria-
lizzatiy.

E vero che il nostro genoma,

il patrimonio genetico di una

cellula, e quello di diecimila

anni fa?
«Si. E continua a fare quello
che faceva allora».

Con il risultato?

«Troppo grasso favoriscel’obe-
sitaele malat-
tie cardia-
che».
E troppo
zucchero?
«ll diabetex.
E tropposa-
le?

«1pertensio-
ne e l'ictus».
Un’analo-
ga situazio-
neriguarda
altre patolo-
gie?
«Si. Lemalat-
tie inflammatorie dell’intesti-

no o la dermatite atopica, fre-
quenti nelle societa industria-
lizzate.

11 ruolo dell’ambiente ¢ com-

plementare a quello dei geni?
«Si».

Un esempio?
«Losteoporosi, pud insorgere
essenzialmente per due moti-
VD». .

Il primo?

«Laperditaantici-
pata di minerale
dalle ossa.

Neé colpi- g

to un ter- =

zo delle
donney.

IIsecon-

do?

«Il manca-

to raggiun-
gimento,

durante

Petd evolutiva, di un determi-
nato picco di massa ossea. A
questa situazione 1geni contri-
buiscono per ’'ottanta per cen-
to».

I vantaggi dell’evoluzione?
«La capacita di metabolizzare
il latte in cta adulta ¢ stata
acquisita dall'uomo circa dieci-
mila anni fa, quando si diffuse
I'allevamento del bestiamen.

E questo cos’ha comportato?
«Un arricchimento della die-
ta. Ancora: la febbre non & una
spiacevole conseguenza delle
infezioni, ma il risultato di un

- processo di difesa».

Cioe?

«ll calore attiva il sistema im-
munitario, la tosse espelle i
microbi, i brividi di freddo
sono il segnale che il sangue
viene richiamato dalla perife-
ria agli organi importanti».

Una spiegazione evolutiva

porta direttamente a una cu-

1a?
«No, ma produce materiale
utile a studi incentrati sulle
prospettive terapeutiche».

Cos’e I'eugenetica?

«Il miglioramento della costi-
tuzione genetica di una specie,
mediante I'incrocio selettivo.
Ammesso che sia possibile».

L’incrocio selettivo verso al-

cuni geni considerati danno-

sionegativi, potrebbe miglio-
rare la costituzione genetica

di un popolo?

«A condizione che si effettui

verso i cosiddetti “portatori
sani” di questi geni».

Cioe?
«Verso tutti noi, visto che sia-
mo tutti portatori di geni difet-
tosin.

“Ma & possibile?
«No. Se volessimo, per assur-
do, fare dell’eugenetica, elimi-
nando tutti gh albini di una
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popolazione attraverso un pro-
gramma di selezione genetica
sugh embrioni, dovremmo ri-
durre la fre-
quenza degli
albini nella

E queste differenze cosa na-

scondono?
«Latendenza asviluppare ma-
lattie o la “protezione” verso
di esse.

Oggi, quali suscettibilita ge-

«Non solo: si ridurranno le
enormi spese associate a que-
sti eventi, alle ospedalizzazio-
ni, alla mancata produttivita,
all’impiego di altri farmaci».

Un esempio di farmacogene-

popolazione
dd 1a 10000
(com’¢attual-
mente) ad al-
meno  uno
per milione
d’individui».
Quanti an-
ni occorre-
rebbero?
«Ventimila».
E genera-
zioni?
«Almeno no-
vecentoy.
Cos’¢ il DNA?
«la sigla dell’acido desossiri-
bonucleico, costituente 1 cro-
mosomi del nucleo celtulare».
Una macromolecola biologi-
ca.
«Molto complessa e costituita
da due catene di nucleotidi
avvolte a doppia elica».
Perché & cosi importante?

«Per tre motiviy,

Il primo?
«QOgni caratteristica del nostro
organismo ¢ controllata dalle
informazioni contenute nel
DNA».

11 secondo?
«Variazioni ¢ mutazioni del

DNA predispongono allo svi-
luppo di malattie».
1l terzo?
«Oggi, la loro conoscenza ci
permette di pensare a terapie
molecolari personalizzate».
" N DNA come nuovo strumen-
to per la medicina.
«I suoi campi di applicazione
sono almeno tre: 1) predire la
suscettibilita allo sviluppo di
malattiecome quelle cardiova-
scolari; 2) predire la risposta
alle terapie
(farmacoge-
' netica); 3)svi-
luppare nuo-
ve terapie
(farmaci bio-
logici) e rige-
nerative (cel-
lule stamina-
1i)».
La predizio-
nedelle ma-
lattie?
«Se confron-
tiamo il
DNA di due
individui pre-
si a caso troviamo almeno 4-5
milioni didifferenze nelle lette-
re che compongono il codice
genetico del DNA».

L

netiche conosciamo?

«Quella al colesterolo alto, al-
Pobesita, al cancro alla prosta-
ta, alla degenerazione macula-
re senile, alla malattia di
Crohn, al diabete, al tumore al
senoe al colon, all’asma, all’ar-
trite reumatoide e, come abbia-
mo scoperto noi da poco, alla
psoriasi. Attenzione, pero».

A che cosa?
«Queste variazioni genetiche
non spiegano in tutto e per
tutto le cause delle malattie.
Rappresentano, piuttosto, al-
cuni dei fattori predisponen-
t».

In che modo questi influisco-

no sull’insorgenza della ma-

lattia?
«Non sappiamo. Senza conta-
re che, soprattutto per malat-
tie comuni e complesse quali i
diabete, I'asma, le cardiopatie
e le malattie neuridegenerati-
ve, le cause sono in parte gene-
tiche. in parte ambientalin.

A che punto siamo?
«Solo all'inizio di un’immane
opera di catalogazione € map-
patura di ¢i0 che rende diversi
1 genomi delle singole persone
€ popolazioni».

Quando, dopo i progressi in-

tellettuali della nuova geno-

mica, i primi risultati prati-

ci?
«Spulciando fra i tre miliardi
di basi che costituiscono il no-
stro DNA emergeranno centi-
naia di geni killer da tenere a
bada con nuovi farmaci e tera-
pte personalizzate».

Quali farmaci?
«Ogni volta che uno di noi
assume un farmaco deve sape-
re che, nel trenta per cento dei
casi, non fa nulla o fa maley.

Perche?
«E iscritto nei nostri geni. Oggi
cominciamo a conoscere le let-
tere del codice che determina-
no 'efficacia di un farmaco o i
suoi effettitossici che provoca-
no almeno 200 milamortil’an-
no solo in Europa».

Com’e definita questa nuova

scienza?
«Farmacogenetica».

Una simile abilita predittiva

cosa permettera al medico?
«Di evitare processi lunghi e

rischiosi di ricerca della giusta
dose, come si fa attualmente».
Eliminando, quindi, gli effet-
ti collaterali.
«O riducendoli notevolmen-
te». :
. §i salveranno molte vite.

tica?

«E stato approvato e utilizzato
un test per stabilire la dose di
warfarina  (anticoagulante
piu usato al mondo)».

Un farmaco complesso?
«Noto perladiftficolta a stabili-
re la dose giustax.

Una dose eccessiva cosa po-

trebbe provocare?
«Emorragie anche gravi».

Mentre una dose ridotta?
«Potrebbe rivelarsi inefficace
dal punto di vista terapeutico.
E, quindi, pericolosa per la
formazione di trombi. Biso-
gna analizzare per stabilire
con buona accuratezza la dose
giusta di warfarina per il “giu-
sto” paziente».

Cosa comportera I'introdu-

zione di questo test?

«Una drastica riduzione dello
standard terapeutico per milio-
ni di persone».

E I™*impatto” (scusi la paro-

la) economico?

«Notevole, considerato anche
I'invecchiamento della popola-
zione».

Nei prossimi anni saranno

messi in commercio farma-

ci?
«Si. Con un appropriato kit di
analisi genetica».

E veniamo allo sviluppo di

nuove terapie.

«L’obiettivo pit ambito della
genetica € quella genicax.

Cioe?

«La possibilita di correggere il
gene malattia trasferendo il
materiale genetico all’interno
del nucleo cellulare».

In che modo?

«Utilizzando i1 DNA come
“farmaco” per rimuovere
un’alterazione del medesimo.
O per esprimere temporanea-
mente copie funzionali di un
“gene terapeutico”».

I successi, ad oggi, di queste

terapie?

«Ancora pochi. Ma comincia-
mo a riscuoterne per gravi pa-
tologie».

Quali?
«Leimmunodeficienze, 'emo-
filia e alcune malattie metabo-
liche».

Chi godrebbe dei vantaggi

che deriverebbero dagli studi

sulle cellule staminali?
«L’umanita intera».

E quali saranno?

«La produzione di farmaci, di
vaccini e di molecole d’interes-
se terapeutico. Allestimenti di
cloni di cellule utili per 1 tra-
pianti e la rigenerazione dei
tessuti».
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Insomma, una verarivoluzio-

ne in medicina,

«Superiore perfino a quella
rappresentata dagli antibioti-
cin.

E i sistemi sanitari?
«Potranno offrire ai cittadini
nuovi ed efficaci trattamenti
per una notevole serie di pato-
logie degenerativex.

Le cellule staminali sono

un’importante alternativa ai

trapianti di organo?
«Importantissima. E sa per-

ché? »

Perché?
«La possibili-
tadiespande-
re in vitro
queste cellule
fino a quanti-
ta elevatissi-
me, s¢ non
proprioillimi-
tate, potran-
no superare
duelimiti fon-
damentali
dell’attuale

tecnologia
dei trapianti». )

Quali?
«La scarsita di organi e la ne-
cessitd  dell'immunosoppres-
sione cronica».




