GENETICA E BIOMEDICINA
TRA RICERCA E SIGNIFICATO DELLA REALTA*

CONVERSAZIONE CON CLAUDIO BORDIGNON

a cura di Roberto Colombo**

Un dibattito - intervista tra due ricercatori non solo
getta luce su fatti di attualita, ma permette di coglierne
il significato in un mondo culturale e scientifico in con-
tinua evoluzione. E mette a fuoco i problemi e le pro-
spettive, a volte ancora incerte, che essi suscitano in
chiunque si ponga lealmente di fronte alla realta: dalla
liberta della ricerca ai problemi etici alla dinamica del
processo scientifico nel mondo di fine millennio.

laudio Bordignon & oggi
Direttore dell’lstituto
Scientifico San Raffaele,

uno dei piu grandi centri di ricer-
ca biomedica europeo, in cui
sono impegnati oltre trecentocin-
quanta ricercatori in diversi
campi di ricerca biologica e
medica, di base e applicata.
Pioniere nel campo della terapia
genica, Bordignon si occupa
attualmente della graft versus
host desease, una forma dege-
nerativa che pud insorgere nei
pazienti dopo trapianto di midollo
0sseo. In un interessante lavoro,
pubblicato sul Journal of molecu-
lar medicine allinizio di quest’an-
no, ha dimostrato che & possibile
inserire un cDNA per la proinsuli-
na umana in epatociti di ratto, uti-
lizzando un vettore retrovirale.
Questa tecnica potrebbe rappre-
sentare un approccio alternativo
al trapianto eterologo di isole di
Langherans per il trattamento del
diabete insulino - dipendente.

Colombo: Il Progetto Genoma
umano, che ha come scopo
identificare la sequenza com-
pleta del DNA umano, impe-
gna un'enorme quantita di
risorse finanziarie e umane. E
ragionevole questo impegno
in un singolo progetto di pur
cosi grande interesse e fasci-
no? Vi sono ragioni adeguate
per i passi compiuti e previsti
nel campo della genetica
molecolare umana?

Bordignon: Credo che la geneti-
ca sia in generale percepita in
una posizione assolutamente
unica nella medicina o nella bio-
logia. Alla genetica si attribuisco-
no alcuni elementi fortemente
caratterizzanti: prima di tutto il
fatto di essere in qualche modo
una scienza esatta, con valori e
contenuti assoluti. Non & esatta-
mente cosi, anche se il motivo di
questa percezione & fortemente
consolidato e giustificato dalla
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*Incontro tenuto al Centro
Culturale di Milano il 12

aprile 1999 nell'ambito della
iniziativa “Lunedi scientifici”.
**Docente di Biologia pres-
so I’'Universita del Sacro
Cuore di Milano, membro
della Pontificia Accademia
per la Vita.
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natura della disciplina e dal fatto
che ha contribuito a identificare
il meccanismo comune alle vite
dei diversi organismi. Oggi si
parla moltissimo del sequenzia-
mento del genoma umano e ci
sono moltissimi genomi che
sono in fase molto avanzata di
sequenziamento. Questo &
potenzialmente molto importan-
te per la conoscenza in genera-
le e per la medicina e le sue
applicazioni. Cosi, credo che sia
stata la forte pressione agli
aspetti applicativi a espandere il
confine dell’applicazione medi-
ca, a far si che si definisca
«ricerca biomedica» tutta la
ricerca biologica che & pertinen-
te o che pud avere ricadute in
medicina.

In secondo luogo, si attribuisce
alla genetica un potenziale pres-
soché illimitato: una volta che si
e conosciuta I'associazione tra il
genoma dellindividuo e il rischio
di malattie, questo determinera la
politica del lavoro, le assicurazio-
ni, 'accesso ad alcune scuole.
Se esiste una base genetica per
qualunque patologia, perfino per
quelle infettive, se sapremo con-
trollare queste sequenze e modi-
ficarle, saremo in grado di curare
praticamente tutto. D’altra parte,
si teme che si potra modificare
’individuo non solo per scopi
terapeutici, ma sconfinando
verso prospettive di miglioramen-
to e selezione della specie.
Questo timore € in gran parte
ingiustificato rispetto agli stru-
menti attuali, anche se il progres-
so in questo settore rende ragio-
ne al dibattito, alla nascita di
comitati etici e al porsi di misure

cautelative. Probabilmente il per-
corso € ancora molto lungo e la
regolamentazione di questa
scienza e della ricerca & assolu-
tamente rassicurante.
L’investimento € giustificato,
anche se probabilmente questo
€ un giudizio difficile da dare per
chi fa ricerca.

Probabilmente la risposta piu
giusta & «si e no»: «si» perché la
genetica ha un valore trasversale
alle altre discipline mediche e,
quindi, un progresso in questo
settore & sicuramente produttivo
per tutti gli aspetti della medicina,
della patologia e delle cure; «no»
perché se analizziamo il costo e
la sua ricaduta a breve termine, il
risultato € drammaticamente
carente. E evidente che lo stesso
investimento, condotto in un
paese sottosviluppato per un
programma di vaccinazione,
avrebbe un ritorno piu visibile
anche in termini di vite umane,
ma credo che sul lungo termine
linvestimento sulla genetica sara
fondamentale. Non dimentichia-
mo che la scelta della destinazio-
ne dei fondi in questo campo non
€ determinata solo da motivi
etici, ma da tutto il contesto della
ricerca e quindi € possibile avere
molti fondi per I'indotto che la
ricerca genera, per esempio
rispetto alle case farmaceutiche.
Ma occorre dire che, anche se
abbiamo sequenziato gran parte
del genoma umano, abbiamo
ancora poche informazioni per
spiegare la causa di molte malat-
tie. Il sequenziamento completo
del genoma ¢ la punta dell'ice-
berg, molto lavoro va fatto per
chiarire gli aspetti funzionali.



Come ricercatore, ritiene che
tutto questo ci possa aiutare
a cogliere meglio la realta
della vita, dell’essere umano,
della struttura di un organi-
smo? L’investimento & condi-
zione sufficiente o anche
necessaria? E quali fattori
dobbiamo tenere in conside-
razione per una comprensio-
ne piu adeguata dell’organi-
SMOo umano, sia a livello fisio-
logico che patologico?

Conoscere i meccanismi delle
malattie, delle varie forme di vita
e di alcune manifestazioni fisiolo-
giche attraverso le grandi possi-
bilita offerte dalla genetica e dalla
biologia & evidentemente uno
degli elementi fondamentali per
comprendere la realta.
Identificare i meccanismi del
codice genetico, le ricadute nel
fenotipo e nellimmagine del sog-
getto aiuta a spiegare come fun-
zioniamo, quali sono i nostri limiti,
qual & l'aspettativa di vita della
nostra specie nel mondo indu-
strializzato o in altre societa. Per
esempio, I'aspettativa di vita &
cresciuta in maniera clamorosa e
continuera cosi: arriveremo sem-
plicemente a prolungare il piu
possibile la vita oppure si comin-
cera a spingere in 1a il limite stes-
so della vita?

Oggi c’é un’area, quella della far-
macogenetica, che pud accede-
re ai massicci finanziamenti
disponibili per I'industria farma-
ceutica. La farmacogenetica &
una disciplina di cui ancora non &
ben chiaro I'utilizzo applicativo
nellindustria farmaceutica o nella
biomedicina in generale, ma che

€ in grado di dire, per esempio,
perché lo stesso analgesico ha
effetti diversi su persone diverse,
e questo ¢ significativo per qual-
siasi forma di terapia convenzio-
nale. Questo tipo di informazioni
determinera molto concretamen-
te la comprensione del modo in
cui funzioniamo e non solo
rispetto ai farmaci. Il vantaggio
piu rassicurante & che, in ogni
caso, ogni individuo ha una com-
plessita tale che sarebbe sola-
mente fantasia farne una sempli-
ce codificazione, una sovrappo-
sizione tra il proprio codice gene-
tico e la propria realta, se non
addirittura la predeterminazione
della propria realta o quelle che
saranno le tappe fondamentali
della propria esistenza.

Alcuni anni fa, in una confe-
renza tenuta in Svizzera, Chao
Li, uno di coloro che hanno
scoperto I'ormone della cre-
scita, la prolattina, e altri ormo-
ni che controllano il metaboli-
smo, ha affermato: «Quando
un ricercatore arriva a doman-
darsi le ragioni del suo lavoro
& perché oramai sta per finire
di lavorare, cioé va in pensio-
ne.» E proprio vero che il
tempo per darsi le ragioni di
quello che stiamo facendo
deve essere rimandato?

Credo che lui avesse ragione,
purtroppo. In realta la ricerca,
come qualsiasi altro lavoro, ha
delle regole scritte all'interno e,
se vogliamo, anche fortemente
assurde, molto difficili da cam-
biare. La ricerca & estrema-
mente competitiva e ha delle
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Visione d’insieme del complesso
dell’Istituto Scientifico H San
Raffaele, Milano
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regole, quando vengono
rispettate, sgradevoli ma ine-
vitabili: la produzione scienti-
fica e la pubblicazione dei
risultati, da cui deriva il finan-
ziamento e la possibilita di
continuare la ricerca. Questo
finisce col diventare un mec-
canismo di autogiustificazio-
ne. Credo sia cosi per la
maggior parte dei ricercatori
di successo. E inutile dire che
sia sbagliato. Finora la diver-
sione da queste regole ferree
ha provocato perversioni
ancora peggiori: abusi nella
distribuzione dei finanziamen-
ti e connivenze su ricerche
inutili, non competitive.

Il lavoro che ho fatto sinora,
e che continuo a fare, anche
se in misura minore, mi piace
moltissimo, anche nelle sue
perversioni: mi piace perché,
oltre a tutti i motivi ideali per
cui uno inizia a fare questo
lavoro, poi sviluppa delle
curiosita anche specifiche; mi
piace perché si devono
accettare le regole del gioco,
che possono essere demen-
ziali come quelle che gover-
nano la comunicazione e la
pubblicazione dei risultati,
ma si cerca di vivere nel
miglior modo possibile all’in-
terno di esse, cercando
soprattutto di non perdere di
vista la rilevanza sostanziale,
Ilimportanza «assoluta»,
anche se evidentemente
sempre relativa al proprio
settore, del valore a cui si sta
cercando di contribuire.

D’altra parte, credo che una
ricerca abbia ragioni piu

importanti che non apparten-
gono all’individuo o al singolo
ricercatore, ma alla colletti-
vita, a quei meccanismi attra-
verso i quali la ricerca viene
indirizzata; quindi & impor-
tante che la ricerca sia origi-
nale e competitiva.

Anche I'oggetto di una ricer-
ca € determinato dalla collet-
tivita: gli organismi governati-
vi o le charities che in vari
modi finanziano o rendono
una ricerca possibile. Credo
che soprattutto a quel livello
vadano trovate le ragioni
superiori, sociali, importanti
della ricerca. Non per trasfe-
rire ad altri la responsabilita
etica del ricercatore nel fare
le proprie scelte, ma per aiu-
tarlo a vivere all’interno dei
limiti della ricerca, per fornire
un supporto e anche un
luogo in cui partecipare con
la propria scelta individuale
alla scelta collettiva.

Nella seconda meta del seco-
lo scorso un grande matema-
tico ed epistemologo france-
se scriveva: «La liberta & per
la scienza cio che I'aria & per
I'uomo e per I'animale; priva
di liberta la scienza muore di
asfissia come un uccello pri-
vato di ossigeno.» Se buona
parte della ricerca é condizio-
nata dal fatto che bisogna
raggiungere determinati
obiettivi, se chi stabilisce
questi obiettivi non & sempre
e solo il ricercatore ma,
soprattutto oggi, i finanziato-
ri, in che cosa consiste, ulti-
mamente, la liberta della



ricerca? Questa liberta, che
poi diventa responsabilita, a
chi é rivolta? Un ricercatore a
chi risponde di quello che fa?

La liberta della ricerca & un con-
cetto non solo valido, ma anche
sacrosanto. E un elemento fon-
damentale per il processo scien-
tifico e nasce come un’intuizione,
come la capacita di seguire cosa
sia rilevante, magari quello che
in quel momento sembra sempli-
cemente curioso. Moltissime
scoperte importanti sono state
compiute per caso e spesso la
ricaduta biomedica di una sco-
perta & casuale, come obiettivo e
come risultato. Naturalmente non
e stata casuale lintelligenza di
chi ha saputo vedere l'importan-
za e la rilevanza di un evento; a
questi ricercatori bisogna ricono-
scere un grande merito.

Purtroppo non & piu cosi, non
soltanto per la ricerca biomedica,
ma soprattutto per la ricerca bio-
medica. Per esempio, oggi ci
stiamo confrontando con un tra-
sferimento delle risorse per la
ricerca dai Paesi membri
allUnione Europea, la quale for-
mula piani di finanziamento qua-
driennali che hanno prodotto
sempre di piu nel corso degli
anni. E si stanno affermando
posizioni che favoriscono le ricer-
che che possono avere una rica-
duta sul benessere della popola-
zione e quindi determinano la
direzione della ricerca anche teo-
rica. Nel prossimo quadriennio,
il maggiore finanziamento
dell’'Unione Europea sara, nel-
I'area di ricerca «disciplina della
vita», in un programma sull’e-

spansione dell’agricoltura e in
un altro definito «vivibilita dell’e-
spansione agricola». Questi
sono problemi fondamentali,
ma nessuno si chiede se esi-
sta una comunita scientifica in
grado di spendere questi soldi
in modo ragionevole, se esista
una cultura specifica sul pro-
blema. A questo obiettivo qua-
driennale & stata ricondotta
tutta la «ricerca convenziona-
le» (dal genoma al cancro, alle
maggiori patologie) e quella
che viene definita «ricerca
generica». Cosi, la ricerca piu
astratta, piu teorica, cioé la ricer-
ca di base, dipende dai fondi
reperibili nelle strutture accade-
miche dei singoli Paesi.

Questo meccanismo sta ren-
dendo le regole sempre piu
restrittive. | finanziatori, siano
essi le chatrities, I'industria far-
maceutica o I'Unione Europea,
hanno tutto il diritto di decidere
come spendere i propri soldi,
ma credo che in questo eserci-
zio qualcosa vada perso. Per
esempio, in Europa si provo-
cheranno restrizioni in aree
estremamente promettenti e
un’espansione di spese ingiu-
stificate in settori di ricerca nei
quali non ¢’&@ modo oggi di rica-
vare risultati proporzionali
allinvestimento. Per riassume-
re il concetto in modo un po’
pragmatico: I'investimento
determina la direzione della
ricerca, ma l'investimento, da
solo, non puo creare ricerca.
La ricerca e la conoscenza
sono fenomeni culturali in evo-
luzione continua e non posso-
no essere inventati dal nulla.

-
>
<
<
m
Pz
_|
cC
=
>
(2]
Q
m
Pz
-
I
O
>

11

agosto 1999

5mm5cz'¢mdm



L’AVVENTURA SCIENTIFICA

A

Mo

Y
i

eleThon

Claudio Bordignon (a destra)
e Fulvio Mavilio (a sinistra),
dirigono attualmente il Tiget,
joint-venture tra I'lstituto
Scientifico H San Raffaele e
la Fondazione Telethon e
primo centro italiano per la
ricerca preclinica e I'applica-
zione clinica della terapia
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Lei sottolinea che il nemico
della liberta della ricerca non
€, come ha scritto un autore
recentemente su /I Sole 24
Ore, I’etica morale, ma il pote-
re, cioé chi detiene oggi la
possibilita di indirizzare I'atti-
vita della ricerca attraverso i
finanziamenti e gli orienta-
menti; capisco bene?

Si, completamente. Non sono
mai stato molto preoccupato del-
I'etica, pur avendo lavorato da
entrambi i lati di questo proble-
ma: qualche volta ho fatto parte
di comitati etici e di comitati
scientifici che, pur confinati a un
certo aspetto, sono sempre dei
comitati etici; sono stato, ovvia-
mente, anche dalla parte del
ricercatore che veniva giudicato
e finanziato. Sono sempre stato
favorevolmente impressionato
dal lavoro dei comitati etici, sia
negli Stati Uniti che in Italia. Ma
essi operano in modo differente.
Negli Stati Uniti sono prima di
tutto comitati tecnici: il loro obiet-
tivo € definire se quello che si
dice & veramente cosi, se si puo
veramente realizzare, se puo
veramente produrre un beneficio
e l'etica arriva alla fine di un
lungo processo. | comitati etici
nostrani sono molto piu innamo-
rati del problema etico: il fatto
che la cosa si possa o non si
possa fare dal punto di vista tec-
nico diventa quasi secondario e
si fa un grandissimo investimen-
to sul dibattito etico.

Nella ricerca scientifica non esi-
ste il concetto di morale in asso-
luto, o esiste su limiti molto estre-
mi. Invece, il problema & indivi-

duare dei confini accettabili, dei
limiti adottabili perché una ricerca
sia fattibile in quel momento. Le
decisioni dei comitati etici hanno
vita breve: nel giro di qualche
mese o di qualche anno avviene
sempre la ricollocazione di quali
siano i confini accettabili. Questo
non mi & mai parso irragionevo-
le: lirragionevolezza si trova nel
modo in cui certe questioni ven-
gono trasferite nel mondo della
comunicazione a volte influen-
zando, magari in termini restritti-
vi, anche le decisioni politiche.
Una delle regole della stampa &
che in qualche modo bisogna
fare notizia; non si fa notizia con
un’informazione sobria e equili-
brata; si fa molta piu notizia con
la disinformazione. Il problema
dell’informazione nel campo
scientifico & gravissimo, al punto
che chi vuole essere informato
Su un argomento si deve attrez-
zare, non lo puo fare attraverso
strumenti banali. Levoluzione del
giornalismo scientifico € uno dei
problemi di civilta del nostro
paese e chi si occupa di scienza
e chiamato a farlo evolvere.

Nello specifico della vita di tutti i
giorni, quello che é ragionevole o
irragionevole pud venire modifi-
cato dalla successiva ricerca
scientifica. Questo fa parte di un
dialogo che evolve, progredisce:
a volte puo arrivare a stringere i
confini, addirittura toccando diret-
tamente il lavoro di ricerca, ma in
generale il dialogo definisce con-
fini in cui il ricercatore pud muo-
versi con facilita.

Il vero problema della liberta
della ricerca non & che qualcuno
ponga dei limiti, ma che qualcu-



no dica al ricercatore cid che
deve fare. Oggi, lo sappiamo tutti
bene, la ricerca senza grossi
investimenti economici non esi-
ste. Non & piu immaginabile la
ricerca di qualche secolo fa in cui
qualche raro soggetto con gran-
de disponibilita economica per-
sonale poteva passare il proprio
tempo a pensare, studiare,
osservare, scrivere, leggere.
Oggi la ricerca si fa con le risorse
economiche e chi detiene il pote-
re sulle risorse economiche,
chiunque esso sia, determina la
liberta della ricerca. Nella mag-
gior parte dei paesi europei i
finanziamenti alla ricerca non
sono aumentati e, dove aumen-
tano, sono sempre e ossessiva-
mente finalizzati a obiettivi pratici
e di breve periodo. Questo atteg-
giamento puod essere giustificato
per le associazioni che raccolgo-
no fondi per sostenere specifiche
ricerche, ma, di fatto, sta inari-
dendo la sorgente che porta allo
sviluppo della ricerca.

Ci sono molti modi di condizio-
nare una ricerca e le scelte
della priorita. In un meccanismo
semplificato si presuppone che,
anche se il finanziatore dice al
ricercatore cosa sia prioritario,
quest’ultimo, in realta, continui
a occuparsi di cio che lo inte-
ressa personalmente. Cio non &
sempre vero, perché le pressio-
ni di tipo economico sono forti e
spesso portano alla scelta di
progetti applicativi.

Alla fine, un po’ paradossalmen-
te, chi protegge la ricerca di
base, quella con meno ricadute,
continua a essere la comunita
scientifica.

In Italia, quando si parla di
etica della ricerca scientifica,
di etica della sperimentazione
clinica, si fa un gran discute-
re su cio che si deve fare e
cio che non si deve, cio che &
autorizzato e cio che non lo é.
Ma mi sembra piu importante
e interessante l'incidenza
della moralita sulla dinamica
della conoscenza scientifica.
Un’espressione americana,
Bad science, bad ethics, indi-
ca chiaramente che ci6 che
non corrisponde alla dinami-
ca della conoscenza scientifi-
ca non puo essere neanche
eticamente accettabile.

Riguardo l'accettabilita e la fatti-
bilita in ricerca, un’indagine
passa attraverso diversi fasi:
dalla ricerca di base a quella
preclinica fino a quella clinica. E
un processo continuo che parte
dalla formazione dell'idea, la sua
verifica e la dimostrazione che
funziona.

In pratica si cerca un modello
animale la cui patologia sia il piu
possibile simile a quella umana
e si cerca di verificare se la tera-
pia funziona realmente; in caso
positivo si passa al disegno dello
studio sperimentale.
Naturalmente sappiamo bene
che i modelli preclinici non predi-
cono tutto: ci sono stati esempi
di fallimenti clamorosi; quindi il
passaggio piu delicato € lo stu-
dio clinico, I'unico che possa
veramente confermare l'efficacia
di una terapia. Il ricercatore per
primo deve essere convinto, poi
deve convincere il comitato etico
che quel passaggio € giustifica-
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j¥ —~ Ganciclovir

Nerve Growth
Factor

Receptor °

@
Aol death

Il trapianto di midollo osseo,
terapia di elezione in molti tumo-
ri pud sviluppare nei pazienti tra-
piantati una grave forma dege-
nerativa, denominata graft ver-
sus host disease (GVHD).

Essa pud essere evitata intro-
ducendo un gene TK nelle cel-
lule del midollo osseo del dona-
tore e somministrando al
paziente, in caso di intolleranza
grave, il ganciclovir che le ucci-
de selettivamente.
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to. Il che significa sostanzial-
mente che quello che é stato
fatto rappresenta una base
ragionevole per giustificare la
fase clinica di sperimentazione.
Il tipo di ricerca in qualche modo
condiziona, ma non in termini
assoluti: il metodo rimane sem-
pre lo stesso. Per esempio, per
introdurre una nuova terapia
genica per il diabete, occorre
confrontarsi col fatto che esiste
una terapia consolidata per il
diabete, l'insulina, con dei limiti e
delle complicanze a lungo termi-
ne, ma efficace. Invece, di fronte
a una rara malattia genetica
neurodegenerativa, che porta
rapidamente il paziente a morte,
senza che la medicina possa
produrre una terapia efficace, il
problema potrebbe porsi in ter-
mini diversi. Ma fino a un certo
punto, perché il fatto che non ci
siano alternative non esime il
ricercatore dall’applicazione
rigorosa della procedura. Il lavo-
ro di fattibilita & identico per i due
casi. Il protocollo verra costruito
in modo diverso, ma l'esigenza
di raggiungere un cumulo di dati
che dimostri che questo pud
realmente succedere, che l'ipo-
tesi terapeutica & valida, deve
essere condotto in modo uguale
per le due patologie.

Recentemente, in ltalia, sono
stati trasferirti in periferia molti
meccanismi di approfondimento
tecnico per I'approvazione degli
studi clinici e si & data maggiore
responsabilita ai comitati etici.
Personalmente, da quando sono
entrato nel comitato etico, ho
fatto maturare I'esigenza che i
nuovi protocolli di studio non

vengano portati direttamente al
comitato, ma debbano subire
prima la revisione scientifica,
esclusiva e approfondita, di tre
esperti internazionali possibil-
mente non italiani. Il lavoro del
comitato partira quindi dal sup-
porto di un tecnico di settore,
perché non c’é comitato etico al
mondo che possa conoscere
tutto. O il comitato viene riforma-
to ogni volta su un tema oppure
si dota di un’informazione tecni-
ca aggiornata e competente.

Non vorrei che chiudessimo
questa conversazione con
'impressione che la biomedi-
cina o le biotecnologie sono
un problema. Esse sono
innanzitutto una realta, cioé ci
sono. Una realta che ha con-
tribuito nel bene, e qualche
volta anche nel male, ma
soprattutto nel bene, ad
aumentare la qualita di vita
attuale delle nostre popolazio-
ni. Con questa realta siamo
chiamati a fare i conti. La que-
stione davvero interessante,
per 'uomo e per noi, & che
possiamo renderci conto dav-
vero della realta, cioé com-
prenderne aspetti, problemi,
ricadute.

Come sempre, la realta si
rende evidente attraverso
un’esperienza. Poiché noi non
possiamo fare se non pochis-
sime e limitate esperienze,
siamo grati al professor
Bordignon che ci ha comuni-
cato la sua esperienza, perché
la realta diventi nostra, la
conoscenza della realta diven-
ti nostra. v



