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INDIRIZZ0O D’OMAGGIO AL SANTO PADRE

Nella Lettera apostolica “Motu Proprio” “Do-
lentium Hominum”, con la quale si costituisce
questo Dicastero della Pastorale della Salute ci si
chiede di “promuovere e intensificare le necessarie
attivita di studio di proposta e di approfondimen-
to”(n. 5) ai problemi specifici del servizio sanita-
rio, nel contesto specifico del vero bene dell’uo-
mo. Fra questi problemi nella suddetta Lettera
apostolica si afferma, cito: “Le nuove frontiere,
poi, aperte dai progressi della scienza e dalle sue
possibili applicazioni tecniche e terapeutiche, toc-
cano gli ambiti piu delicati della vita nelle sue stes-
se sorgenti e nel suo profondo significato” (n. 3).

Proprio per tentare un’approfondita risposta ai
problemi delle sorgenti della vita e della salute, nel
Pontificio Consiglio per la Pastorale della Salute,
avendo avuto il beneplacito del Vostro amato pre-
decessore, sua Santita Giovani Paolo II, abbiamo
scelto come tema della nostra XX Conferenza In-
ternazionale, il genoma umano. Relatori di grande
competenza di ben 17 paesi, e partecipanti di 82
paesi si sono riuniti per realizzare questo proposito.

Il nostro scopo ¢ confrontare col Vangelo le me-
raviglie genetiche attuali per illuminare con la Pa-
rola di Dio i piu delicati ambiti della vita nelle sue
stesse sorgenti. In questa illuminazione, la Sua Pa-

rola, Santita, sara la guida che ci condurra verso il
vero bene dell’uomo nella stessa fonte della salute.

Santo Padre, ho I’onore di offrirLe 1’ affetto e 1’ a-
desione dei nostri relatori e dei nostri partecipanti:
cardinali, vescovi, sacerdoti, religiose e religiosi e
laici, che con la loro competenza scientifica, filo-
sofica e teologica, hanno realizzato questa confe-
renza.

Siamo tutti molto lieti di godere della presenza
del Delegato personale di sua Santita Alessio II,
del Patriarcato di Mosca; e del Metropolita Nico-
laos, membro del Santo Sinodo e Delegato della
Chiesa ortodossa di Grecia.

Adesso, Santo Padre, al culmine della nostra
Conferenza arriviamo a essere ricevuti da Sua San-
tita e poter avere il privilegio di sentire la sua auto-
revole Parola che sara la guida definitiva nel nostro
lavoro.

Tante grazie, Santo Padre, nella nostra gioia di
stare alla sua presenza, ci accingiamo ad ascoltar-
La con attenzione, umilta e devozione.

Citta del Vaticano, 19 novembre 2005.

S.Em. Card. JAVIER LOZANO BARRAGAN
Presidente del Pontificio Consiglio

per la Pastorale della Salute

Santa Sede
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DISCORSO DEL SANTO PADRE BENEDETTO XVI

Ogni nuova scoperta scientifica possa servire
al bene integrale della persona
nel costante rispetto della sua dignita

Signor Cardinale,

venerati Fratelli nell’ Episcopato
e nel Presbiterato,

illustri Signori e Signore!

A tutti rivolgo il mio saluto cordiale, con un par-
ticolare pensiero di gratitudine al Signor Cardinale
Javier Lozano Barragan per le gentili parole di sa-
luto espresse a nome dei presenti. Saluto in special
modo i vescovi e i1 sacerdoti che prendono parte a
questa Conferenza, come pure i relatori, i quali
hanno offerto in questi giorni un contributo certa-
mente qualificato sui problemi affrontati: le loro ri-
flessioni e i loro suggerimenti saranno oggetto di
attenta valutazione da parte delle competenti istan-
ze ecclesiali.

Ponendomi nell’ ottica pastorale propria del Pon-
tificio Consiglio che ha promosso questa Confe-
renza, mi piace rilevare come oggi, soprattutto nel-
I’ambito dei nuovi apporti della scienza medica, ¢
offerta alla Chiesa un’ulteriore possibilita di svol-
gere una preziosa opera di illuminazione delle co-
scienze, per far si che ogni nuova scoperta scienti-
fica possa servire al bene integrale della persona,
nel costante rispetto della sua dignita. Nel sottoli-
neare I’importanza di questo compito pastorale,
vorrei anzitutto dire una parola di incoraggiamen-
to a chi ¢ incaricato di promuoverlo. Il mondo at-
tuale & segnato dal processo di secolarizzazione
che, attraverso complesse vicende culturali e so-
ciali, ha non soltanto rivendicato una giusta auto-
nomia della scienza e dell’organizzazione sociale,
ma spesso ha anche obliterato il legame delle
realta temporali con il loro Creatore, giungendo
anche a trascurare la salvaguardia della dignita tra-
scendente dell’'uomo e il rispetto della sua stessa
vita. Oggi tuttavia la secolarizzazione, nella forma
del secolarismo radicale, non soddisfa pit gli spiri-
ti maggiormente consapevoli e attenti. Cio vuol di-
re che si aprono spazi possibili e forse nuovi per un
dialogo proficuo con la societa e non soltanto con i
fedeli, specialmente su temi importanti come quel-
li attinenti la vita.

Questo ¢ possibile perché nelle popolazioni di
lunga tradizione cristiana rimangono presenti semi
di umanesimo non raggiunti dalle dispute della fi-
losofia nichilista, semi che tendono, in realta, a
rafforzarsi quanto pil gravi diventano le sfide. 11
credente, del resto, sa bene che il Vangelo ha una
sintonia intrinseca con i valori inscritti nella natura
umana. I immagine di Dio ¢ cosi profondamente
impressa nell’animo dell’uomo che difficilmente
la voce della coscienza pud essere messa del tutto
a tacere. Con la parabola del seminatore Gesu nel
Vangelo ci ricorda che c’¢ sempre del terreno buo-
no in cui il seme attecchisce, germoglia e fa frutto.
Anche uomini che non si riconoscono piu come
membri della Chiesa o che hanno perduto addirit-
tura la luce della fede, restano comunque attenti ai
valori umani e ai contributi positivi che il Vangelo
puod apportare al bene personale e sociale.

E facile rendersene conto soprattutto riflettendo
su ci0 che costituisce I’oggetto della vostra Confe-
renza: gli uomini del nostro tempo, resi anche pil
sensibili dalle vicende terribili che hanno funesta-
to 1l Ventesimo secolo e I’inizio stesso dell’attuale,
sono in grado di ben comprendere come la dignita
dell’'uvomo non si identifichi con i geni del suo
DNA e non diminuisca per I’eventuale presenza di
diversita fisiche o di difetti genetici. Il principio di
“non discriminazione” sulla base di fattori fisici o
genetici ¢ profondamente entrato nelle coscienze
ed ¢ formalmente enunciato nelle Carte sui diritti
dell’uomo. Tale principio ha la sua fondazione pit
vera nella dignita insita in ogni uomo per il fatto di
essere creato a immagine e somiglianza di Dio (cft.
Gn 1,26). L’analisi serena dei dati scientifici, pe-
raltro, porta a riconoscere la presenza di tale di-
gnita in ogni fase della vita umana, a cominciare
dal primo momento della fecondazione. La Chiesa
annuncia e propone queste verita non soltanto con
I’autorita del Vangelo, ma anche con la forza deri-
vante dalla ragione, e proprio per questo sente il
dovere di fare appello a ogni uomo di buona vo-
lonta, nella certezza che I’accoglienza di queste
verita non puo che giovare ai singoli e alla societa.
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Occorre infatti guardarsi dai rischi di una scienza e
di una tecnologia che si pretendano completamen-
te autonome nei confronti delle norme morali in-
scritte nella natura dell’essere umano.

Non mancano nella Chiesa gli Organismi pro-
fessionali e le Accademie capaci di valutare le no-
vita in ambito scientifico, in particolare nel mondo
della biomedicina; vi sono poi gli Organismi dot-
trinali specificamente deputati a definire i valori
morali da salvaguardare e a formulare le norme ri-
chieste per la loro efficace tutela; vi sono infine i
Dicasteri pastorali, come il Pontificio Consiglio
per gli Operatori Sanitari, ai quali spetta di elabo-
rare le metodologie opportune per assicurare
un’incisiva presenza della Chiesa sul piano pasto-
rale. Questo terzo momento € prezioso non soltan-
to in ordine a una sempre pitl adeguata umanizza-
zione della medicina, ma anche per assicurare una
tempestiva risposta alle attese, da parte delle sin-
gole persone, di un efficace aiuto spirituale. Oc-
corre dunque dare nuovo slancio alla Pastorale del-
la Salute. Cid comporta un rinnovamento € un ap-
profondimento della proposta pastorale stessa, che
tenga conto dell’aumentata mole di conoscenze
diffuse dai media nella societa e del piu alto livel-
lo d’istruzione delle persone a cui ci si rivolge.
Non si puo trascurare il fatto che, sempre piu spes-
s0, su problemi anche scientificamente qualificati
e difficili, non soltanto i legislatori, ma gli stessi
cittadini sono chiamati a esprimere il loro pensie-
ro. Se manca un’istruzione adeguata, anzi una for-
mazione adeguata delle coscienze, facilmente pos-
sono prevalere, nell’orientamento dell’opinione
pubblica, falsi valori o informazioni deviate.

Adeguare la formazione dei pastori e degli edu-
catori, per renderli capaci di assumere le proprie
responsabilita in coerenza con la propria fede e, in-

sieme, il dialogo rispettoso e leale con i non cre-
denti, ecco il compito imprescindibile di una Pa-
storale aggiornata della salute. Nel campo, in par-
ticolare, delle applicazioni della genetica, le fami-
glie oggi possono mancare delle informazioni ade-
guate e avere difficoltd a mantenere 1’autonomia
morale necessaria per restare fedeli alle proprie
scelte di vita. In questo settore, pertanto, si richie-
de una formazione delle coscienze approfondita e
chiara. Le odierne scoperte scientifiche toccano la
vita delle famiglie, impegnandole in scelte impre-
viste e delicate, che occorre affrontare con respon-
sabilita. La Pastorale nel campo della salute ha
quindi bisogno di consulenti formati e competenti.
Cio lascia intravedere quanto la gestione di questo
settore di impegno sia oggi complessa ed esigente.

Di fronte a queste aumentate esigenze della Pa-
storale, la Chiesa, mentre continua a confidare nel-
la luce del Vangelo e nella forza della Grazia, esor-
ta i responsabili a studiare la metodologia adegua-
ta per portare aiuto alle persone, alle famiglie e al-
la societa, coniugando fedelta e dialogo, approfon-
dimento teologico e capacita di mediazione. In cio
essa conta, in particolare, sull’apporto di quanti
come voi, qui raccolti per prendere parte a questa
Conferenza Internazionale, hanno a cuore 1 fonda-
mentali valori su cui si regge I’'umana convivenza.
Profitto volentieri di questa circostanza per espri-
mere a tutti grato apprezzamento per il contributo
in un settore tanto importante per il futuro dell’u-
manita. Con questi sentimenti, invoco dal Signore
copiosi lumi sul vostro lavoro e, quale testimo-
nianza di stima e di affetto, a tutti impartisco una
speciale Benedizione.

Citta del Vaticano, sabato, 19 novembre 2005

BENEDETTO XVI



Il genoma umano




10

IL GENOMA UMANO

PROLUSIONE

JAVIER LOZANO BARRAGAN

Vita: dono d’amore

Riflettendo sul genoma umano,
come breve introduzione a questa
nostra Conferenza Internazionale,
cercherd di presentare alcuni con-
tributi riguardo la vita come dono
d’amore, con la speranza che pos-
sano risultare utili per inquadrare il
nostro studio alla luce del Messag-
gio Rivelato.

La mia riflessione abbraccera i
seguenti punti:

1. Vita. Rudimenti di
biogenetica.
Inizio della vita umana

II. Vita. Movimento
Organicita-Finalita
Unita interna

Unita esterna

Negazione di distinzione

III. La Vita come opposizione
Diverse opposizioni
Contraddizione

Contrarieta

IV. Vita Cristiana trinitaria
Incarnazione
Contraddizione e contrarieta

I. Vita. Rudimenti di
biogenetica

Permettetemi di fare riferimento
ad alcuni fondamenti scientifici
sull’origine della vita umana. Cid
potrebbe sembrare ridicolo di fron-
te a scienziati di cosi alto livello,
come quelli che partecipano a que-
sta Conferenza Internazionale. Lo
faccio pero, e vi domando scusa e
comprensione, soltanto perché mi

servono come dati elementari dai
quali desidero far partire la mia ri-
flessione sulla vita come dono d’a-
more.

Inizio della vita umana

La vita umana inizia in una cel-
lula, che ¢ formata da membrana
cellulare, citoplasma, membrana
nucleare e nucleo.

Nel citoplasma si trovano una
serie di strutture con diverse fun-
zioni come i ribosomi, dove si sin-
tetizzano le proteine, considerate
come il prodotto primario dell’atti-
vita genetica.

La membrana nucleare separa il
citoplasma dal nucleo, all’interno
del quale si trovano i cromosomi,
nei quali sono disposti il DNA e i
geni che, a loro volta, sono ubicati
nel DNA. Dai cromosomi ha origi-
ne la vita umana mediante 1’ener-
gia del DNA con i suoi geni. Come
avviene tutto cio?

Elementi iniziali della vita umana

1. Attori

Ci sono cinque attori, e cio¢: i
cromosomi, 23 coppie e quindi 46
in totale; il DNA (acido desossiri-
bonucleico), ove si trovano i cro-
mosomi, avvolti a mo’ di elica con
un giro e tre quarti; ’RNA (acido
ribonucleico), sia messaggero che
di trasferimento del DNA: mDNA
e tDNA; i geni, minima porzione
del DNA, che determinano la vita e
per questo devono ordinarsi a tre a
tre in insiemi che vengono denomi-
nati “triplette”; le proteine, che
quando hanno una funzione di me-

giovedi
17

novembre

tabolismo si chiamano “enzimi”,
sono 20 aminoacidi ordinati dal
DNA. La funzione dei geni viene
spiegata pill avanti.

Delle 23 coppie di cromosomi
umani, 22 si chiamano autosomi e
una coppia, il numero 23, si chia-
ma gonosoma o cromosoma X.
Quando la coppia ha due cromoso-
mi X il sesso ¢ femminile, quando
contiene un cromosoma X € uno Y
da origine al sesso maschile. I geni
risiedono nel DNA che, a sua volta,
si trova in questi cromosomi, come
detto prima.

Il movimento basilare del DNA
avviene dal nucleo della cellula fi-
no al suo citoplasma. Per muoversi
attraversa la membrana del nucleo
e va a trovarsi nel citoplasma con
le proteine che si accinge a ordina-
re. Il DNA si replica nel nucleo, si
trascrive nel nucleo stesso e si con-
verte fuori dal nucleo, nel citopla-
sma, nel ribosoma e, trasformato,
arriva alle proteine, ubicate nello
stesso citoplasma. Esso invia la sua
informazione dal nucleo; tale
informazione si trascrive e si tra-
sforma per giungere in questo mo-
do alle proteine.

La ricezione dell’informazione,
la sua trascrizione e trasformazione
hanno luogo nell’acido ribonuclei-
co (RNA), che si chiama “messag-
gero”, mRNA, fino a uscire dal nu-
cleo della cellula, e “di trasporto”,
tRNA, quando trasporta il DNA
nel citoplasma, nel ribosoma, af-
finché cosi si possano ordinare gli
aminoacidi delle proteine. 1 20
aminoacidi della proteina che ordi-
na il DNA sono: arginina, cisteina,
asparagina, acido glutammico, fe-
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nilalanina, glicide, istidina, isoleu-
cina, lijaide, lisina, metionina, pro-
lina, glutammina, serina, treonina,
valina, triptofano, tirosina, arginina
e acido aspartico.

2. Struttura del DNA

La struttura del DNA consta di
quattro elementi che si combinano
ma che, nella loro espressione pill
semplice, sono: una base azotata,
due acidi e una proteina. La base
azotata puo essere “purina’” o “piri-
midina’: la purina consta di adeni-
na e guanina; la pirimidina di cito-
sina e timina. Le basi purine e piri-
midine si uniscono mediante lega-
mi di idrogeno. Gli acidi sono I’a-
cido fosforico e il desossidoribosio
(zucchero). La proteina ¢ ’istone.
L’insieme dei quattro elementi for-
ma un nucleotide. L’insieme dei
nucleotidi si incatena e le sue cate-
ne formano il DNA.

3. Struttura dell’ RNA

I’RNA si distingue dal DNA in
quanto ha una sola banda invece
delle due che possiede I’*“elica” del
DNA. In questa banda ha le stesse
basi azotate del DNA, ad eccezio-
ne della timina che ¢ sostituita da
un’altra base denominata “uraci-
le”. E cosi costituito da adenina,
citosina, guanina e uracile. L’'RNA
messaggero (mRNA) “fotografa”
il DNA nel nucleo, trascrivendo e
trasmettendo cosi I’informazione
del DNA al citoplasma per ordina-
re gli aminoacidi delle proteine.
L’informazione “fotografata” dal-
I’'mRNA si legge nelle sequenze
dei tre geni dei quali parliamo e
che sono denominati “triplette”;
tali triplette si chiamano, a loro
volta, “codoni” e servono come
stampo affinché in esse trovino po-
sto le proteine e avvenga la loro
sintesi; assieme ai codoni si trova

un’altra sostanza dell’RNA deno-
minata “anticodone’; gli anticodo-
ni sono incaricati di dare la corret-
ta sequenza agli aminoacidi delle
proteine che si sono modellate nei
codoni.

Qui ’RNA diventa tRNA, cioe
di trasporto, e realizza un trasferi-
mento di famiglie di molecole, cia-
scuna per un amido diverso della
proteina.

Si realizza cosi la codificazione
della sequenza delle stesse proteine
che porta a compimento un altro
elemento che ha origine dall’RNA,
e che si chiama “esone”. Assieme a
esso ce n’e un altro, I’“introne”.
Dell’introne si sa poco, alcuni di-
cono che aiuta I’esone nella codifi-
ca. Tuttavia, quando ’RNA arriva
al ribosoma, che, come abbiamo
detto, si trova nel citoplasma della
cellula, elimina gli introni e lascia a
operare solo gli esoni.

4.1 geni

I geni sono 'unita dell’eredita
collocata in linea nel nucleo cellu-
lare come una particella del DNA
(tra il 2 e il 3% dell’acido). Ogni
gene contiene molti nucleotidi. Un
nucleotide ¢ costituito da zucchero
a cinque atomi di carbonio, acido
fosforico e da una base nitrogenata.
La base nitrogenata ¢ a sua volta
formata da quattro componenti, e
cioe: adenina, citosina, guanina e
timina. E molto importante notare
che la sequenza e la proporzione di
questi elementi determinano le
proprieta del gene. I geni agiscono
attraverso le molecole dell’acido
ribonucleico per il metabolismo
dell’organismo oppure per la pro-
duzione delle proteine. Le protei-
ne, a loro volta, sono formate da
catene di venti aminoacidi. La se-
quenza degli aminoacidi in una
proteina specifica determina se
questa proteina fara parte della
struttura di un organismo oppure
del suo metabolismo.

Ci sono altri componenti dei ge-
ni negli animali e nelle piante che
si trovano in proporzione di dieci a
uno in relazione alla base azotata,
perod non si conoscono ancora mol-
to bene.

La sequenza interna nel nucleo-
tide ¢ la sequenza delle basi azota-
te purina e pirimidina che, a loro
volta, sono formate in gruppi di tre
che prendono il nome di triplette o
cod genes. E molto importante no-

tare che sono la sequenza interna
ed esterna di queste basi e la loro
proporzione a segnare la differenza
tra tutti gli esseri viventi. Un esem-
pio di sequenza di triplette potreb-
be essere: ATT---CGC---CGA---
AAC---ACG---AAA.

5. Codice genetico

Il codice genetico ¢ I'informa-
zione genetica cifrata della sequen-
za dei nucleotidi. L’informazione
del codice genetico del DNA si tra-
scrive in una informazione com-
plementare nelle triplette dell’R-
NA messaggero, che ricevono il
nome di codoni e questa, infine, si
traduce per ordinare gli aminoacidi
della proteina.

Una volta realizzato tutto il pro-
cesso, si & giunti a poter delineare il
luogo ove sono ubicati i geni nei
cromosomi umani. A questi luoghi
viene conferita la denominazione
latina di loci. E possibile cosi de-
terminare il lavoro che ogni gene
realizza con ciascun aminoacido
delle proteine. In questo modo ¢
stato possibile tracciare la mappa
del genoma umano, il suo codice
genetico.

6. Riproduzione

Le cellule cosi formate si divido-
no e si riproducono per “mitosi” in
proporzioni geometriche, ciascuna
con 1 suoi 46 cromosomi, eccetto la
riproduzione delle cellule delle go-
nadi, che si riproducono con un al-
tro processo chiamato “meiosi”,
secondo il quale la catena dei cro-
mosomi che formava un’elica di
46, si separa a meta. Una meta va
all’ovulo e I'altra allo spermato-
z00. Quando I’ovulo & fecondato
dallo spermatozoo, si riproduce gia
con i 46 cromosomi normali per
mitosi, formando cosi il blastocito,
I’embrione e il feto.

Conclusione del quadro
biogenetico

In base a quanto detto prima,
possiamo giungere alle seguenti
conclusioni:

— la vita appare come un movi-
mento;

— come un movimento organico;

— come un movimento organico
complementare che procede sem-
pre sulla base di relazioni intricate;

— e ha sempre una finalita.
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La vita si delinea come: un movi-
mento organico complementare di
relazioni e finalita.

II. Vita. Movimento

Se ci domandiamo: cosa c’¢ ol-
tre la biogenetica per comprendere
la vita?, troviamo la risposta nel
capitolo 11 del Vangelo di San
Giovanni, che parla della risurre-
zione di Lazzaro. Cristo dice a
Lazzaro gia morto: “Lazzaro, vie-
ni fuori!”. E il passaggio dalla
morte alla vita ha luogo in modo
visibile col movimento: Lazzaro,
immobile e coperto di bende, ini-
zia a muoversi, cammina, €sce.
Ancora una volta appare il movi-
mento che abbiamo osservato nel-
la biogenetica, osserviamo ora su-
perficialmente come un movimen-
to locale: esce; cosa c’¢ di vitale
nel movimento?

1. Antica definizione della vita

Ricordo una vecchia definizione
della vita: la vita & capacita di muo-
versi da sé. Gli antichi percio ci di-
cevano che la vita ¢ [’essere o [’a-
gire della sostanza che, secondo la
propria natura o la sua operazione
naturale, si relaziona con il movi-
mento o con una qualche operazio-
ne. Si tratta di un essere costituito
nelle sue parti essenziali che ora si
lancia verso la vita, cio¢ al suo mo-
vimento interno. Ma cos’¢ questo
movimento? Ecco la risposta: esso
¢ cio che ¢ in capacita e potenza in
quanto tale. La vita, pertanto, sa-
rebbe la capacita primordiale di es-
sere e di agire.

2. Movimento organico

Precisando maggiormente que-
sto movimento organico, lo si pud
comprendere meglio contrappo-
nendolo a una certa concezione
della vita che si colloca all’interno
di un parametro meccanicista, in
cui il movimento vitale ¢ concepito
come una collisione quantica.

Il movimento organico che co-
stituisce la vita non € uno scontro
di quantita della res extensa carte-
siana, ma un’espansione finalistica
che trascende la quantita, pur non
prescindendone. Proprio grazie a
questa finalita, il movimento vitale
¢ un movimento che troviamo nel

campo delle relazioni e che punta a
una finalita definita che, precisa-
mente, fa si che la vita organica sia
unita, mentre la disintegrazione vi-
tale costituisce la morte.

3. Organicita

Essere agendo, e agire essendo.
In ogni movimento, pero, ci sono
due termini, I’uno dal quale si pro-
cede, e I'altro al quale si tende.
Quello al quale si tende ¢ la sua fi-
nalita, cio che specifica e definisce
tutto il movimento. Fin dove, quin-
di, tende la vita? Penso che la ri-
sposta sia che la vita tende verso
I’unita. L’ organicita ¢ cio che spe-
cifica la vita, ¢’€ un’unita che orga-
nizza I’essere vivente dall’interno
e c’¢ un’unita che lo organizza dal-
I’esterno, e cio¢ in relazione con
gli altri esseri.

Ma, affinché ci sia organicita,
deve esserci distinzione delle parti,
distinzione di organi, tanto interna
quanto esterna; viceversa, non puo
esserci unita. L’unita interna e 1’or-
ganicita dell’essere vivo lo rendo-
no presente nella vita, generare la
propria organicita ¢ generare la
propria vita. Tuttavia, questa orga-
nicita non si esaurisce all’interno,
ma mira all’organicita esterna, al-
I’unita con gli altri essere vivi. L'u-
nicita interna conferisce 1’indivi-
dualita, tuttavia essa non & vitale se
non ¢ intimamente trasformata dal-
I’unicita esterna, dalla relazione
con gli altri esseri vivi.

L’ organicita esterna riguarda in
tal modo I’individualita che questa
non puo chiudersi in se stessa per
essere vita individuale, bensi ottie-
ne la propria ricchezza quando si
apre agli altri e si realizzano 'u-
nita, I’armonia, la convergenza dei
diversi. Potremmo dire quindi che
la vita ¢ la convergenza degli esse-
ri distinti. L’ organicita esterna di-
venta cosi, in un certo modo, orga-
nicita interna, senza danneggiare la
distinzione degli essere vivi.

4. Esseri distinti

Ciascuno puo dirsi distinto in
quanto ha cio che I’altro non ha, e
non ha cio che invece I’altro ha.
C’¢ un aspetto della vita che impli-
ca negazione e, attraverso questa
negazione, si produce la vita. Tale
negazione implica un’affermazio-
ne che esige I’organicita, la con-

vergenza stessa nell’unita di diver-
si esseri, la vita.

Questa convergenza di distinti,
che in ultimo costituisce la vita nel-
la sua totalita, ¢ stata pensata o ne-
gata in diversi modi attraverso la
storia del pensiero. Un modo di
farlo ¢ stato il Panteismo in tutte le
sue forme, un altro la Partecipazio-
ne. C’¢ stato anche un pensiero che
struttura molte correnti contempo-
ranee, e cioe la negazione basilare
dell’organicita esterna, perlomeno
quando ’uomo ¢ giunto nella co-
siddetta cultura o anti-cultura della
morte.

5. Negazione della distinzione:
Panteismo

Nel Panteismo non esiste, real-
mente, organicita distinta, poiché
le barriere vengono soppresse e
uno ¢ il tutto e il tutto & uno. Per-
tanto, il Panteismo non spiega la
vita, poiché in esso non c’¢ vera
coincidenza di distinti, ma un tutto
amorfo e, pertanto, senza vita. Ve-
ramente nel Panteismo non esiste
un’autentica opposizione tra priva-
zione e possesso, poiché tutto ¢
tutto.

III. Vita come opposizione

Viceversa, in concezioni estra-
nee al Panteismo esiste 1’opposi-
zione. Prestiamo pero attenzione al
tipo di opposizione che pensa che
la vita & opposizione, 1’opposizio-
ne secondo la logica puo essere op-
posizione di contrarieta od opposi-
zione di contraddizione. Se ¢ di
contrarieta, ci troviamo nell’ambi-
to della vita. Se ¢ di contraddizio-
ne, essa ci porta alla morte. L’ op-
posizione di contrarieta unisce i
contrari con una particella copula-
tiva: questo e questo; 1I’opposizione
di contraddizione esclude uno de-
gli opposti per affermare 1’altro.
Escludendo uno degli opposti, non
¢’¢ pill organicita e cosi non si pud
parlare di vita.

Approfondendo quanto sopra,
possiamo affermare che esiste op-
posizione tra due contenuti quando
la posizione di uno esclude, in un
certo modo, quella dell’altro. Se-
condo I’indole di questa esclusio-
ne, ci sono diversi tipi di opposi-
zione. L opposizione di contraddi-
zione ¢ irriducibile, ha luogo tra
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I’essere e il non essere, non tollera
un termine medio. L’ opposizione
di contrarieta od opposizione con-
traria fa si che due contenuti si
escludano in un campo particolare
dell’essere, e pertanto accetta che
ci sia un termine medio nel campo
universale dell’essere. L’ opposi-
zione contraria pu0 essere privati-
va oppure relativa, a seconda che si
oppongano i due contenuti per pri-
vazione-possesso, 0 per semplice
relazione.

1. Opposizione di contraddizione
nel concetto della vita

Nella modernita esiste una men-
talita che si basa fortemente sul-
I’opposizione di contraddizione. E
la mentalita evoluzionistica appli-
cata, direttamente e pienamente,
all’uomo. In effetti, nella mentalita
evoluzionista la sopravvivenza
delle specie avviene attraverso la
lotta alla morte, che & un’opposi-
zione di contraddizione, e pertanto
mediante la sopravvivenza del pil
forte. Si tratta di una concezione
meccanicista che concepisce la vi-
ta come semplice movimento con-
traddittorio di collisione quantica.

Probabilmente molti passaggi
della teoria dell’evoluzione degli
esseri inferiori all’uomo si possono
spiegare in alcuni settori mediante
questa lotta per la vita, la famosa
struggle for life. Tale teoria, pero,
non puo essere applicata nella sua
totalita, poiché, anche se ¢ certo
che esiste una scala nell’esistenza
attuale delle specie nel mondo vivo
infra-umano, oggi persiste la gra-
dualita delle stesse, non essendo
scomparse le specie inferiori. Nel-
I’insieme esse formano la sfera in-
fra-umana organica.

Tuttavia, il problema compare
fortemente quando questa spiega-
zione della vita mediante I’ opposi-
zione contraddittoria si applica al-
la vita stessa nella sua sfera uma-
na. In tal caso, si arriva all’opinio-
ne della prevalenza e della soprav-
vivenza del pil forte come norma.
Da qui scaturiscono tutte le opi-
nioni maltusiane e di super razza,
nelle quali qualcuno si afferma
cercando di uccidere gli altri, in
modo selvaggio negli stadi primi-
tivi e in modo sofisticato al giorno
d’oggi. Questa ¢ la cultura della
contraddizione o, che ¢ lo stesso,
la cultura della morte o I’ anticultu-

ra propriamente detta. In questa
posizione, non c¢’¢ organicita, la
vita come organicita scompare,
poiché non c’¢ termine di opposi-
zione al quale opporsi, in quanto
esso ¢ stato distrutto. Il problema &
che, dato che il termine di opposi-
zione ¢ assolutamente indispensa-
bile per la vita, non esistendo piu
questo, la vita appassisce e quindi
si giunge alla cultura della morte.
Non c’¢ il termine contro il quale
affermarsi e, dato che questo ap-
partiene anche internamente alla
propria organicita, la stessa vita
individuale perisce. Nuovamente,
anche a partire dalla stessa logica,
ci troviamo di fronte alla cultura
della morte.

2. Opposizione di contrarieta
nel concetto di vita

L’ autentica opposizione che puod
garantire la vita ¢ I’opposizione di
contrarieta che, come abbiamo det-
to prima, si esprime mediante una
particella copulativa, “questo e
quello”. In altre parole, la vita ¢
complementarieta organica, uno
vive in quanto si oppone a un altro
essere vivo poiché non ha cio che
quest’altro essere possiede, ma de-
sidera essere partecipe della sua
ricchezza. A sua volta, 1’altro esse-
re vivente vive perché, rimanendo
distinto, partecipa alla ricchezza
del primo. L’ideale & che questa
partecipazione sia senza riduzione
altrui, cio¢ senza prendere nulla di
cio che ciascuno degli esseri viven-
ti possiede per sé. Ci troviamo qui
di fronte all’opposizione per sem-
plice relazione.

IV. La vita trinitaria cristiana
1. La vita nella Santissima Trinita

E questo I’ideale che si realizza
nella fonte della vita di tutto il crea-
to che ¢ la Santissima Trinita. Essa,
secondo quanto rivelatoci da Dio
stesso, ¢ costituita da un’opposi-
zione relativa e da una coincidenza
assoluta. Questo ¢ cio che si vuol
dire quando si afferma che Dio ¢
uno in tre persone distinte. In Dio
I’opposizione tra le persone divine
¢ I’opposizione di relazione, senza
che la privazione significhi ridu-
zione e senza che il possesso signi-
fichi qualsiasi diminuzione all’al-

tra persona. L’ opposizione tra le
persone divine ¢ un’opposizione di
contrarieta relativa. Vale a dire che
cio che una persona ha si relaziona
con cio che I’altra persona possie-
de, in modo tale che la privazione
rimane in un possesso infinito.
Questa apparente contraddizione si
chiarisce considerando le tre perso-
ne in concreto: il Padre non ha fi-
liazione, tuttavia ¢ Padre per filia-
zione. Il Figlio non ha paternita,
tuttavia ¢ Figlio per paternita. Lo
Spirito non ha ispirazione attiva,
tuttavia & Spirito per ispirazione at-
tiva del Padre e del Figlio. La vita
infinita delle tre persone divine si
realizza mediante una donazione
assoluta e totale di detta vita, dal
Padre al Figlio, dal Figlio al Padre,
dal Padre e dal Figlio allo Spirito e
dallo Spirito al Padre e al Figlio;
per questo essi sono un solo Dio.
La distinzione delle tre persone di-

vine € solo per opposizione di con-
trarieta relativa e, con la loro oppo-
sizione di contrarieta relativa, essi
sono la vita in sé, e cioe un solo
Dio e tre persone distinte allo stes-
SO tempo.

Da questo modello divino pos-
siamo intuire che la vita ¢ un muo-
versi da sé in un insieme di relazio-
ni verso la piena donazione. Si do-
na cio che si ha e si riceve cio che
non si ha, in un processo incessan-
te che arricchisce e che ¢, precisa-
mente, il processo vitale. I punti
fondamentali sono le relazioni, che
fondano I’opposizione contraria,
non per chiudersi nel proprio pos-
sesso o nella propria privazione,
ma per aprirsi in una donazione to-
tale. La vita, cosi, & relazione fe-
conda di donazione amorosa.

Questa ¢ la vita in sé e quando
Dio la trasmette alla sua creazione,
in special modo, quando la tra-
smette all’uomo, lo fa in questo
modo. Dio iscrive questa donazio-
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ne nella liberta umana. Quando
I’'uvomo non vuole piu procedere a
questa donazione, allora si chiude
in se stesso, si oppone agli altri in
contraddizione. Questo ¢ il peccato
e —il che ¢ lo stesso — la morte.

2. La storia della salvezza

La storia della salvezza si iscrive
nell’ambito di queste coordinate,
come una storia di liberta. E cosi
come I'uomo scelse 1’opposizione
di contraddizione, il peccato e la
morte e Dio, malgrado cio, non gli
tolse quella che dall’interno conti-
nua a essere la sua immagine, la
storia dell’umanita viene a essere
una storia che si realizza in due ter-
mini: contraddizione-contrarieta;
morte-vita; odio-amore; egoismo-
donazione.

3. L’incarnazione pasquale

In questo ambito, I’incarnazione
pasquale viene a realizzare la rottu-
ra della contraddizione in una co-
struzione amorosa di contrarieta di
relazione. La morte cio¢ viene vin-
ta con la risurrezione. Cristo assu-
me la contraddizione dell’uomo
rappresentato dal suo peccato e
dalla sua morte, e la porta su di sé
fino a patirla in se stesso con la sof-
ferenza della morte. Ma questa
morte, mediante 1’amore dello Spi-
rito Santo, si trasforma in fonte di
vita, in risurrezione. La morte si si-
tua come la prova piu grande d’a-
more, la prova piu grande di dona-
zione. Cosi Cristo, non colpevole
della contraddizione assoluta del-
1’uomo, ricrea il nuovo uomo nella
relazione di giustizia e santita.
Questa ¢ la profondita illogica del-
la storia che solo I’Onnipotenza di
Dio-Amore puo rendere logica, co-
me massima espressione umana
della Verita, cioe Cristo, il Verbo di
Dio incarnato.

4. La contraddizione assunta
nella contrarieta

Seguendo il filo conduttore della
nostra riflessione, Cristo assume la
contraddizione e la trasforma in
contrarieta di relazione di massimo
amore e cosi di massima vita, con-
trarieta nella quale si oppone relati-
vamente all’'uomo come a un sog-
getto al quale dona cio che gli man-
cain totalita, la vita. La vita trinita-

ria di opposizione contraria di pura
donazione passa ora attraverso la
contraddizione della morte per vin-
cere questa stessa morte e trasfor-
marla in pura donazione nello Spi-
rito. La converte in donazione di
puro amore. Si supera la contraddi-
zione della morte nell’opposizione
relativa di contrarieta che ¢ relazio-

ne d’amore. Abbiamo detto come
I’opposizione di contraddizione
generi la cultura della morte; in
Cristo, questa opposizione lo portd
alla massima morte, per cosi dire, e
quindi la Redenzione consistette
nel trasformare questa massima
morte in massima vita, trasformare
la contraddizione, attraverso lo
Spirito, in pura relazione d’amore,
come donazione totale. Questo ¢ il
senso ultimo della risurrezione.

Se, come abbiamo detto, la vita €
la capacita di essere e di agire, ora
possiamo concludere che la vita ¢
la capacita di essere e di agire attra-
verso un’opposizione contradditto-
ria, cio¢ la morte, I’opposizione
contraria come relazione di dona-
zione amorosa assoluta nella quale
si riceve la vita partecipata della
Santissima Trinita. La vita €, cosi,
la risurrezione.

Conclusione

Nella riflessione che abbiamo
fatto su alcuni elementi della bio-
genetica che descrivono 1’inizio
della vita umana, abbiamo traccia-
to una prima conclusione, conve-

nendo che la vita appariva come
“un movimento organico comple-
mentare di relazioni e finalita”.
Quando ci siamo inoltrati nell’a-
spetto filosofico abbiamo confer-
mato quanto precedentemente af-
fermato, anche alla luce della risur-
rezione di Lazzaro e abbiamo detto
che la vita € “muoversi da sé€”, e
che cio implica un’opposizione vi-
tale che, per essere tale, deve esse-
re non di contraddizione ma di
contrarieta, cio¢ di integrazione.
Dal punto di vista teologico, poi,
abbiamo visto che la vita non puo
essere altro che un’opposizione di
contrarieta, cio¢ di integrazione,
che passa pero attraverso la con-
traddizione della morte, nella storia
della salvezza.

Per concludere, possiamo dire
che la vita ¢ amore. Solo 1’amore
spezza la contraddizione della
morte e trasforma il suo assurdo di
distruzione totale in fonte inesauri-
bile di vita. L’illogico si converte
in piena e totale razionalita. E la lo-
gica storica dell’ Amore che irrup-
pe impetuosamente nel mondo nel
mistero dell’incarnazione pasqua-
le. Cosi intendiamo 1’aforisma di
Tertulliano: “Credo quia ineptum”.
In questo modo, sostenuta dalla
piena fiducia in Colui che la fece
trionfare nella risurrezione di Gesu
Cristo, la vita, che ¢ donazione di
amore, scorre vittoriosa illuminan-
do I’ oscurita della morte.

S.Em. Card. JAVIER LOZANO
BARRAGAN

Presidente del Pontificio Consiglio
per la Pastorale della Salute

Santa Sede
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ANGELO SERRA

Introduzione alla prima giornata

Mi sia permessa una brevissima
introduzione a questa prima gior-
nata di lavoro su un tema, quello
del genoma umano, oggi appassio-
nante e di straordinaria importanza
per I’avvenire della Medicina.

Il primo pensiero ¢ di ringrazia-
mento a Sua Eminenza Reveren-
dissima il Cardinale Javier Lozano
Barragan, Presidente del Consiglio
Pontificio della Pastorale per gli
Operatori Sanitari, che ha voluto
con questo Congresso presentare a
quanti sono impegnati nella cura e
assistenza dei malati uno dei passi
piu recenti, fatto dalla scienza e
dalla tecnologia, che sta aprendo
vie realmente nuove per un grande
sviluppo della medicina.

Il secondo pensiero lo raccolgo
dall’ Editoriale premesso al volu-
minoso numero della ben nota rivi-
sta “Science” del 16 febbraio 2001,
dove erano riportati i risultati della
sequenziazione del genoma umano
raggiunti in ben 18 anni di intenso
lavoro di centinaia di laboratori in

tutto i1l mondo, coordinati dallo
Human Genome Project. Scriveva
cosi: “L’umanita ha ricevuto un
grande dono. Con il completamen-
to della sequenziazione del geno-
ma umano noi abbiamo ricevuto
un potente strumento per rivelare i
segreti del nostro patrimonio gene-
tico e per trovare il nostro posto fra
gli altri che partecipano all’avven-
tura della vita”. Di fatto, era stato
tradotto in lettere il testo del codice
segreto del piano-programma del-
la nostra vita biologica; testo scrit-
to in linguaggio molecolare in 23
capitoli, i 23 cromosomi. Testo che
nei quattro anni successivi ¢ stato
annotato, determinando e asse-
gnando ai diversi cromosomi spe-
cifiche informazioni — 1 “geni” —
dei quali ne sono oggi noti — per
struttura e funzione — 20.065 al-
I’aggiornamento del 23 ottobre
2005, mentre altri 35.329 detti “pu-
tativi” sono ancora in studio.

Passi straordinariamente rapidi,
che hanno aperto la via a grandi

progressi e aspettative, ma anche a
pericolosi progetti e rischi se
scienza, tecnologia e societa si la-
sciassero travolgere dall’attraente
ma accecante tentazione prometei-
ca dell’onnipotenza.

Il terzo pensiero ¢ un sentito e
sincero ringraziamento a quanti
hanno accettato di offrire, in pochi
preziosi minuti, la loro profonda
competenza in questi campi avan-
zati della scienza e della sapienza.
Sono certo che dal lavoro di queste
giornate emergera un mosaico do-
ve ogni tessera fara brillare la
grandezza di tante conquiste rag-
giunte dalla scienza, e ogni dida-
scalia a caratteri gotici — frutto del-
la seconda giornata di lavoro —
esprimera il pensiero di una sa-
pienza illuminata da una luce che
non ¢ solo umana.

P. ANGELO SERRA

Professore emerito di Genetica umana,
Facolta di Medicina,

Universita Cattolica del Sacro Cuore,
Roma
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Prima Sessione

Situazione attuale

GEORGE ROBERT FRASER

1. La genetica umana oggi: speranze e rischi

Fu proprio nella citta di Roma
che feci il mio primo intervento ad
un congresso internazionale, 44 an-
ni fa, e precisamente nel 1961, su
The Pool of Harmful Genes in Hu-
man Populations (Fraser 1962a),
un argomento che rientra in quello
attuale, e cioe La genetica umana
oggi: speranze e rischi. Si tratta di
un ampio panorama che traccia
tutta la storia dello sviluppo della
nostra specie come documentato
nell’eredita comune del nostro ge-
noma umano in tutta la sua diver-
sa, e pur armoniosa, complessita.
In questo breve intervento, in
conformita alla presentazione
scritta degli obiettivi di questa
Conferenza, mi limiterd principal-
mente alla prospettiva della salute,
lasciando da parte molti altri aspet-
ti della genetica umana; cio porta a
dedurre che il termine genetica
umana sara largamente intercam-
biabile con quello di genetica me-
dica (o genomica). Parlero delle
speranze e dei rischi che accompa-
gnano il processo di integrazione
della genetica medica nella scien-
za e nell’arte della medicina e del-
la pratica medica in generale, pro-
cesso che si sta cercando intensa-
mente di raggiungere.

Come parte di questa prospetti-
va dell’applicazione della genetica
umana alla salute, la recente de-
scrizione della sequenza e della to-
pografia del genoma umano (Pro-
getto Genoma Umano) rappresen-
ta un progresso importante che ha
portato ad accumulare un corpo,
molto vasto e in rapida crescita, di
conoscenze sul nostro materiale

ereditario. Esso, tuttavia, non ba-
sta, in sé, per un impatto importan-
te sulla salute; ¢ indispensabile an-
che la saggezza nel fare uso della
conoscenza. Il principio che ci de-
ve guidare nell’acquisizione di
questa saggezza non ¢ I’arroganza
ma, piuttosto, ’'umilta. Percio, il
filosofo pre-socratico, Senofane di
Colofone, scrisse, nei pochi fram-
menti che ci sono giunti del suo
pensiero sui limiti dell’umana co-
noscenza:

Gli déi non hanno svelato ogni
cosa ai mortali fin dal principio,
ma a poco a poco gli uomini, ri-
cercando, trovano il meglio.

OYTOI AIT’APXH> TITANTA
OEOl ONHTOIXZ YTIEAEIZAN,
AAAA  XPONQ ZHTOYNTEX
ESEYPIZKOYXZIN AMEINON.

Quando consideriamo la geneti-
ca umana di oggi, pur potendo giu-
stamente affermare di aver fatto
progressi nel cammino verso cio
che ¢ meglio, non dovremmo re-
stare delusi ritenendo che, nella
nostra ricerca, abbiamo fatto solo i
primi passi lungo questa strada; né
dovremmo vantarci del fatto che li
abbiamo compiuti nell’era moder-
na. Gia gli antichi greci del sesto
secolo a.C. in poi, Anassimandro,
Ippocrate, Aristotele e Platone, tra
gli altri, avevano scritto sui mecca-
nismi ereditari e su quelli relativi
all’evoluzione. Per introdurre un
esempio piuttosto sorprendente
che la dice lunga su uno dei rischi
maggiori della genetica umana og-
gi, nel contesto delle attribuzioni
ingiustificate e ingiustificabili di

superiorita e inferiorita ereditaria
agli individui, Platone aveva este-
samente applicato tali idee 2500
anni fa a quelli che oggi chiame-
remmo principi eugenici, special-
mente nel quinto libro della Re-
pubblica, una cronaca dei regola-
menti che governerebbero il fun-
zionamento della citta ipotetica in
cui la giustizia regna suprema.
Nella citazione che segue, Platone
passa dal considerare le pratiche
relative all’allevamento dei cani da
caccia al fine di massimizzarne le
capacita, ai modelli che dovrebbe-
ro essere applicati ai governanti o
guardiani della citta. E necessario,
date le premesse concordate, che
[’'uomo migliore si unisca con la
donna migliore nel maggior nume-
ro di casi possibile, mentre il con-
trario sarebbe riservato per [’uo-
mo e la donna peggiori; se il no-
stro gregge deve essere della mi-
gliore qualita, noi dovremmo alle-
vare i discendenti del primo, e non
del secondo.

Muovendoci velocemente di due
millenni e mezzo verso il XIX se-
colo, secondo le parole di Theodo-
sius Dobzhansky, la genetica, una
branchia importante della scienza
biologica, si e sviluppata dall’umi-
le pianta di pisello nel giardino di
un monastero. Le scoperte del mo-
naco Gregor Johann Mendel pos-
SOno, senza nessuna esagerazione,
essere descritte come uniche negli
annali della scienza. Ed ¢ sulla ba-
se di questi successi che, nei passa-
ti 140 anni, abbiamo potuto accu-
mulare I’ampio corpo di conoscen-
ze di cui ho parlato.



DOLENTIUM HOMINUM N. 61-2006

17

Fino a un periodo molto recente,
il genetista nella medicina ¢ stato
ampiamente confinato alla consu-
lenza sul ruolo dell’ereditarieta
nella causalita della malattia e del-
I’handicap tra coloro che lo con-
sultano, e i loro figli, in special
modo riguardo alla valutazione dei
rari disturbi monogenici mendelia-
ni, delle sindromi congenite e del-
le anomalie cromosomiche. Il suo
ruolo non ¢ stato affatto quello di
seguire i precetti eugenici di Plato-
ne nell’incoraggiare la riproduzio-
ne di un gruppo della popolazione
e scoraggiarla tra gli altri. Un van-
taggio che ci ¢ derivato dall’accu-
mulo delle conoscenze ¢ che ora
sappiamo che, oltre alla mancanza
di una base morale per tale selezio-
ne dei genitori della prossima ge-
nerazione messa in pratica fino a
poco tempo fa, pud anche non es-
serci nessuna base razionale per
una tale selezione tra la varieta vir-
tualmente infinita della nostra dote
genetica.

Cosi, nel 1966, il mio mentore,
insegnante e amico, Professor Lio-
nel Penrose scrisse: “I valori socia-
li e biologici delle differenze eredi-
tarie si alterano continuamente con
il cambiamento dell’ambiente.
Non possiamo essere sicuri che un
gene sia cattivo in ogni circostanza
e ancor meno sicuri che sia sempre
buono. Al momento, stiamo solo
grattando la superficie di questa
grande scienza. La nostra cono-
scenza dei geni umani e della loro
azione & ancora cosi sottile che ¢
presuntuoso e folle stabilire princi-
pi positivi della riproduzione uma-
na. Piuttosto, ogni persona pud
meravigliarsi di fronte alla prodi-
giosa diversita dei caratteri eredi-
tari dell’Uomo e rispettare coloro
che differiscono da lui genetica-
mente. Tutti noi siamo parte dello
stesso gigantesco esperimento del-
la selezione naturale” (Penrose
1966).

La genetica umana oggi non de-
ve assolutamente essere considera-
ta un surrogato per le discreditate
idee eugeniche del passato; piutto-
sto essa deve essere vista come
parte integrante della medicina
con il ruolo di incorporare la cono-
scenza acquisita sul genoma uma-
no nelle attivita diagnostiche, pre-
ventive e terapeutiche, dirette al
feto, al neonato, al bambino, all’a-
dolescente o all’adulto, nel conte-

sto della unita familiare, non es-
sendoci discontinuita tra queste fa-
si dell’'umana esistenza. In questo
contesto, la pratica dell’aborto se-
lettivo del feto diagnosticato in
utero come affetto da una malattia
geneticamente determinata o da
malformazione ¢ contraria ai prin-
cipi della nostra tradizione medica
che pone enfasi sulla preservazio-
ne della vita. Ci0 pu0 essere me-
glio visto come una fase transiente
nello sviluppo della genetica me-
dica, che sara sostituita da metodi
piu generalmente accettabili.

Come alternativa, ¢ stata propo-
sta la diagnosi pre-impianto, prati-
cata in alcuni centri, ma questo ha
dato origine a controversie etiche
legate allo status morale dell’em-
brione. Passando dalla selezione al
livello del feto e dell’embrione alla
selezione a livello del gamete, la
separazione attendibile dello sper-
ma del marito in frazioni che porta-
no solo il cromosoma X o 'Y, segui-
ta dalla fertilizzazione della moglie
usando solo lo sperma portatore
del cromosoma X allo scopo di
evitare la nascita di maschi quando
la moglie ¢ portatrice di una di-
sfunzione legata al cromosoma X,
quale la distrofia muscolare di Du-
chenne, puo diventare possibile nel
prossimo futuro ed essere meno
soggetta ad obiezioni sul terreno
dell’etica. Sarebbe avventato, tut-
tavia, prevedere gli atteggiamenti e
le pratiche delle generazioni future
rispetto a questi problemi in gene-
rale, specialmente poiché essi
avranno accesso a tecnologie di cui
non si puo prevedere la natura.

Ci sono esperti qui convenuti

che nei prossimi tre giorni parle-
ranno in dettaglio su ogni aspetto
di questa integrazione della geneti-
ca umana nella pratica della medi-
cina. Naturalmente, 1’attuale im-
portante ruolo del genetista medi-
co come un consulente non-diretti-
vo continuera ad essere sempre ne-
cessario ed aumentera di pari pas-
so con l’espansione della cono-
scenza sul ruolo dell’eredita nel-
I’eziologia e nella patogenesi della
malattia. Un notevole esempio di
tale accrescimento ¢ stata la crea-
zione, relativamente recente, di
una sotto-specializzazione molto
vasta di counselling genetico nel
campo dei tumori, come risultato
della scoperta di loci che ospitano
alleli di frequenza consistente, che
danno origine ad una forte predi-
sposizione a varie forme di questa
malattia comune, spesso in un’eta
tragicamente giovane.

E stato sempre evidente, in effet-
ti, che I’eredita svolge virtualmen-
te un ruolo nell’eziologia e nella
patogenesi di ogni stato di malattia,
ma non eravamo in grado finora di
definire i meccanismi di questo
coinvolgimento. Ora siamo in gra-
do di iniziare questo compito e, di
conseguenza, di cominciare a pen-
sare a modalita terapeutiche per
correggere difetti, malattie e di-
sfunzioni ereditati. Si pensa che il
profilo genetico diventera la pietra
miliare di questo tentativo della de-
terminazione del complemento ge-
netico degli individui con un gran
numero di loci cromosomici, defi-
nendo cosi le loro specifiche predi-
sposizioni a malattie comuni, indi-
cando possibilita di prevenzione e
trattamento, e anche, allo stesso
modo, predicendo le variazioni da
attendersi nell’efficacia o nella tos-
sicita di agenti terapeutici, fornen-
do indicatori alla terapia concepita
per il paziente (farmacogenomica).
Questo profilo genetico sara un
supplemento ai molti tipi di test e
screening genetici per singoli geni,
che sono comunemente eseguiti e
che continueranno nel futuro.

A parte le prospettive aperte per
progressi nelle cure sanitarie da ta-
li ampie estensioni di genoma che
permettono di determinare il com-
plesso genetico dell’individuo, la
genetica medica ¢ stata arricchita
da un nuovo armamentario di me-
todi che interessano la terapia ge-
nica — il trattamento di disturbi ge-
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netici introducendo specifici geni
nelle cellule del paziente. Tale ar-
mamentario ¢ iniziato nel 1989
con il fortunato trattamento di un
raro disturbo immuno-recessivo, il
deficit dell’enzima adenosina dea-
minasi (ADA), noto anche come
sindrome da immunodeficienza
grave combinata (SCID). Le pos-
sibilita di una tale terapia genica
nel sostituire la funzione di geni
difettosi aumentera con la crescita
dell’uso di cellule staminali pluri-
potenti coltivate e modificate, che
hanno mantenuto plasticita cosi da
poter essere integrate in molteplici
tessuti. Nel futuro, potra essere
possibile estrarre queste cellule
pluripotenti da tessuti adulti, ov-
viando cosi ai problemi etici dovu-
ti all’uso di staminali embrionali.
Devo sottolineare che questo
breve sommario di possibili appli-
cazioni dei progressi nella nostra
conoscenza del genoma umano al
trattamento di malattie rappresenta
una speranza, o una prospettiva
per il futuro, piu che la realta di og-
gi. Siamo, in effetti, al punto di
partenza di una lunga ricerca per la
quale cio che & meglio € quanto ho
menzionato all’inizio di questo in-
tervento in riferimento al senti-
mento di Xenofane. Ora possiamo
solo iniziare a nutrire speranze di
miglioramento nel trattamento di
malattie comuni della vita adulta
quali il diabete mellito di tipo 2, il
cancro, I’arteriosclerosi, I’ iperten-
sione ecc. Queste malattie hanno
una causa multifattoriale mediata
da complesse interazioni di fattori
ambientali con molteplici geni che
ne determinano la predisposizione,
che sono ora sottoposti a intensa
ricerca con la creazione della map-
pa degli aplotipi umani, o Hap-
Map, della piccola proporzione dei
loci del gene dove la sequenza del
DNA varia tra individui (SNPs o
polimorfismo a singolo nucleoti-
de). Da notare che molti agenti im-
plicati come scatenanti ambientali
di tali malattie in individui geneti-
camente suscettibili, sono cosi
profondamente radicati nel nostro
modo di vita che sono difficili da
evitare. Questi fattori includono il
fumo, le diete sbilanciate o ecces-
sive, una vita sedentaria, e 1’espo-
sizione allo stress, anzitutto tra gli
abitanti delle nazioni ricche in cui
I’eccesso, piu che la scarsita, ¢ la
caratteristica della societa, e dove

I’ aspettativa di vita ¢ talmente au-
mentata che la grande maggioran-
za della popolazione vive molto a
lungo. Purtroppo, 1’abolizione del-
I’uso del tabacco e dei suoi prodot-
ti, e I’adozione di una dieta sana,
sono progetti che, pur semplici
nella loro concezione, sono diffici-
li nell’esecuzione. In questo conte-
sto, si sviluppano oggi terreni di
genetica medica specificamente
nel campo dello studio degli effetti
sull’individuo di sostanze inqui-
nanti e tossiche quali il tabacco
(toxogenomica o tossicogenomi-
ca) e della dieta (nutrigenomica).
La farmacogenomica puod gia
contribuire ad una cura migliore di
alcuni tipi di cancro, gruppo di ma-
lattie in cui a svolgere un ruolo di
primaria importanza sono di solito
le mutazioni somatiche piuttosto

che le cellule germinali. Ad esem-
pio, se i test rivelano che il com-
plemento genetico di un cancro al
seno recentemente diagnosticato
sia nella presenza del ricettore 2
del fattore di crescita epidermica
umana(HER-2) sulla superficie
della cellula, come ¢ il caso nel 25-
30% di tutti questi pazienti, si pen-
sa allora che I’aggiunta di hercep-
tina, o trastuzamab, al regime tera-
peutico, possa portare ad un note-
vole miglioramento nella progno-
si. Ci si aspetta molto anche dalla
terapia genica per il miglioramen-
to della prognosi in varie altre for-
me di malattie maligne. La miglio-
rata conoscenza dei meccanismi
genetici coinvolti nella patogenesi
puo anche contribuire ad una indi-
viduazione precoce dei tumori
quando la massa di cellule maligne
¢ molto piu piccola e le prospettive
di un trattamento positivo molto
pill promettenti.

Va notato che I’approccio alla
terapia definendo aberrazioni della
funzione cellulare come prelimi-
nare alla correzione, che ¢ stata di-
scussa, deve essere accompagnato
da maggiori progressi in biologia
computazionale. Non ¢ sufficiente
avere un catalogo o una base-dati
del complesso genetico di un indi-
viduo. E necessaria, almeno, una
comprensione elementare dei mo-
delli del numero virtualmente infi-
nito delle interazioni di primo, se-
condo e pil alto ordine tra le mi-
riadi di geni (genomica), gene tra-
scritto mRNA (trascriptomica),
proteine (proteomica), zuccheri
(glicomica) e metaboliti (metabo-
lomica), che costituiscono la base
del fenotipo e la fisiologia di una
singola cellula. E il funzionamen-
to, sano o malato, di un organo del

corpo non puo essere definito sem-
plicemente facendo un inventario
del funzionamento delle singole
cellule che lo costituiscono.

Data la diversita di causalita
multifattoriali dipendente dalla
complessa interazione di fattori
ambientali con molteplici geni che
determinano la predisposizione, lo
sviluppo della prevenzione e del
trattamento per le malattie comuni,
incluse quelle che abbiamo men-
zionato, sara sempre molto diffici-
le. Ma queste difficolta saranno
compensate. Ad esempio, nel caso
del cancro, ¢ gia stata menzionata
la scoperta dei geni BRCA1 e BR-
CA2 responsabili del cancro del
seno e delle ovaie, e altri, che ospi-
tano, ad una frequenza consistente,
alleli che danno luogo ad una forte
predisposizione a varie forme di
questa malattia comune, spesso, ad
un’eta tragicamente giovane. Tutte
le malattie comuni sono eteroge-
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nee nella loro eziologia e patoge-
nesi, e ci sono forme insolite e rare
classificate nella generalita di ogni
malattia comune, ereditate in una
semplice maniera monogenica co-
me nel caso gia citato del cancro
del seno e delle ovaie a causa di
mutazioni nei geni BRCA1 e BR-
CA2. Uno studio intensivo di que-
sti sottogruppi, monogenicamente
determinati, di cancro, diabete
mellito di tipo 2, arteriosclerosi,
ipertensione e altre malattie comu-
ni, e la scoperta di anomalie gene-
tiche coinvolte in rare e insolite fa-
miglie di questo tipo, faranno luce
sull’eziologia e la patogenesi di
queste malattie in generale, in par-
te suggerendo la strada per la sco-
perta di geni coinvolti nella predi-
sposizione alle forme pitt comuni.

Durante questi viaggi di scoper-
ta, cosi come in molti altri, segui-
remo i precetti contenuti in un
estratto presciente e molto quotato
di grande bellezza e forza da una
lettera di William Harvey, scritta
nel 1657, sei settimane prima della
sua morte, a John Vlackveld, un
medico di Harlem in Olanda, in ri-
sposta ad una domanda su un pa-
ziente. Harvey scrisse la lettera in
latino, la lingua franca in uso nella
professione medica del tempo.

La natura in nessun luogo é piu
abituata a mostrare i suoi segreti
misteri che nei casi in cui mostra
tracce del proprio lavoro a pre-
scindere dalla strada battuta; né
esiste una maniera migliore di pre-
sentare la giusta pratica della me-
dicina di quella di dedicarci alla
scoperta della legge abituale della
Natura mediante un’attenta ricer-
ca delle forme piit rare di malattia.
Poiché si e trovato in quasi tutte le
cose che cio che esse contengono
di utile o applicabile in natura é
difficilmente percepito se non
quando ne siamo privi, o viene
sconvolto in una certa maniera.
(Tradotto dall’originale latino in
inglese da R. Willis, 1847).

Non solet natura usquiam peni-
tiora sua arcana apertius detege-
re, quam sicubi extra consuetam
semitam tenuia sui vestigia mon-
straverit: nec est ad medicinam
recte faciendam tutius iter, quam si
quis ex morborum raro contingen-
tium diligenti scrutamine, ad usi-
tatam naturae legem dignoscen-
dam, animum transtulerit. Quippe
ita fere in rebus omnibus compara-

tum est, ut quid illis insit commodi,
cuive usui potissimum inserviant,
nisi earundem carentia, aut vitiosa
constitutione aliqua, vix satis per-
spicamus.

Pertanto, un’attenta ricerca di
queste rare forme monogenica-
mente determinate di malattie ete-
rogenee comuni non pud non get-
tare luce sui meccanismi di pato-
genesi delle corrispondenti malat-
tie comuni in generale. Per passare
ora alle rare sindromi di malforma-
zione geneticamente determinate,
alle quali, naturalmente, questo
perspicace precetto di Harvey si
applica a fortiori, il nome del mio
collega e amico, Professor Jérome
Lejeune, ¢ ben noto a questa Con-
ferenza in questo contesto. Vorrei
dire una parola sulla malattia a cui
la sua carriera & stata principal-
mente associata, e cioe la sindro-
me di Down dovuta ad una aberra-
zione cromosomica risultante in
una trisomia del cromosoma 21, da
lui stesso scoperta nel 1959.

Nel 1981, il Professor Lejeune
scrisse: “Cosa sappiamo della tri-
somia 21 dopo venti anni di ricer-
ca? Che argomento di meditazione
e inquietudine! Certo, abbiamo
imparato molte cose e anche a ri-
conoscere la malattia in bambini
molto giovani, ancora nel seno
materno. Ma se questo nuovo po-
tere ha suscitato in alcuni la tenta-
zione di eliminare i malati estre-
mamente giovani, tale conoscenza
non ha fatto in nessun caso regre-
dire la malattia. E la malattia che
bisogna vincere, e i pazienti che
bisogna guarire!”.

Il Professor Lejeune rimase
sempre convinto che questi pa-
zienti possono essere trattati e cu-
rati. Egli pensava alle manifesta-
zioni della sindrome di Down co-
me ai sintomi di una malattia da
sconfiggere, ed era totalmente in
disaccordo con molti suoi colleghi
che pensavano alla condizione, do-
po una diagnosi prenatale, come a
un sintomo di morte, pervertendo
cosi I’obiettivo tradizionale della
medicina da una cura ad un’ag-
gressione sul paziente. Egli diceva
che auspicava che un giorno un pa-
ziente con la sindrome di Down
sarebbe diventato un genetista di
successo. Possibilmente, nella
nuova era della genomica funzio-
nale, verra scoperta una strada per
inattivare la copia soprannumera-

ria del cromosoma 21, forse ap-
prendendo dal meccanismo di
inattivazione di uno dei cromoso-
mi X nelle donne.

L’affermazione del Professor
Lejeune sopra citata, fa eco a
un’altra riflessione scritta da Wil-
liam Harvey, tratta dalla dedica del
suo eccezionale libro dal titolo
Exercitatio Anatomica de Motu
Cordis et Sanguinis in Animalibus
(1628), in cui descrive la sua sco-
perta della circolazione del san-
gue. L’umilta intellettuale manife-
stata in questo passo, nonostante la
sua esaltata provenienza da un te-
sto classico che occupa una posi-
zione fondamentale negli annali
del progresso scientifico, ¢ di note-
vole importanza oggi come lo era
quando fu scritto nel XVII secolo.
Esso serve per ricordare, nel caso
ce ne fosse bisogno, la vastita del-
la nostra attuale ignoranza, e da
antidoto precauzionale a ogni con-
cetto non corretto riguardo alla
portata limitata della nostra attuale
conoscenza nel campo della gene-
tica umana, come in altri campi
dell’impegno scientifico.

“N¢ essi sono cosi limitati da
credere che ogni arte o scienza sia
mai stata cosi assolutamente o per-
fettamente insegnata sotto tutti i
punti dagli antichi, che nulla resti
all’industria e alla diligenza di al-
tri, poiché sono molti coloro che
confessano apertamente che la
parte maggiore delle cose che co-
nosciamo, ¢ la parte minore di
quelle che non conosciamo” (Tra-
dotto dall’originale latino in ingle-
se da G Witteridge, 1976).

Nec tam angusti animi ut cre-
dant quamuis artem aut scientiam
adeo omnibus numeris absolutam
et perfectam a veteribus traditam,
ut aliorum industriae, et diligen-
tiae nihil sit reliquum: cum profi-
teantur plurimi, maximam partem
eorum quae scimus, eorum quae
ignoramus minimam esse.

Vorrei brevemente menzionare
un’altra rara sindrome genetica-
mente determinata, la sindrome
autosomica recessiva del criptof-
talmo, a cui € stato associato il mio
nome come un eponimo sulla base
di un testo da me scritto oltre qua-
rant’anni fa (Fraser 1962b). Negli
ultimi tre anni, sono stati identifi-
cati due loci del gene ove risiedo-
no alleli mutanti responsabili della
loro entita eterogenea, e sono stati
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caratterizzati gli stessi alleli mu-
tanti e le proteine a cui danno luo-
go. Cosi, la sindrome del criptof-
talmo ¢ entrata nell’era moderna
della genomica portando con sé la
speranza di un’eventuale preven-
zione e trattamento.

Le invalidita associate alla for-
ma pienamente espressa di questa
condizione sono ancora pill serie
di quelle associate alla sindrome di
Down. Pur tuttavia, ci sono ancora
famiglie che crescono questi bam-
bini in un’atmosfera di armonia e
felicita. In un caso recente in Ger-
mania, la diagnosi prenatale di una
bambina totalmente affetta fu se-
guita da un’importante operazione
chirurgica fetale sulle sue malfor-
mazioni per assicurarne la soprav-
vivenza, invece di ricorrere all’a-
borto — non terapia genica in utero
fino a ora, ma almeno un tratta-
mento convenzionale nella vita fe-
tale di una malattia mendeliana fa-
tale.

Una delle ragazze prese in esa-
me nel mio testo del 1962 avevano,
all’epoca, otto anni. L’avevo in-
contrata per la prima volta quando
ne aveva sei ed era sorda e cieca; si
comportava come un animale sel-
vatico, reagiva con grida di paura a
ogni tentativo di avvicinarla. Notai
che le piaceva appoggiare vicino
alla testa orologi che ticchettavano
e, sospettando che la sua sordita
fosse ampiamente conduttiva, la
portai da un otorinolaringoiatria
che conoscevo. Egli ricostrui I’o-
recchio esterno malformato e 1’o-
recchio medio, e, all’eta di sette an-
ni, ella poté sentire parlare per la
prima volta; 45 anni dopo, vive una
vita che ¢ diventata piu tollerabile
di quanto non lo sarebbe stata pri-
ma. Forse questo piccolo contribu-
to al miglioramento della qualita di
vita di quella ragazzina rappresenta
un successo maggiore di quello do-
vuto al fatto che il mio nome sia
stato legato a una sindrome, e per-
fino, in una forma abbreviata come
FRASI, a un gene e a una proteina.

Non c’¢ dubbio che far crescere
un bambino con un tale handicap
possa essere un’esperienza di ar-
ricchimento per la famiglia se la
societa ¢ preparata a fornire un cer-
to sollievo nel peso economico che
cio comporta. Inoltre, la societa in
generale puo trarre beneficio da un
tale investimento in termini di im-
piego remunerato e illuminazione

spirituale, come risultato della
cooperazione nel sostegno e nel-
I’educazione di tali bambini.

Nel XVI secolo, nella sua opera
Of a Monstrous Child, Michel Ey-
quem de Montaigne (1533-1592)
scrisse: “Quelli che chiamiamo
mostri non sono tali per Dio, che,
nell’immensita della sua opera, ve-
de I’infinita di forme in essi conte-
nute”. Quattrocento anni dopo, il
Professor Lionel Penrose, che con-
divise con il Professor Lejeune 1’a-
more per i pazienti affetti dalla sin-
drome di Down, scrisse nel 1971,
I’anno precedente alla morte:
“L’obiettivo della scienza medica
nelle comunita civili ¢ quello di
mantenere in vita le persone. Que-
sto principio non ha eccezioni e si
applica anche a difetti di basso li-
vello di ogni tipo ... Non solo que-
ste persone sono innocenti, ma es-
se non sono responsabili della loro
condizione; possono essere felici e
stimolare sentimenti umani e 1’a-
more dei genitori. Secondo i cano-
ni di una societa civile, essi hanno
diritto a chiedere cura e conforto
anche se non sono in grado di re-
stituirli in maniera adeguata. La
capacita di una comunita di fornire
condizioni soddisfacenti per que-
ste persone ¢ indice di salute e pro-
gressivo sviluppo; il desiderio di
eutanasia ¢ segno invece di involu-
zione e di decadenza degli stan-
dard umani” (Penrose 1972).

Vorrei ora tornare alla citazione
di Platone con la quale ho iniziato
questo intervento, che contiene
idee associate a un’eugenetica po-
sitiva, o al miglioramento delle
qualitd umane, da realizzare me-
diante accoppiamenti controllati
tra individui con qualita superiori,
comunque sia definita. L’applica-
zione della genetica umana alla
medicina dovrebbe essere pensata
in termini di individuo e di fami-
glia, come nel caso di tutte le altre
branche della medicina terapeuti-
ca, e non nel contesto delle genera-
zioni future. Dovrebbe essere pen-
sata, anzitutto, anche in termini di
lotta alle malattie e non nel conte-
sto di crescita del potenziale del
bambino. L’ingegneria genetica di-
retta al trasferimento di geni che
determinano piu alti livelli di intel-
ligenza o capacita musicale, o che
modificano il comportamento in
direzioni socialmente desiderabili,
non potra mai essere realizzata;

non sara possibile neanche trovare
definizioni universalmente accetta-
bili della qualita di crescita che po-
trebbe essere ottenuta da tali meto-
di se e quando tali geni sono indivi-
dualmente identificati. Non abbia-
mo né la conoscenza né la saggez-
za per perseguire le illusioni euge-
niche del passato rispetto a un mi-
glioramento ipotetico della nostra
specie, e 1’analogia di Platone trat-
ta dalla riproduzione dei cani da
caccia ¢ inappropriata e irrilevante
quanto quelle tratte dall’attuale al-
levamento del bestiame al fine di
massimizzare la produzione del
latte. Mentre gli esseri umani non
sono candidati per I’ingegneria ge-
netica di “miglioramentio” me-
diante tali mezzi, essi sono in gra-
do di beneficiare grandemente dai
miglioramenti, qualitativi e quanti-
tativi, nel campo dell’educazione,
nel senso di estendere opportunita
per un’educazione migliore ad am-
pi segmenti della societa.

Rispetto all’obiettivo dell’euge-
netica negativa, riflessa anche ne-
gli scritti di Platone, di ridurre o
eliminare la riproduzione dell’es-
sere inferiore e inabile, non solo
manchiamo di conoscenza e sag-
gezza per definirlo, ma, in piu, tut-
ti gli esseri umani che non soffrono
una condizione che li rende non
fertili hanno diritto a procreare.
Questo diritto ¢ gelosamente custo-
dito nella Dichiarazione Universa-
le dei Diritti Umani, delle Nazioni
Unite (Articolo 16-1—Uomini e
donne in eta adatta hanno il diritto
di sposarsi e di fondare una fami-
glia, senza alcuna limitazione di
razza, cittadinanza o religione).
Nessun essere umano ha il potere
di vietare I’esercizio di questo di-
ritto da parte di un altro essere
umano. E se la medicina genetica
permette la trasmissione riprodutti-
va dei tratti ereditari che ha preclu-
so la riproduzione prima che il trat-
tamento diventasse disponibile,
ogni aumento nella frequenza nella
popolazione dei geni che determi-
nano tali tratti rappresentera una
modificazione totalmente insigni-
ficante del pool genetico.

Il compito primario della societa
¢ quello di assicurare, del tutto in-
dipendentemente dall’introduzio-
ne della medicina genetica, I’ atten-
ta conservazione dell’ambiente, e
quindi la trasmissione ai nostri di-
scendenti di un’eredita fisica intat-
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ta e non diminuita. E un sine qua
non rispetto alla preservazione
della nostra civilta e del nostro pia-
neta da catastrofi maggiori risul-
tanti dalla nostra nuova acquisita
padronanza dei mezzi tecnologici
di autodistruzione. Ammesso che
sara cosi, questi discendenti saran-
no allora in grado di assicurare
I’attenta conservazione di un pool
genetico intatto e la trasmissione
di un’eredita biologica non dimi-
nuita, usando mezzi di cui non
possiamo predire la natura, e nem-
meno immaginarla, poiché saran-
no basati su scoperte che devono
essere ancora fatte. Secondo le pa-
role di Francis Bacon (1561-
1626): “Gli uomini devono perse-
guire le cose presenti, e lasciare il
futuro alla Divina Provvidenza”.
Quali sono quindi le speranze e i
rischi di questa moderna transizio-
ne della genetica umana per illumi-
nare ed informare uno spettro pit
ampio di attivita medica — la gene-
tica medica? La speranza principa-
le ¢ semplice e sara indubbiamente
realizzata: il miglioramento della
salute della popolazione. Ma tale

realizzazione portera con sé dei ri-
schi, e cioe 1’accentuazione della
disuguaglianza e dell’ingiustizia.
Pertanto, queste nuove attivita me-
diche sono tutte molto costose, e
molto difficili da realizzare, e i loro
benefici non saranno disponibili in
maniera equa a tutti i membri del-
I’umana famiglia.

Purtroppo le principali fonti at-
tuali di morbidita e mortalita nella
maggioranza della popolazione del
nostro pianeta, che ¢ materialmen-
te svantaggiata, o, in molti casi, del
tutto povera, derivano da flagelli
quali, ad esempio, carestia, man-

canza di accesso ad acqua pulita e
malattie infettive, ove il ruolo pre-
dominante dell’ambiente nella de-
terminazione degli effetti avversi
associati valica il ruolo della varia-
zione genetica. Nel cercare di miti-
gare gli effetti di tali flagelli, dob-
biamo anche far si che i potenziali
benefici della genetica medica ge-
netica non siano confinati a pochi
singoli appartenenti a societa pro-
spere. Ineguaglianze nell’accesso
ai benefici della genetica medica
sono particolarmente anomali pro-
prio perché il genoma umano og-
getto di questa Conferenza, ¢ ere-
dita comune della famiglia mon-
diale rappresentata dai membri del-
la nostra specie, e costituisce la
promessa e il marchio indelebile
della sua unita intrinseca e imma-
nente.

Il progresso in termini di equita
di accesso alla sanita in generale
non ¢ un optional ma piuttosto un
requisito essenziale per la stabilita
a lungo termine della nostra so-
cieta. Cosi, ad esempio, nel 1999
le donne in Giappone avevano
un’aspettativa di vita di 84,3 anni

mentre in Sierra Leone 1’avevano
di 35,4 anni, cioe del 42 per cento
in meno. Papa Giovanni Paolo II
scrisse nell’ Evangelium Vitae nel
1995 che: La vita e sempre un be-
ne. E, questa, una intuizione o ad-
dirittura un dato di esperienza, di
cui I’'uomo ¢é chiamato a cogliere
la ragione profonda. Una distribu-
zione iniqua di questo bene ¢ una
disgrazia per la nostra civilta e an-
che una importante fonte di disa-
gio sociale e politico.

Per tornare alle nostre speranze
per la genetica medica, non men-
zionerd possibili applicazioni e usi

nel campo della clonazione ripro-
duttiva, della terapia genica germi-
nale, e del ritardo nell’invecchia-
mento; questi argomenti non rien-
trano nell’argomento principale di
questo breve intervento. Potrebbe
sembrare presuntuoso imbarcarci
in progetti importanti che coinvol-
gono la terapia genica germinale
con i suoi effetti potenziali su futu-
re generazioni in un tempo in cui la
terapia genica con cellule somati-
che ha raggiunto solo un primo li-
vello sperimentale.

Come ho gia indicato, alcune
delle strade piu importanti che
condurranno a progressi terapeuti-
ci saranno nel campo della farma-
cogenomica, una scienza che por-
tera allo sviluppo di farmaci a pic-
cola molecola per modulare se-
quenze connesse alla malattia nel-
la direzione desiderata e comple-
tera la nostra conoscenza della va-
riazione nella reazione ai farmaci
gia in uso, aiutando a evitare I’in-
sorgere di effetti collaterali che,
spesso, possono essere seri. La ba-
se genetica di tali reazioni all’am-
pia gamma di farmaci antipsicotici
cosl ampiamente prescritti nella
nostra societa, sembrerebbe essere
un campo potenzialmente fruttuo-
so da studiare. Ho anche menzio-
nato la terapia genica come una
modalita terapeutica che gia mo-
stra promesse nel trattamento di
malattie quali la sindrome da im-
munodeficienza grave combinata
(SCID) sostituendo la funzione di
un gene difettoso aggiungendone
uno normale, benché i progressi
siano lenti e accompagnati da bat-
tute d’arresto che rappresentano ri-
sultati indesiderati delle procedure
usate per introdurre il gene norma-
le. Una strategia alternativa che
promette di evitare effetti dannosi
consiste nel sostituire soltanto le
sequenze mutate del gene anorma-
le, riparandone la funzione invece
di sostituirlo.

Diventeranno disponibili test ge-
netici per individuare la predispo-
sizione alle malattie comuni, per-
mettendo di studiare misure di pro-
tezione che riguardano cambia-
menti nello stile di vita e la sommi-
nistrazione di farmaci, a predispo-
sizioni genetiche individuali. Oc-
correra, in questo campo, una cura
particolare per evitare discrimina-
zioni in materia di impiego e previ-
denza sociale. Il mantra della me-
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dicina genetica ¢ che il profilo ge-
netico permettera di concretizzare
strategie preventive, trattamenti e
interventi ai singoli, e pertanto ren-
dera possibile la medicina persona-
lizzata. Ci sono importanti impli-
cazioni etiche, legali e sociali parti-
colarmente in aree quali la privacy,
la previdenza, il lavoro e I’istruzio-
ne. Tutte queste implicazioni sono
collegate a rischi, e all’interno del
Progetto Genoma Umano il 3-5 per
cento dei fondi ¢ stato destinato al-
lo studio di queste questioni etiche,
legali e sociali (ELSI). Inoltre, ho
gia detto che la spesa della geneti-
ca medica pud essere considerata
un rischio che comporta discrimi-
nazione su terreni economici in
quanto una distribuzione iniqua dei
benefici sanitari accrescera le gia
considerevoli tensioni di cui ¢ irta
la nostra societa.

C’¢ poi il rischio che il vasto svi-
luppo della conoscenza sul proprio
complemento genetico e la poten-
ziale nocivita di alcuni dei suoi co-
stituenti possano essere psicologi-
camente deleteri per molti indivi-
dui e causare loro una seria ansia
invece di influenzarli ad adattare il
loro stile di vita alla loro costitu-
zione genetica. Il rimedio sta nel-
I’aumentare la consapevolezza e la
conoscenza a questo riguardo da
parte dei membri della professione
sanitaria affinché possano svolge-
re un maggiore ruolo educativo.

Dobbiamo anche considerare i
rischi che possono derivare per la
commercializzazione di ogni aspet-
to della genetica umana e della ge-
netica medica. Cid comporta I’in-
troduzione di test ingiustificati su
larga scala, il brevetto delle sequen-
ze del DNA affinché i diritti sulle
procedure di laboratorio diventino
a pagamento, aumentandone gran-
demente 1 costi, la riluttanza a svi-
luppare farmaci per il trattamento
di rare malattie ‘orfane’, e lo svi-
luppo e il brevetto di farmaci sulla
base di false premesse. Ad esem-
pio, la Federal Drug Administra-
tion (FDA) negli Stati Uniti ha di
recente approvato un farmaco chia-
mato BiDil per prevenire I’ arresto
cardiaco in auto-identificati afroa-
mericani sulla base di un esperi-
mento (A-HeFT o African Ameri-
can Heart Failure Trial) che ri-
guardava soltanto tali individui. Ta-
le episodio certamente non rappre-
senta un progresso in farmacogeno-

mica o nella medicina personaliz-
zata, e, in effetti, ha implicazioni
molto gravi dal punto di vista della
discriminazione razziale che sono
state discusse da Kahn (2005).
Cosi, mentre la distribuzione di
geni alla piccolissima proporzione
di loci in cui avviene la variazione,
puo essere differente in razze di-
verse, la razza in s€ non €& una ca-
ratteristica genetica. A questo ri-
guardo, nel 1966 il Professor Pen-
rose scrisse: “L’esatta descrizione
del polimorfismo ereditario nelle
nostre specie, che va oltre i confini
di idee antiquate di gruppi razziali,
ci aiuta a comprendere, piu che a
deplorare, le innate peculiarita di
ciascuno” (Penrose 1966). Eppure,
la discriminazione sulla base di
supposte e perfino reali differenze
nella frequenza di vari geni tra di-
versi gruppi etnici rappresenta un
rischio sostanziale derivante dallo
sviluppo della genetica umana. Ci
sono numerosi progetti di ricerca
che prevedono la raccolta di san-
gue e di altri campioni per fornire
informazione genetica sulla distri-
buzione dei geni in vasti gruppi di
individui. L'Human Genome Di-
versity Project della HUGO (Hu-
man Genome Organization) € mol-
te biobanche di vario tipo conten-
gono grandi quantita di sangue e
altri campioni. Mentre tali progetti
sono validi nello studio di argo-
menti quali I’evoluzione e la mi-
grazione dell’essere umano, come
pure sulla predisposizione diffe-
renziale alla malattia, essi presen-
tano anche grossi rischi di cattivo
uso e di abuso nel campo della di-
scriminazione politica, sociale,
educativa, medica ed economica.
La privacy e la confidenzialita de-
vono essere considerazioni prima-
rie nella conservazione dei dati. Ta-
li rischi di cattivo uso e abuso si in-
tensificano notevolmente quando
si compiono tentativi per identifi-
care 1 geni responsabili dell’intelli-
genza e del comportamento nor-
male e anormale, perfino crimina-
le, allo scopo di studiarne la distri-
buzione etnica differenziale. Fino-
ra, non € stato identificato nessun
gene, € non potra mai essere possi-
bile farlo, che abbia un effetto di-
retto sulla variazione non patologi-
canell’intelligenza e nel comporta-
mento, non associata alla malattia.
Come ho indicato, le speranze
relative alla genetica umana oggi

pOssono essere riassunte come pro-
messa di una salute migliore a lun-
go termine, inseparabilmente col-
legata alla promessa di un maggio-
re rispetto per la vita umana in as-
sociazione con I’accresciuta consa-
pevolezza che tutti i membri della
nostra specie sono inestricabilmen-
te legati tra loro dal possesso della
comune eredita del nostro genoma
umano. Tali speranze potranno rea-
lizzarsi solo se ci saranno una mag-
giore educazione del pubblico e
specialmente della professione sa-
nitaria e un attacco concertato alle
disuguaglianze globali che turbano
la nostra civilta.

Molti dei rischi della genetica
umana oggi riguardano una discri-
minazione geografica, etnica e di
classe, che porta a restrizioni nel-
I'uso benefico dell’informazione
cosi rapidamente accumulata. C’¢
anche il rischio che non solo non
utilizzeremo questa nuova infor-
mazione a beneficio di tutti i mem-
bri della specie umana, ma in realta
ne faremo un cattivo uso per na-
scondere e giustificare le disugua-
glianze esistenti, rafforzando in
questo modo i privilegi di una pic-
cola minoranza, auto-elettasi tale,
di membri della societa che si con-
siderano superiori, fino ad arrivare
a negare il diritto alla riproduzione
e alla stessa vita alla maggioranza
dei deboli e vulnerabili, sia che ta-
le debolezza e vulnerabilita dipen-
dano dalla poverta o dalla cattiva
salute, o da ingiustificabili attribu-
zioni di mancanza di idoneita sul
terreno dell’inferiorita fisica o in-
tellettuale. In questo contesto, € ri-
levante un commento del Professor
Penrose: “Le nuove scoperte pos-
sono prendere tutti di sorpresa e gli
scienziati devono continuamente
stare in guardia contro un cattivo
uso delle loro scoperte da parte di
coloro la cui conoscenza & incom-
pleta” (Penrose 1966).

Abbiamo in parte svelato la na-
tura del genoma umano; nei limiti
di questo genoma umano unitario,
non possiamo definire i comple-
menti genetici individuali totali
che sono qualitativamente superio-
ri o inferiori. Purtroppo tali corrot-
te nozioni di superiorita e inferio-
rita, basate come sono su una cono-
scenza incompleta, sono profonda-
mente forti nella nostra psiche col-
lettiva ed espresse esplicitamente
anche da filosofi stimati come Pla-
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tone. Il disastroso corollario di
queste nozioni sotto forma di
esclusione e assassinio ¢ stato mes-
so ripetutamente in pratica, ed ¢
culminato nelle esclusioni e negli
assassini che hanno influenzato
molte regioni del mondo durante il
travagliato secolo appena trascor-
so. Di fronte ai pericoli del secolo
attuale, dobbiamo trovare la sag-
gezza per evitare che i grandi suc-
cessi scientifici che hanno portato
alla genetica di oggi, e che possono
essere visti come I’ antitesi dei con-
trari ai quali la societa ¢ stata sog-
getta in questo periodo, siano usati
per sostenere queste pratiche divi-
sorie, aumentando cosi il rischio
che la discordia sociale e politica e
il dissenso mettano a repentaglio il
futuro della nostra civilta.

In generale, dobbiamo salva-
guardare I’integrita del nostro ge-
noma umano, I’eredita della fami-
glia mondiale rappresentata dai
membri della nostra specie, del tut-
to indipendentemente dalla classe
o dall’origine etnica, mettendo fine
alle depredazioni ecologiche e de-
dicandoci assiduamente e metico-
losamente alla protezione dell’am-

biente da danni ulteriori, assicuran-
do cosi la trasmissione ai nostri di-
scendenti di un’eredita fisica intat-
ta e non diminuita affinché essi sia-
no in grado di curare la loro eredita
biologica in maniera appropriata al
fine di puntellare i miglioramenti
nelle loro circostanze fisiche e so-
ciali. In questo contesto, concludo
citando le ultime due frasi del mio
intervento a Roma 44 anni fa, men-
zionato all’inizio di questo articolo
(Fraser 1962a): “La complessita
delle dinamiche genetiche di una
popolazione pud essere paragonata
a quella dell’organizzazione mole-
colare di una cellula. Come una
cellula funziona come un bellissi-
mo insieme integrato, cosi fa la co-
stituzione genetica totale di una
popolazione, e come una cellula ¢
sensibile a una varieta di insulti,
cosi anche il materiale ereditario
delle nostre specie ¢ sensibile a
ogni cambiamento incontrollato
nel suo ambiente”.

Prof. GEORGE ROBERT FRASER
Gia Professore di Genetica Umana,
Universita di Leiden,

Olanda
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2. Genoma e postgenoma: presente e futuro
Variabilita del genoma umano e disturbi

Una delle pitl importanti e crucia-
li questioni e sfide della moderna
medicina ¢ identificare la variazione
genetica che causa o predispone alla
variazione fenotipica. In termini
semplici la questione ¢: quali sono
le varianti nel genoma di diversi in-
dividui, base molecolare della soffe-
renza umana e della miriade dei di-
sturbi rari e comuni? Questa sfida &
vecchia come la stessa medicina,
ma il recente completamento della
sequenza del DNA [1] e la continua
esplorazione del genoma umano
fornisce i mezzi per un nuovo e po-
tente approccio per accrescere la no-
stra conoscenza e fornire alcune so-
luzioni ai problemi medici.

11 Progetto del genoma umano
e i suoi elementi funzionali

Il progetto [2] internazionale e
collaborativo del genoma umano fu
iniziato il 1° ottobre 1990 dopo un
periodo di gestazione intellettuale
negli anni 80. Gli scopi del progetto
erano la mappa, la clonazione e la
sequenza dell’intero genoma uma-
no. Il progetto fu essenzialmente
completato nel 2004. L’intera por-
zione eucromatica (codificazione
della proteina) che ammonta ap-
prossimativamente al 93% del ge-
noma ¢ stata sequenziata con una
precisione di meno di 1 errore per
10.000 nucleotidi. II rimanente 7%,
che comprende le regioni centrome-
tro dei cromosomi umani, le acro-
centriche brevi braccia, il cromoso-
ma distale Yp e le secondarie costru-
zioni di alcuni cromosomi, chiamati
collettivamente le regioni eterocro-
mi, & ancora sconosciuto. La lun-
ghezza totale valutata del genoma
aploide umano medio & approssima-
tivamente 3.076.700.000 nucleotidi.
La sequenza ¢ liberamente disponi-
bile attraverso accessibili banche
dati pubbliche, i cosiddetti siti del
genoma (http://genome.ucsc.edu/ e

http://www.ensembl.org/index.html).
La nostra conoscenza degli elemen-
ti funzionali del genoma umano, tut-
tavia, € limitata e sforzi considere-
voli sono diretti ora verso ’identifi-
cazione di importanti segmenti del
genoma che ¢ probabile che siano
coinvolti nella salute e nella malat-
tia. L’evidenza attuale suggerisce
che ci sono non pit di 25.000 geni
nel nostro genoma (la banca dati
della nomenclatura umana che elen-
cava 23.413 geni li menziona il 15
dicembre 2005; http://www.gene.ucl.
ac.uk/cgi-bin/nomenclature/searchgen
es.pl), ma questo numero puo essere
sottovalutato.

La sequenza nucleotide di un ad-
dizionale mammifero e altri genomi
[3-5] suggeriscono che approssima-
tivamente il 5% del nostro genoma &
altamente conservato tra i i mammi-
feri e questo puo essere considerato
come il piu basso limite della fun-
zionalita delle importanti sequenze
gnomiche [3-6-7]. E anche probabi-
le che elementi gnomici aggiuntivi
non conservati in tutti i mammiferi
siano di importanza funzionale. A
questo fine un progetto internazio-
nale chiamato ENCODE (Enciclo-
pedia del DNA Elementi; http://
www.genome.gov./10005107) ¢ stato
avviato dal National Institutes of
Health degli Stati Uniti per identifi-
care tutti gli elementi funzionali del
1,1% del genoma umano [8]. Lo
scopo globale ¢ di sviluppare e sta-
bilire metodologie, cosicché tutti gli
elementi funzionali dell’intero ge-
noma potrebbero eventualmente es-
sere identificati.

Variazione del genoma

Dalla prima identificazione del
pleomorfismo del DNA [9] nel
1978, numerosi studi fino a ora han-
no rivelato una estesa variabilita
della sequenza tra i genomi degli in-
dividui.

Questa pleomorfica variabilita ¢
tale che ogni individuo possiede un
unico genoma non condiviso da
ogni altro individuo sulla terra (ec-
cetto per i gemelli monozigoti). 11 ti-
po pit comune delle varianti ¢ la so-
stituzione di nucleotidi (singolo
pleomorfismo nucleotide; SNPs).
Una pubblica banca dati SNP che
elenca tutte queste varianti poten-
ziali contiene piu di 10 milioni di
entrate (dbSNP; http:/www.ncbi.nim.
nih.gov/SNP/index.html). E stato va-
lutato che approssimativamente 1 in
1.000 nucleotidi differisce tra 2 ge-
nomi umani scelti casualmente. Per-
ci0 si possono calcolare approssi-
mativamente contributi di
3.000.000 singoli nucleotidi varian-
ti di genoma paterno e genoma ma-
terno per ciascuno di noi! Questo
numero ¢ certamente una valutazio-
ne inadeguata poiché si riferisce so-
lo alla variazione genetica comune.
Un progetto internazionale chiama-

Fig. 1 - La variabilita genomica

individuale ¢ un fattore determinante

dei vari fenotipi umani.

Le mutazioni delle cellule somatiche
contribuiscono alle varie sindromi
neoplasiche. Anche ’impatto
ambientale rappresenta un elemento
di notevole portata nell’espressione
fenotipica. Obiettivo importante
della Medicina Genetica ¢ quello di
identificare le varianti genomiche
responsabili dello sviluppo dei vari
difetti.
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to progetto HapMap ¢ stato appena
completato [10-12], il suo scopo ¢
stato quello di definire i modelli del-
la comune variazione genetica SNP
in un esemplare di 270 DNA degli
individui di origine europea, africa-
na, cinese e giapponese (http://www.
hapmap.org/). 1 dati ottenuti in que-
sto progetto coinvolgono approssi-
mativamente 2,8 milioni SNP e la
nostra letteratura disponibile. I ri-
sultati di questo progetto sono pro-
babilmente di un significativo con-
tributo alla compresnione dei distur-
bi genetici rari e comuni. La variabi-
lita dei genomi umani & la causa che
mette in evidenza il rischio differen-
ziato per i diversi fenotipi umani e
percio i maggiori sforzi della ricerca
devono essere focalizzati sulla sco-
perta di questi legami tra le varianti
DNA e i fenotipi.

La variazione genomica non ¢ so-
lo limitata ai SNPs. Altri tipi di va-
riazione comune sono le brevi repli-
che della sequenza [13], i pleomor-
fismi del numero della copia. (http://
projects.gs.washington.edu/structura
Ivariation; http://projects.tcag.ca/var
iation), 1 pleomorfismi inserzione-
delezione e I'inversione del DNA. 11
significato funzionale della maggior
parte di queste varianti pleomorfi-
che ¢ sconosciuto.

I “disturbi monogenici”

Gli ultimi 20 anni sono stati trion-
fanti per la identificazione dei geni
che causano numerosi disturbi mo-
nogenici mendeliani. Un catalogo di
questi disturbi, i geni coinvolti e la
mutazione patogenica sono stati tro-
vati in due banche dati, quella della
OMIM (Eredita nell’Uomo sul sito
del web Mendeliano; http://www.nc
bi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=
OMIM) e il HGMD (banca dati della
mutazione dei geni umani; http://
www.hgmd.org/). Le scoperte di geni
allelomorfi responsabili dei disturbi
monogenici hanno accresciuto la
nostra comprensione del meccani-
smo molecolare che ha condotto ai
fenotipi dovuti alle varianti del ge-
noma, ma ci ha anche introdotti nel-
la complessita delle interazioni del-
I’ambiene del genoma e del gene-
gene. La pill importante lezione dei
disturbi mendeliani ha insegnato
che perfino questi disturbi “sempli-
ci” sono anche multifattoriali e
complessi [14]. Questioni come ete-
rogeneita genetica, serie allelomor-

fiche, penetranza, modificatori del
fenotipico (ambientale e genetico),
eredita digenitica, eredita triallelica,
mutazioni somatiche, disomia uni-
parentale sono fenomeni che contri-
buiscono alla complessa interazione
tra i nostri genomi e I’ambiente
[15]. L’apprezzamento di queste
complicazioni non puo permetterci
di formulare ipotesi per la compren-
sione dei fenotipi poligenici com-
plessi. Inoltre, i disturbi mendeliani,
non solo ci hanno introdotti nelle
importanti e serie questioni di dia-
gnosi presintomatiche e di screee-
ning genetico, ma hanno rivelato
anche gli aspetti multidisciplinari
etici, legali e sociali della medicina
genetica [16,17].

Obiettivi medici postgenoma
per i prossimi dieci anni

E ovvio che la nostra conoscenza
riguardante le cause della maggio-
ranza dei comuni disturbi umani sia
in uno studio primitivo. Poiché il
contributo genetico a quasi tutti
questi disturbi (incluso il cancro) ¢
sostanziale (vedere figura per una
schematica rappresentazione delle
cause dei disturbi), lo studio dei ge-
nomi di individui con vari fenotipi
di malattie diventa una assoluta
priorita per le ragioni mediche. At-
tualmente, tutti gli emozionanti ri-
sultati e sviluppi della ricerca gene-
tica forniscono una nuova infra-
struttura di conoscenza per affronta-
re 1 problemi sanitari seri e comuni.

Alcuni scopi per la ricerca, colle-
gati alla medicina genetica, inclu-
dono:

— identificare tutti gli elementi
del genoma che probabilmente so-
no coinvolti nella salute e nella ma-
lattia;

— scoprire I’esatta funzione di cia-
scuna porzione del genoma;

— scoprire tutto il patologico, le
mutazioni ad alta penetrazione che
causano i disordini genetici;

— identificare tutte le varianti ge-
nomiche che accrescono o decre-
scono il rischio per i complessi,co-
muni, fenotipi multifattoriali;

— usare la conoscenza postgeno-
mica per introdurre terapie nuove;

— usare la conoscenza postgeno-
mica per mantenere il capitale di sa-
lute degli individui e delle popola-
zioni.

E probabile che I’'informazione
genomica avra profondi effetti in

tutti gli aspetti della medicina, in-
clusa la comprensione del meccani-
smo, della diagnosi, della prognosi,
e del trattamento di un grande nu-
mero di disturbi.

Prof. STYLIANOS E.
ANTONARAKIS

Professore e Direttore

Dipartimento di Medicina Genetica
Universita della Scuola Medica di Ginevra
Ginevra, Svizzera
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3. Malattie congenite legate a un’anomalia

cromosomica

1. Introduzione

Le anomalie cromosomiche so-
no all’origine di una percentuale
non trascurabile di malattie presen-
ti fin dalla nascita. Tali anomalie
hanno conseguenze gravi sullo svi-
luppo precoce in utero, sulla salute
del bambino e dell’adulto e sulla
sua intelligenza o fertilita. Molti
progressi sono stati fatti in termini
di possibilita diagnostiche, e di ac-
compagnamento medico per que-
ste malattie. Tuttavia, non esiste un
trattamento radicalmente efficace
per queste malattie, anche quando
ne se conosce la causa da tempo,
come nel caso della trisomia 21.

L’Istituto Jérdme Lejeune (IJL) &
stato creato nel 1997, dalla Fonda-
zione con lo stesso nome, per cura-
re i pazienti di ogni eta colpiti da
deficienza intellettiva d’origine ge-
netica certa (cromosomica 0 mo-
nogenica), o fortemente sospetta, e
per promuovere una ricerca non
soltanto epidemiologica e clinica,
ma anche terapeutica per questi pa-
zienti.

Da quanto ¢ stato aperto, sono
stati regolarmente seguiti, in con-
sultazione pluri-disciplinare, circa
3.500 pazienti dalla nascita a oltre
60 anni, la maggioranza dei quali
(90%) con una anomalia cromoso-
mica.

Basandoci sull’esperienza del-
I’Istituto Jérome Lejeune, e della
Fondazione Jérome Lejeune, par-
leremo dunque delle prospettive
esistenti o da sviluppare per la cu-
ra, la diagnosi e la ricerca terapeu-
tica di queste malattie.

2. Definizione-epidemiologia

La particolarita delle anomalie
cromosomiche ¢ quella di implica-
re diversi geni, sia mancanti, sia so-
prannumerari, contrariamente alle

malattie monogeniche, che riguar-
dano un solo gene.

Le anomalie cromosomiche col-
piscono due persone su mille, e so-
no state descritte oltre 1.000 sin-
dromi.

11 30% delle anomalie cromoso-
miche sono equilibrate, e non com-
portano conseguenze in generale
per la persona che ne & portatrice,
ma possono averne per la sua fe-
condita o discendenza.

Le altre (il 70%) sono squilibrate
e rappresentate da:

— anomalie di numero (86%), tri-
somia 0 monosomia;

— anomalie di struttura (inversio-
ni, delezioni, duplicazioni) (14%)
sopraggiunte in maniera accidenta-
le (3%) o ereditaria (11%).

Le conseguenze di queste ano-
malie cromosomiche sbilanciate so-
no importanti, in quanto esse sono
responsabili dell’8% dei decessi in-
fantili, dal 4 all’8% delle malforma-
zioni congenite, dal 12 al 35% delle
deficienze intellettuali.

Esse riguardano anche la fecon-
dita maschile, sono responsabili di
ripetute false gravidanze e, infine,
di predisposizione a taluni tipi di tu-
more.

Le aneuploidie sono dovute a una
mancata disgiunzione meiotica; la
loro frequenza ¢ direttamente legata
all’eta della madre, tranne per la
sindrome di Turner (45, X).

Le anomalie di struttura soprag-
giungono anche al momento della
meiosi, per rottura e riparazione
non omologhe. Si conoscono ora le
zone del cariotipo predisposte a
queste ricombinazioni illegittime:
si stima a 170 il numero di regioni
del genoma interessate, ma attual-
mente sono note soltanto 30 malat-
tie legate a questo meccanismo.

Nei bambini nati con tecniche di
procreazione medicalmente assisti-
ta, non sembra esistere aumento

della frequenza delle anomalie cro-
mosomiche, ma si osserva un au-
mento delle malattie legate a una
anomalia di imprinting parentale.

La maggior parte di tali anomalie
autosomiche comporta una defi-
cienza intellettiva (DI).

3. Storia e tecniche

Le tappe della conoscenza delle
malattie cromosomiche sono stret-
tamente legate allo sviluppo delle
tecniche d’osservazione dei cromo-
somi umani: nel 1912, de Wini-
Warter studia i cromosomi umanti,
ma non arriva ad una conclusione
definitiva sul numero di cromosomi
della specie umana. E soltanto nel
1956 che Tijo e Levann migliorano
le tecniche di coltura cellulare, ag-
giungendovi la colchicina: questa,
bloccando le mitosi, permetteva di
vedere in maniera molto pill netta i
cromosomi. Tale progresso tecnico
permettera al Prof. Jérome Lejeune
[1], nel 1959, di descrivere la prima
malattia legata a una anomalia dei
cromosomi, la trisomia 21; questa
descrizione sara seguita da molte
altre da parte della sua équipe e di
altri gruppi del mondo, che verteva-
no sui cromosomi sessuali o auto-
nomi.

Nel 1960, una conferenza inter-
nazionale stabilisce la prima classi-
ficazione dei cromosomi, nume-
randoli per misura decrescente da 1
a 22, piu i cromosomi X e Y, re-
sponsabili della determinazione
del sesso.
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Si ricorda che G. Mendel defini,
nel 1866, le leggi dell’ereditarieta;
¢ soltanto nel 1944 che Avery af-
ferma che il DNA ¢ il supporto del-
I’ereditarieta, e nel 1956, che Wat-
son et Crick stabiliscono la struttu-
ra a doppia elica del DNA. La mu-
tilazione del DNA, descritta molto
piti recentemente (1985), apre nuo-
ve prospettive per spiegare nuove
malattie cromosomiche, legate a
un difetto d’imprinting parentale.

Nel 1970, de Grouchy, Lejeune e
Dutrillaux mettono a punto nuove
tecniche (riscaldamento, uso della
papaina) che permettono di ottene-
re bande alternativamente chiare e
scure la cui ripartizione su ogni
cromosoma permette di caratteriz-
zarlo meglio. Il numero di banda
ottenuta definisce la risoluzione
del cariotipo; attualmente, si otten-
gono cariotipi (alta risoluzione) da
700 a 1000 bande.

La citogenetica classica ¢ attual-
mente abbinata alle tecniche di
biologia molecolare (ibridazione in
situ di sonde ora fluorescenti -FI-
SH-, specifiche di una determinata
regione; tali metodi permettono, da
un punto di vista clinico, o in ma-
niera pilu sistematica, di ricercare
micro rimaneggiamenti, non visi-
bili neanche con tecniche di alta ri-
soluzione).

Infine, appaiono nuove tecni-
che promettenti: le tecniche di
ibridazione di sonda fluorescente
su molecole di DNA tirate e fissa-
te su lame.

La tecnica di ibridazione geno-
mica comparativa (CGH) studia in
maniera globale il menoma del pa-
ziente, e permette di individuare
uno squilibrio da 5 a 10 Mégabasi.
Lo sviluppo della CGH-array (su
pulci) permette di aspettarsi una ri-
soluzione migliore (0,5 a 1 Mb),
essendo piu rapide e sistematiche.

4. Diagnosi

Anche se la percentuale di defi-
cienza intellettiva (DI), e di
malformazioni congenite di cui
non si conosce 1’eziologia resta im-
portante, lo sviluppo continuo di
tali tecniche, sempre associate a
una analisi clinica (albero genealo-
gico, precedenti familiari e perso-
nali, esame del bambino) ha per-
messo di migliorare notevolmente
la diagnosi. Questa ¢ importante

per il bambino stesso, perché per-
mette di dare un nome alla malattia
e di evitare erranze diagnostiche,
fonte di grande sofferenza per i ge-
nitori. Una migliore conoscenza
della malattia ¢ indispensabile an-
che per la prevenzione di handicap
ulteriori, che possono alterare in
maniera significativa la vita delle
persone.

La diagnosi permette inoltre un
consiglio genetico per i genitori,
sia riassicurandoli sul carattere ac-
cidentale dell’anomalia, sia, al
contrario, informandoli sui rischi
per un altro bambino. Tale consi-
glio genetico ¢ infine cruciale per il
resto della famiglia, anzitutto per i
fratelli e le sorelle in eta di procrea-
re. Si stima che sia necessario rifa-
re delle analisi genetiche ogni 5 an-
ni circa in caso di deficienza intel-
lettiva inspiegata, tenuto conto dei
progressi continui delle tecniche
diagnostiche.

Tuttavia, come abbiamo detto, il
miglioramento delle tecniche do-
vrebbe sempre essere utile anzitut-
to al bambino; grande ¢ la tentazio-
ne, in effetti, di utilizzarle per una
individuazione sistematica nella
popolazione, al fine di eliminare la
nascita di bambini portatori di tali
malattie, per motivi “di compassio-
ne” ma, soprattutto, per ragioni
economiche: la speranza di vita au-
menta nelle persone con ritardi
mentali, cosi come nella popola-
zione in generale, il che genera dei
costi considerati di non prioritaria
importanza. La proposta individua-
zione sistematica della trisomia 21
¢ d’attualita in taluni Paesi, e le
nuove tecniche, una volta messe a
punto e convalidate, potrebbero es-
sere utilizzare per individuare in
maniera sistematica tutti i feti por-
tatori di micro rimaneggiamenti.

Per fare un esempio, con le tecni-
che attuali di individuazione prena-
tale della trisomia 21, il tasso di in-

terruzione medica di gravidanza per
questa malattia ¢ molto piu elevato
nelle regioni in cui I’individuazione
prenatale ¢ proposta in maniera si-
stematica (Ile de France 79,7%,
Barcellona 72,6%), rispetto a quelle
in cui questa politica non esiste
(Paesi Bassi del Nord: 23,7%:; Por-
togallo del Sud: 31,7%) [2].

Tali politiche pongono la que-
stione del posto che spetta agli han-
dicappati mentali in determinati
Paesi industrializzati.

Alcune Nazioni non hanno poli-
tiche di individuazione sistematica
della trisomia 21, ma hanno invece
una politica vigorosa per venire in
aiuto alle famiglie che devono
fronteggiare una tale sofferenza
(aiuti finanziari, scuole, strutture di
accoglienza, aiuto a domicilio,
ecc.).

Infine, una politica sistematica
di individuazione prenatale rende
ancor piu difficile I’accoglienza di
un bambino handicappato da parte
della famiglia; uno studio francese
[3] ha mostrato che il 22% dei
bambini trisomici 21 nati nella re-
gione parigina tra il 1980 e il 1989
venivano abbandonati alla nascita.
Secondo la nostra esperienza, tra i
263 pazienti trisomici 21 abbando-
nati, seguiti dall’Istituto Jérome
Lejeune (IJL), soltanto 2 sono nati
prima del 1980; gli altri sono nati
dopo quella data, periodo in cui ¢
iniziata in Francia una individua-
zione prenatale piu sistematica.

5. Accompagnamento medico

E stata gia ricordata I’importan-
za della diagnosi per permettere al
bambino di beneficiare dei pro-
gressi della medicina. Uno dei ruo-
li dell’lJL ¢ quello di proporre ai
pazienti, lungo I’arco della loro vi-
ta, un accompagnamento medico
adattato alla loro eta e alla loro ma-
lattia, per individuare e trattare le
varie complicazioni che possono
sopraggiungere. Alcune di queste
sono handicap supplementari che
alterano gravemente, a volte, la
qualita di vita dei pazienti.

Vorrei dare alcuni esempi signi-
ficativi dell’utilita di un tale studio:

— La trisomia 21 & responsabile
di una deficienza intellettiva (DI)
di importanza variabile; vi si asso-
ciano potenzialmente un numero
abbastanza grande di complicazio-
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ni, la maggior parte delle quali pos-
SONo essere prevenute, oppure cor-
rette mediante un trattamento ap-
propriato.

— La sindrome di West & un tipo
di epilessia che sopraggiunge tra i
5 e 15 mesi all’incirca, la cui fre-
quenza ¢ dell’1% nella trisomia 21
mentre ¢ dello 0,3 %o nella popola-
zione in generale. La diagnosi pud
essere ritardata per 1’espressione
poco evidente dei sintomi (spasmi
in flessione, arresto dello sviluppo
psicomotorio o regressione); al
contrario, la diagnosi avviene facil-
mente con un elettroencefalogram-
ma, e il trattamento & ben codifica-
to ed efficace. Uno studio recente
[4] su alcuni bambini trisomici 21
ha mostrato che un ritardo nella
diagnosi, e nel trattamento di pit di
due mesi era legato a un QI pil
basso, e alla presenza di segni di
autismo nei bambini colpiti. La co-
noscenza di questa complicazione
e la sua individuazione possono
avere un impatto molto importante
per la salute del bambino e per I’e-
quilibrio di tutta la famiglia.

— La sindrome di Willi Prader ¢
responsabile di una DI d’intensita
variabile, associata a un comporta-
mento alimentare anormale (buli-
mia), causa di un’obesita che si
istalla a partire dai 2 anni d’eta e
che ¢ responsabile, in seguito, di
altri disturbi medici. Un controllo
precoce e multi-disciplinare del
bambino e della famiglia (dieteti-
ca, endocrinologa, psicologica)
permette una reale prevenzione
delle obesita.

Nell’lIL, i pazienti piu giovani,
ben seguiti, hanno un indice di
massa corporeo (IMC) controllato
(< 20), contrariamente ai pazienti
piu grandi che non hanno benefi-
ciato di questa prevenzione (IMC >
40, che corrisponde a un’obesita
maggiore).

— La sindrome del “cri du chat”
¢ dovuta a una delezione del brac-
cio corto del cromosoma 5; la meta
di questi pazienti non riesce a par-
lare, e ha molto spesso disturbi del
comportamento che conducono a
proporre un trattamento mediante
sostanze psicotrope. Tuttavia, da-
vanti a un disturbo del comporta-
mento, non si omettera di cercare
anche un dolore somatico: ortope-
dico (grande frequenza di scoliosi),
o digestivo (ernia iatale con riflus-
so gastro-esofageo). Tali complica-

zioni sono in effetti piu frequenti in
questa malattia e non devono esse-
re trascurate nei malati che non
sanno esprimersi.

6. Ricerca e trattamento

Se & possibile prevenire e curare
un gran numero di complicazioni
di queste malattie, non esistono per
il momento trattamenti della defi-
cienza intellettiva in queste malat-
tie cromosomiche.

Sono tuttavia possibili diverse
vie d’accesso a questa difficile
questione:

— La via genetica, che ¢ il piu lo-
gico: la conoscenza dei geni e della
loro funzione dovrebbe permettere
di elaborare strategie terapeutiche
razionali, sia mediante farmacolo-
gia classica, sia mediante nuove
tecniche (terapia genica, RNA in-
terferente). Per il momento, se esi-
stono buoni modelli cellulari e ani-
mali delle patologie cromosomiche
piu frequenti, le piste terapeutiche
sono ancora modeste e molto resta
ancora da fare per comprendere be-
ne queste malattie che fanno inter-
venire numerosi geni, sia mancan-
ti, sia sovrannumerari.

— La via clinica. Faremo due
esempi:

- La sindrome di Smith-Magenis
¢ dovuta a una microdelezione in
17p11.2. Oltre alla DI, si costatano
in questi pazienti grossi disturbi del
sonno, come pure turbe del caratte-
re e del comportamento che rendo-
no particolarmente difficile la vita
quotidiana. L’esistenza di questi
disturbi del sonno ha portato dei
medici (Dott. de Leersnyder-
Necker- Parigi) a studiare il ciclo
della melatonina e a evidenziare
una inversione del ritmo circadiano
di questo ormone necessario al
sonno. Un trattamento che blocca
la secrezione diurna dell’ormone, e
I’apporto di melatonina la sera ha
permesso a questi bambini di ritro-
vare un ritmo pil regolare del son-
no, e cosi di poter intraprendere
I’apprendimento con maggiore
successo [5].

- Nella trisomia 21 esistono di-
versi fattori che favoriscono il so-
praggiungere di apnee del sonno
(particolarita anatomiche, maggio-
re frequenza delle infezioni ORL,

delle apnee centrali, sovrappeso
ponderale). In assenza di lamentela
da parte del paziente, la diagnosi
puo essere ritardata od omessa; tut-
tavia, un’apnea del sonno cronica
puo avere conseguenze gravi a bre-
ve termine sulla crescita, 1’appren-
dimento e il portamento presso i
pil giovani; presso invece gli adul-
ti puo alterare I’attenzione, la me-
moria, essere responsabile di di-
sturbi dell’'umore e del comporta-
mento. A lungo termine, un abbas-
samento cronico della saturazione
arteriosa in ossigeno ¢ deleterio a
livello cellulare, e sui neuroni in
particolare; una sindrome di apnea
del sonno sconosciuta per numero-
si anni potrebbe cosi essere causa
di invecchiamento precoce e di re-
gressioni cognitive osservate nel
50% dei pazienti T21 di oltre 50
anni. Il trattamento non ¢ semplice,
ma passa per alcune misure pre-
ventive; si pud provare a usare per
alcuni pazienti I’apparecchiatura
per ventilazione in pressione posi-
tiva, che potrebbe permettere di
mantenere le funzioni cognitive e
prevenire in parte tale regressione
cognitiva cosi catastrofica.

In questi due esempi, si vede
che, anche senza conoscere tutti i
meccanismi genetici, e senza mira-
re ai geni stessi, si possono miglio-
rare o preservare le funzioni cogni-
tive dei pazienti.

— L’interscambio tra la ricerca
fondamentale e I’osservazione cli-
nica sono indispensabili e molto
fruttuosi per far progredire i due
campi, e trovare vie terapeutiche.

- La conoscenza dei geni del cro-
mosoma 21 apportera ad esempio
informazioni utili, cio¢ progressi
tecnici, per altre malattie come i tu-
mori (aumento della frequenza del-
le leucemie, diminuzione dei tu-
mori solidi nella trisomia 21) o il
morbo d’ Alzheimer.

- Un altro esempio di tale siner-
gia tra la clinica e la ricerca ¢ I’inte-
resse per il gene CBS (Cystathionie
B-synthase): Jérome Lejeune aveva
messo a confronto, per opporli, i
segni clinici osservati nella triso-
mia 21 e I’omocistinuria, malattia
legata alla mancanza dell’enzima
CBS; ne aveva dedotto nel 1975 [6]
la localizzazione del gene codante
per questo enzima sul cromosoma
21; tale localizzazione ¢ stata con-
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fermata nel 1985 [7], in 21q22.3.
La tappa successiva ¢ stata pensare
che questo gene svolga un ruolo
maggiore nel DI presente nei pa-
zienti T21; 'IJL (Dott. H. Bléhaut)
ha lanciato da un anno un program-
ma di ricerca CIBLES 21, destinato
a creare un inibitore di questo enzi-
ma per normalizzarne 1’ attivita, au-
mentata nella trisomia 21.

— Altre prospettive.

- Medicina fetale: se un tratta-
mento si dimostrasse efficace, la
cosa piu logica sarebbe di proporlo
al feto in utero. La diagnosi prena-
tale potrebbe cosi offrire a questo
giovane paziente il beneficio dei
progressi della ricerca.

- Prevenzione: infine, tenuto
conto delle difficolta della ricerca,
la prevenzione, ove possibile, sa-
rebbe certamente la “terapia” mi-
gliore.

L’unica vera prevenzione ¢ quel-
la che tende a impedire che il bam-
bino concepito sia portatore di
un’anomalia cromosomica e non a
organizzare un’individuazione si-
stematica in utero per proporre in
seguito 1’eliminazione dei feti col-
piti. Anche se non si conosce la
causa esatta del sopraggiungere
delle anomalie cromosomiche,
I’eta della madre ¢ certamente un
fattore di rischio: in una recente in-
chiesta (EUROCAT) [2], si consta-
ta che la prevalenza della trisomia

21 (nati vivi + morti fetali + inter-
ruzione medica di gravidanza) va-
ria molto da Paese a Paese, ed ¢ di-
rettamente legata all’eta delle don-
ne incinte (il 3,72%o0 nell’lle-de-
France ove le donne incinte sono le
pit grandi d’eta, contro lo 0,94%.
del Portogallo). Una campagna sa-
nitaria pubblica diretta ad informa-
re le persone, e in particolare le
donne, su questo fattore di rischio,
potrebbe essere un mezzo efficace
di prevenzione, pur nel rispetto
delle persone.

Conclusione

In questi ultimi anni osserviamo
numerosi progressi tecnici in mate-
ria di diagnosi per le malattie cro-
mosomiche; 1’uso di tali tecniche
puo essere o meno a beneficio dei
pazienti.

Questi anni hanno anche appor-
tato miglioramenti significativi
nell’accompagnamento  medico,
con una reale prevenzione degli
handicap associati.

Restano da trovare trattamenti
curativi piu efficaci; il primo passo
¢ la speranza, credere cio¢ che ¢
possibile trovarli (“Li troveremo; ¢
molto piu facile intellettualmente
trovare un trattamento per la triso-
mia 21, che inviare un uomo sulla
luna”, diceva il Prof. J. Lejeune); si
tratta anche di giustizia, per tutti

quei pazienti colpiti nella loro in-
telligenza; come tutti i malati, essi
hanno diritto a uno sforzo di ricer-
ca deciso ed efficace.

Dott.ssa CLOTILDE MIRCHER
Istituto Jérome Lejeune
Parigi, Francia
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4. Le malattie monogeniche

Le malattie monogeniche sono
dovute ad alterazioni della sequen-
za del DNA all’interno di singoli ge-
ni, le unita fondamentali dell’ infor-
mazione ereditaria contenuta nel
nucleo di ogni nostra cellula. Tali
alterazioni (0 mutazioni) non sono
generalmente visibili con 1’esame
dei cromosomi, in quanto coinvol-
gono anche solo pochi nucleotidi,
ossia le “lettere” del DNA, e ogni
cromosoma ¢ composto da decine o
centinaia di milioni di nucleotidi.
Le mutazioni e le corrispondenti
malattie genetiche possono essere
trasmesse alla generazione succes-
siva seguendo le leggi dell’eredita-
rieta descritte da Gregor Mendel nel
1865, ben prima della scoperta dei
cromosomi e del DNA.

Il nucleo di ogni cellula del corpo
umano contiene 46 cromosomi,
composti da centinai di milioni di
nucleotidi (adenina, citosina, guani-
na e timina) per un totale di circa 3
miliardi di “lettere” di acido desos-
siribonucleico (DNA). Nonostante
la sequenza del DNA umano sia sta-
ta determinata quasi nella sua inte-
rezza, il numero dei geni ¢ ancora
incerto e oscilla fra 20.000 e
30.000. Tale incertezza dipende dal
fatto che i geni sono “frammentati”
e dispersi lungo il genoma. Come
nel caso degli atomi, molto spazio
vuoto separa gli elettroni dai proto-
ni e neutroni del nucleo, cosi soltan-
to il 3% del DNA viene effettiva-
mente impiegato per dirigere la sin-
tesi delle proteine, che animano la
vita della cellula. Infatti uno dei due
filamenti del DNA, per svolgere la
sua funzione, deve essere prima “ri-
copiato” (o trascritto) in un singolo
filamento di RNA (acido ribonu-
cleico), che poi si trasferisce dal nu-
cleo al citoplasma della cellula e
viene “‘trasformato” (o tradotto)
nella proteina corrispondente. Rias-
sumendo:

1) i geni sono le unita fondamen-
tali dell’informazione ereditaria
(complessivamente detta genoma);

2) sono scritti con le 4 lettere o
nucleotidi (A,C,G,T) dell’acido
desossiribonucleico (DNA) che &
distribuito in 46 cromosomi e viene
conservato nel nucleo delle cellule;

3) 1 geni (circa 25.000) devono
prima essere trascritti in acido ri-
bonucleico (RNA) e poi tradotti in
proteine nel citoplasma. Il DNA ¢
paragonabile ad un libro che con-
tiene tutta la musica della cellula,
’RNA messaggero agli spartiti
musicali che vengono stampati per
1 musicisti, mentre le proteine cor-
rispondono alla musica suonata;

4) le proteine dirigono la vita
della cellula e possono avere una
funzione strutturale (costituendo
I’intelaiatura delle cellule) o enzi-
matica (in grado di trasformare una
molecola in un’altra).

Infine ¢ importante ricordare che
tutti i geni, cosi come i cromosomi
su cui risiedono, sono presenti in
duplice copia (una da ciascun geni-
tore).

Il Progetto genoma umano, con-
cepito circa 20 anni fa, ha permes-
so di raggiungere I’obiettivo di ri-
costruire la sequenza dei 3 miliardi
di nucleotidi del DNA dell” uomo.
Tale risultato, annunciato nel 2000
e pubblicato per la prima volta al-
I’inizio del 2001 sulle prestigiose
riviste Science e Nature, & da con-
siderarsi raggiunto al 90%, ma non
corrisponde alla individuazione di
tutti i frammenti del DNA che rap-
presentano i geni. Oltre la meta dei
geni giacciono inesplorati nella se-
quenza del nostro genoma, che
dobbiamo ancora decifrare a fon-
do. Inoltre, abbiamo delle informa-
zioni ancora molto incomplete cir-
ca le funzioni svolte dalle corri-
spondenti proteine nelle varie cel-
lule (muscolari, nervose, epiteliali,
ecc.). Le informazioni derivanti dal
Progetto genoma umano, che con-
tinuano quindi ad accumularsi a un
ritmo esponenziale, sono racchiuse
in banche dati come quella del Na-

tional Center for Biotechnology
Information americano (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov) oppure quella del-
I’ European Bioinformatics Institu-
te (www.ensembl.org). Tramite que-
ste banche dati ¢ possibile a tutti i
ricercatori, o anche solo ai curiosi,
esplorare il grande libro del geno-
ma della nostra specie. Oltre al ge-
noma umano sono stati sequenzia-
ti, in parte o totalmente, i genomi di
diverse specie di vertebrati (topo,
scimpanzé), invertebrati (mosceri-
no della frutta, vermi) e organismi
unicellulari (lievito di birra, micro-
bi vari).

A titolo esemplificativo possia-
mo esplorare il genoma umano gra-
zie al database EnsEMBL (hitp:/
www.ensembl.org/Homo_sapiens/index.
html), cominciando dalla mappa
cromosomica presente sulla pagina
iniziale. Cliccando ad esempio sul
cromosoma X, compare una scher-
mata che rappresenta il cromoso-
ma col suo bandeggio citogenetico
e accanto la densita di geni per cia-
scuna sottoregione. I geni sul cro-
mosoma X sono circa 1000. Sele-
zionando poi una di queste regioni,
¢ possibile visualizzare a diversi
gradi di risoluzione i geni in essa
presenti, separati gli uni dagli altri
anche da centinaia di migliaia o an-
che milioni di nucleotidi. A mag-
giore risoluzione si apprezza la
Jframmentazione dei geni che sono
composti da varie porzioni dette
esoni, che si ritroveranno nello
“spartito” dell” RNA messaggero
da tradurre in proteina, interrotte
da sequenze generalmente pil lun-
ghe (dette introni) che vengono eli-
minate dall’ RNA dopo essere state
ricopiate dal DNA. Il fenomeno di
eliminazione degli introni (detto
splicing) consente anche di ottene-
re dallo stesso gene degli RNA
messaggeri diversi (corrispondenti
a proteine diverse) con I’inclusione
o I’esclusione di alcuni esoni nell’
RNA maturo. Infine, arrivando al
massimo livello di risoluzione, ri-
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troviamo la sequenza dei nucleoti-
di del DNA in quel particolare trat-
to del genoma umano. Tale sequen-
za ¢ scritta su entrambi 1 filamenti
del DNA in modo complementare,
con una A di fronte a ogni T e una
C di fronte a ogni G, come ipotiz-
zato da Crick e Watson nel 1953.

Nella seguente tabella sono ri-
portati la lunghezza in paia di nu-
cleotidi di ciascun cromosoma e il
numero di geni presunti e confer-
mati localizzati su di esso, per un
totale di circa 3,1 miliardi di nu-
cleotidi e 22.531 geni totali presun-
ti. Il numero dei geni correla gros-
solanamente con la lunghezza dei
cromosomi.

Il pitt comune modo di dividersi
delle cellule ¢ tramite il processo
della mitosi. Questa divisione pro-
duce un intero organismo a partire
dalla prima cellula uovo fecondata
o zigote. Ogni divisione cellulare
presuppone la replicazione del
DNA in modo da assicurare a ogni
cellula figlia una copia completa
del genoma. All’inizio della mitosi
ogni cromosoma ¢ costituito da
due cromatidi identici, uniti per il
centromero, e tali cromatidi si se-
pareranno ordinatamente per ritro-
varsi con 46 cromosomi in entram-
be le cellule figlie, ciascun cromo-
soma ora con un solo cromatidio.

Durante la replicazione del DNA

cromosoma lunghezza (bp)

1 245.522.847
2 243.018.229
3 199.505.740
4 191.411.218
5 180.857.866
6 170.975.699
7 158.628.139
8 146.274.826
9 138.429.268
10 135.413.628
11 134.452.384
12 132.449.811
13 114.142.980
14 106.368.585
15 100.338.915
16 88.827.254
17 78.774.742
18 76.117.153
19 63.811.651
20 62.435.964
21 46.944.323
22 49.554.710
X 154.824.264
Y 57.701.691

3.076.781.887

geni (noti+nuovi) geni noti

2281 1988
1482 1246
1168 1033
866 743
970 834
1152 1050
1116 916
794 692
919 778
862 730
1426 1264
1104 1009
399 318
733 646
766 589
957 839
1257 1104
322 267
1468 1337
631 592
271 243
552 471
931 766
104 76
22.531 19.531

Il genoma umano corrisponde a
circa 2 metri di doppia elica del
DNA, piut 0 meno strettamente av-
volto a proteine dette istoni a for-
mare la cromatina. Normalmente
il DNA ¢ parzialmente svolto nel
nucleo delle cellule e appare come
un gomitolo indistinto, ma quando
le cellule devono dividersi il geno-
ma si ripiega ordinatamente su
stesso al massimo e diventa visibi-
le sotto forma di cromosomi. 46
cromosomi caratterizzano la spe-
cie umana: uguali a coppie, 23
provenienti dal padre e 23 dalla
madre.

¢ possibile che si verifichino degli
errori e che vengano inseriti dei
nucleotidi sbagliati. Tali errori, al-
trimenti noti come mutazioni, Si ri-
troveranno nelle cellule figlie e po-
tranno anche essere trasmessi alla
successiva generazione, causando
una malattia monogenica.

Per essere trasmesse alla genera-
zione successiva, le mutazioni de-
vono essere presenti in cellule spe-
cializzate che sono deputate alla
fertilizzazione e quindi alla forma-
zione dello zigote. Tali cellule, det-
te gameti (ovulo e spermatozoo),
si formano con una speciale divi-

sione cellulare detta meiosi che di-
mezza il numero dei cromosomi
(da 46 a 23), consentendo la segre-
gazione ordinata dei cromosomi
omologhi (ovvero i membri di cia-
scuna coppia). Il nuovo individuo
ricevera infatti 23 cromosomi da
ciascun genitore per averne nuova-
mente 46.

Durante la meiosi, cosi come i
cromosomi omologhi, si separano
anche le copie (alleli) di ogni gene
e finiscono in gameti distinti. Que-
sta ¢ la base biologica della legge
della segregazione degli alleli sco-
perta da Mendel. Quindi ogni alle-
le ha il 50% di possibilita di essere
incluso nel gamete che generera lo
zigote del figlio. Mendel aveva an-
che osservato che nelle piante ibri-
de, ovvero eterozigoti per due alle-
li differenti (che ad esempio deter-
minano la produzione di semi gial-
li o verdi), uno dei due alleli ¢ do-
minante e determina il fenotipo,
mentre ’altro allele ¢ recessivo.
Un allele recessivo determina il fe-
notipo solo quando ¢ presente in
duplice copia e I’individuo ¢ detto
omozigote.

Applicando le osservazioni di
Mendel alla genetica medica pos-
siamo dire che:

1) le malattie monogeniche sono
determinate da mutazioni in un
singolo gene e dal corrispondente
difetto proteico;

2) un gene mutante puo risultare
nella produzione di una proteina
anomala o di nessuna proteina;

3) se un allele mutante determi-
na il fenotipo anche quando & pre-
sente in singola copia & dominante;

4) se un allele mutante determi-
na il fenotipo solo quando ¢ pre-
sente in doppia copia ¢ recessivo.

In un tipico albero genealogico
che dimostri una trasmissione do-
minante, la caratteristica (o la ma-
lattia) si trasmette di genitore in fi-
glio in modo verticale con il pas-
saggio di un solo allele. Il rischio
di trasmissione ¢ del 50% e la
maggior parte degli individui af-
fetti sono eterozigoti con un allele
mutante e uno normale (Aa). Nel
caso di una trasmissione recessiva
invece, saranno malati soltanto gli
individui omozigoti per la muta-
zione (come nel caso di figli di
consanguinei) o eterozigoti com-
posti per due mutazioni diverse ma
dello stesso gene. Gli eterozigoti in
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questo caso saranno portatori sani
e avranno un rischio di avere prole
malata di circa il 25%.

Un caso particolare ¢ rappresen-
tato dalla trasmissione di caratteri-
stiche X-linked, ossia determinate
da mutazioni in geni sul cromoso-
ma X, presente in duplice copia
nelle donne (XX) e in singola copia
nei maschi emizigoti (XY). Nel ca-
so della trasmissione X-linked re-
cessiva infatti, le donne eterozigo-
te per la mutazione sono portatrici
sane, mentre il 50% dei loro figli
maschi sara malato. Nella trasmis-
sione X-linked non si osserva mai
una trasmissione da maschio a ma-
schio, proprio perché il padre tra-
smette ai sui figli maschi il cromo-
soma Y. Tutte le figlie di un ma-
schio malato invece saranno porta-
trici obbligate.

Anche per le malattie monoge-
niche esiste una aggiornata banca
dati su Internet, OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man).
OMIM ¢ raggiungibile tramite il
sito dell’ NCBI e cataloga pratica-
mente tutte le condizioni genetiche
a trasmissione mendeliana (mono-
genica) descritte nella letteratura.
In OMIM sono attualmente elen-
cati e descritti pit 0 meno detta-
gliatamente circa /0.000 geni con
le corrispondenti mutazioni e ma-
lattie genetiche corrispondenti. Per
ogni gene e/o condizione vengono
riportati una breve descrizione sto-
rica, le caratteristiche cliniche e
alcune delle principali mutazioni
descritte con i corrispondenti feno-
tipi (malattie). Inoltre vengono ci-
tate le referenze bibliografiche piu
importanti.

E importante ricordare che 1’e-
spressione clinica delle malattie
monogeniche pud essere estrema-
mente variabile (da lieve a molto
grave). A volte questa differenza
puo essere spiegata dalla presenza
di mutazioni diverse dello stesso
gene. Altre volte anche la stessa
mutazione puod corrispondere a
quadri clinici di gravita molto va-
riabile, il che si spiega con I’azione
modificatrice di altri geni e delle
corrispondenti proteine. Infatti
nessuna proteina agisce in modo
isolato.

Per eterogeneita allelica inten-
diamo invece il caso in cui muta-
zioni (generalmente diverse) di
uno stesso gene determinano qua-
dri clinici assolutamente differenti.

Alle volte cio ¢ riconducibile al-
I’effetto della mutazione sull’atti-
vita della proteina (acquisto piut-
tosto che perdita di funzione), in
altri casi ¢ possibile che ci sia
un’alterazione dello splicing che
determina la produzione di una
proteina in parte diversa. Un clas-
sico esempio di eterogeneita alleli-
ca ¢ fornito dalle mutazioni nel ge-
ne del recettore per il fattore di cre-
scita dei fibroblasti FGFR3. Tali
mutazioni possono essere respon-
sabili di quadri clinici totalmente
differenti, come displasie schele-
triche senza coinvolgimento del
cranio, craniosinostosi o anche una
patologia dermatologica.

Infine dobbiamo tenere presente
che molte malattie monogeniche
presentano una eterogeneita di lo-
cus (0 eterogeneita genetica, ap-
punto). In questo caso dobbiamo
ricordare che molteplici proteine
pOSSONO essere necessarie per una
particolare funzione cellulare e
quindi mutazioni in piu geni diver-
si possono causare lo stesso fenoti-
po (malattia). Quando mutazioni

in pill geni in contemporanea sono
necessarie per la determinazione
di una malattia genetica, possiamo
parlare di ereditarieta poligenica o
multifattoriale (qualora siano ne-
cessari anche particolari fattori
ambientali).

La caratterizzazione dettagliata
delle vie metaboliche e dei mecca-
nismi molecolari del funziona-
mento normale delle cellule ¢ una
condizione preliminare alla com-
prensione dei meccanismi che de-
terminano le malattie genetiche e
all’individuazione di eventuali te-
rapie efficaci. L’esempio della fe-
nilchetonuria, una ben nota malat-
tia monogenica recessiva, che vie-
ne ricercata alla nascita in tutti i
neonati, ¢ particolarmente istrutti-
vo. La maggior parte dei pazienti

ha infatti delle mutazioni nel gene
della  fenilalanina  idrossilasi
(PAH) che normalmente converte
I’aminoacido essenziale fenilalani-
na in tirosina. Il fenotipo puo va-
riare dalla forma grave di fenilche-
tonuria classica a iperfenilalanine-
mie benigne (espressivita variabi-
le). In alcuni casi invece sono pre-
senti mutazioni in geni che codifi-
cano per gli enzimi deputati alla
sintesi di un cofattore indispensa-
bile per la reazione, la tetraidro-
biopterina (BH4). Questo ¢ un tipi-
co esempio di eterogeneita geneti-
ca. Infine, 1 livelli di fenilalanina,
assunti con la dieta, condizionano
molto I’effetto fenotipico, configu-
rando una malattia multifattoriale
in cui Ieffetto delle mutazioni ge-
niche puo essere quasi annullato
da una deprivazione di fenilalani-
na nelle dieta. Questa osservazione
¢ alla base del trattamento dieteti-
co della fenilchetonuria classica,
mentre i deficit di tetraidrobiopte-
rina non rispondono affatto alla
dieta. In questi casi, il deficit di
BH4 inibisce anche il funziona-
mento di altri enzimi come la tiro-
sina idrossilasi e la triptofano
idrossilasi, fondamentali per la
sintesi dei neurotrasmettitori dopa-
mina e serotonina, necessitando di
un differente (e purtroppo ancora
insoddisfacente) approccio tera-
peutico.

In conclusione, la conoscenza
delle decine di migliaia di geni
umani contribuira alla individua-
zione di molte malattie monogeni-
che a trasmissione mendeliana. La
caratterizzazione delle proteine
mutanti e del loro funzionamento
naturale e patologico, nella com-
plessa rete di interazioni moleco-
lari della cellula, ¢ il passo succes-
sivo, difficile ma necessario per
I’eventuale individuazione di tera-
pie efficaci. Come dimostrato dal-
I’esempio della fenilchetonuria, la
conoscenza del meccanismo pato-
genetico puo suggerire terapie pill
facili della sostituzione del gene
difettoso con una copia normale.
La terapia genica infatti rappresen-
ta tuttora un’opzione poco realisti-
ca e una sfida tecnologica formida-
bile.

Prof. PIETRO CHIURAZZI
Istituto di Genetica Medica
Universita Cattolica del Sacro Cuore,
Roma
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5. Le malattie multifattoriali

Le malattie multifattoriali sono
condizioni patologiche determinate
da complesse interazioni tra fattori
genetici e fattori ambientali. In ge-
nerale si ritiene che i fattori geneti-
ci, cosi come quelli ambientali,
coinvolti nella patogenesi di queste
condizioni siano molteplici. Pro-
prio in virtu della complessita dei
meccanismi causali e della molte-
plicita di fattori genetici coinvolti,
queste condizioni vengono anche
denominate malattie “‘complesse” o
“poligeniche”. Il completamento
del Progetto genoma umano ha
aperto prospettive non immagina-
bili fino a due decadi fa, facendo si
che queste condizioni siano diven-
tate oggetto di intensi studi nel-
I’ambito delle scienze biomediche
e fornendo le basi metodologiche
per ’avvio di ambiziosi progetti su
vasta scala, mirati all’identificazio-
ne dei fattori genetici e ambientali
implicati.

Questo gruppo di patologie vie-
ne distinto dalle tradizionali ma-
lattie genetiche, causate da difetti
di singoli geni, in base alle moda-
lita con cui esse si presentano nel-
le famiglie. Nelle malattie geneti-
che classiche (o monogeniche) si
osserva il coinvolgimento di di-
versi membri di una famiglia, e
I’esame del numero di individui
affetti e del loro grado di parentela
in un numero congruo di famiglie
consente di stabilire la modalita di
trasmissione genetica. Ad esem-
pio, per una malattia autosomica
dominante osserveremo, nella
maggior parte delle famiglie ana-
lizzate, la trasmissione diretta del-
la malattia da genitore a figlio e la
presenza di piu generazioni di in-
dividui colpiti dalla malattia. Al
contrario, nelle malattie multifat-
toriali, la situazione di piu fre-
quente riscontro ¢ rappresentata
dalla presenza di un unico caso
nella famiglia. In una frazione del-
le famiglie in cui ¢ presente una
condizione multifattoriale si os-

servano due individui affetti, spes-
so strettamente imparentati tra lo-
ro, 0, pitl raramente, 3 o pill perso-
ne con la malattia. Un simile tipo
di presentazione potrebbe essere
determinato da fattori puramente
casuali, soprattutto quando si con-
siderano malattie frequenti nella
popolazione generale. Il coinvol-
gimento di fattori genetici ¢ dimo-
strato quando si osserva che la ma-
lattia compare piu frequentemente
nei parenti dei pazienti rispetto al-
la popolazione generale. Studi
epidemiologici di questo tipo mi-
surano il valore di A, ovvero, il
rapporto tra prevalenza della ma-
lattia in una specifica classe di pa-
renti di soggetti affetti rispetto alla
popolazione generale. La classe di
parenti presa pill frequentemente
in esame ¢ rappresentata dai fratel-
li. Per una malattia genetica men-
deliana classica, come la fibrosi
cistica, il valore di A relativo ai
fratelli — definito come Ag, dove s
= siblings (fratelli) — ¢ molto ele-
vato, essendo pari a 1 su 625. Cio
vuol dire che la malattia ¢ 625 vol-
te piu frequente nei fratelli di una
persona gia affetta dalla malattia
rispetto alla popolazione generale.
Ci0 vuol dire anche che il rischio
che un fratello di un paziente con
fibrosi cistica ha di sviluppare la
stessa malattia ¢ 625 volte piu alto
rispetto alla popolazione generale.
Lo stesso calcolo di rischio effet-
tuato per il diabete insulino-dipen-
dente o giovanile (diabete di tipo
1) fornisce un valore di Ag pari a
15. Questo valore ¢ di gran lunga
inferiore rispetto a quello calcola-
to per la fibrosi cistica, in conse-
guenza del fatto che analizzando
famiglie con casi di diabete tipo 1
si riscontra che, nella maggior par-
te di queste, la malattia ¢ limitata a
un singolo individuo. Le malattie
multifattoriali sono quindi caratte-
rizzate da valori di Ag che indicano
un rischio maggiore di comparsa
della malattia nei parenti di indivi-

dui affetti, anche se sono inferiori
rispetto a quelli che si osservano
nelle malattie monogeniche.

Per cercare di spiegare le ragioni
dell’aggregazione familiare nelle
condizioni multifattoriali sono stati
proposti diversi modelli teorici. In
linea di massima essi prevedono
che una condizione multifattoriale
sia causata da un numero definito,
che puo essere anche molto ampio
e arrivare forse a qualche centinaio,
di varianti geniche in diversi loci.
Ognuno di questi loci pud esistere
sotto diverse forme, ciascuna delle
quali conferisce un diverso grado di
suscettibilita o di resistenza allo
sviluppo della malattia. La compar-
sa della malattia avviene quando si
ha la concomitanza di combinazio-
ni genetiche e di esposizioni a fat-
tori ambientali che superano un
certo livello di soglia di suscettibi-
lita, oltre il quale compaiono le ma-
nifestazioni della malattia. Non esi-
ste un’unica combinazione, a diffe-
renza di quanto accade di regola
nelle malattie genetiche classiche,
anzi la malattia puo insorgere in in-
dividui che hanno combinazioni di
genotipi e di fattori ambientali di ri-
schio molto diverse tra loro.

Uno dei motivi per cui oggi si sta
assistendo a un notevole incremen-
to degli studi, sulle basi genetiche
delle malattie multifattoriali, ¢ rap-
presentato dal fatto che in questa
classe di patologie ¢ compresa la
maggior parte delle malattie comu-
ni nell’uomo, le quali rappresenta-
no la maggiore fonte di impegno
sul piano sociosanitario. Per esem-
pio, hanno un’origine multifattoria-
le 1l diabete, 1’ aterosclerosi e i tu-
mori. Queste sono malattie molto
frequenti, in contrasto con le malat-
tie genetiche mendeliane, quali la
fibrosi cistica, la p-talassemia e la
distrofia muscolare di Duchenne, la
cui prevalenza, a eccezione di alcu-
ne aree geografiche particolari, ¢
inferiore a 1 su 2.000. I rischi di
malattia conferiti dai geni implicati
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in queste ultime patologie sono
molto elevati, spesso pari al 100%
0 vicini a questi valori nei portatori
delle alterazioni genetiche causali.
Esistono anche delle forme eredita-
rie di malattie comuni. Ad esempio,
¢ noto che in una piccola frazione
dei tumori, come il cancro della
mammella e dell’ovaio, la suscetti-
bilita al loro sviluppo pud essere
trasmessa come carattere mende-
liano. Uno dei geni implicati ¢ chia-
mato BRCAI, e conferisce un ri-
schio di sviluppare tumori nell’arco
della vita compreso tra il 40% e
I’80% a seconda delle diverse casi-
stiche analizzate. Il rischio relativo
esprime il rapporto tra il rischio as-
soluto di malattia nella classe dei
portatori di particolari varianti ge-
netiche rispetto alla popolazione
generale. Tale rischio ¢ pari a mi-
gliaia di volte per i portatori di mu-
tazioni genetiche che causano ma-
lattie rare, come la fibrosi cistica o
la distrofia muscolare di Duchenne.
E piu basso (valore compreso tra 5
e 10) , ma pur sempre significativa-
mente elevato, per il gene BRCAI
e il tumore mammario/ovarico, e
questa differenza ¢ dovuta al fatto
che la malattia ¢ gia di per sé molto
frequente nella popolazione gene-
rale, dove la maggioranza dei casi
non ¢ legata a mutazioni che agi-
scono con meccanismo mendelia-
no. Nelle malattie multifattoriali, i
valori di rischio relativo sono spes-
so di gran lunga inferiori, come nel
caso del gene MTHFR e dei difetti
del tubo neurale (rischio relativo 2-
4), anche se i fattori genetici di su-
scettibilita finora identificati sono
verosimilmente quelli con effetti
maggiori, e quindi possono appari-
re particolarmente elevati, come
accade per una particolare combi-
nazione di geni del sistema HLA
nel diabete giovanile insulino-di-
pendente.

La teoria prevalente sui meccani-
smi patogenetici delle malattie
multifattoriali prevede che la su-
scettibilita al loro sviluppo sia de-
terminata da varianti geniche co-
muni o relativamente comuni, a
differenza di quanto accade per le
malattie mendeliane, per le quali le
varianti geniche interessate sono
invece rare o molto rare. Le varian-
ti implicate nelle malattie multifat-
toriali rientrano nella categoria dei
“polimorfismi” genetici, ovverosia
di quelle variazioni nella sequenza

del DNA che hanno una frequenza
nella popolazione generale superio-
re all’1%. Negli ultimi anni un tipo
particolare di varianti genetiche ha
assunto un ruolo predominante nel-
lo studio delle malattie multifatto-
riali. Si tratta dei cosiddetti Single
Nucleotide Polymorphisms (SNPs;
polimorfismi del singolo nucleoti-
de), che consistono nella sostituzio-
ne di una singola base del genoma
umano. Ad esempio, un’ipotetica
sequenza AGGTGTC in una speci-
fica posizione del genoma potrebbe
esistere nella forma AGGAGTC in
alcuni individui; la sostituzione
della base timina (T) con una base
adenina (A) nella quarta posizione
di questa sequenza corrispondereb-
be in tal caso a uno SNP. E stato
calcolato che nel genoma umano ¢
presente in media uno SNP ogni
290 basi di sequenza: poiché il ge-
noma umano contiene circa 3 mi-
liardi di basi, cio corrisponderebbe
a un totale di 10 milioni di SNP
sparsi nel genoma in diverse posi-

zioni. Gli SNP presentano il grande
vantaggio di essere riconducibili a
un’analisi automatizzata e quindi di
poter essere impiegati per studi su
larga scala. Per tale motivo, la sco-
perta di un enorme numero di SNP
avvenuta grazie ad alcune dirama-
zioni collaterali del Progetto geno-
ma umano ha fatto intravedere la
possibilita di superare i limiti nu-
merici e tecnologici che hanno tra-
dizionalmente ostacolato lo svilup-
po di progetti mirati alla definizio-
ne delle basi genetiche delle malat-
tie multifattoriali.
Tradizionalmente il potenziale
coinvolgimento di polimorfismi
genetici nella genesi delle malattie
multifattoriali viene esaminato ef-

fettuando degli studi di associazio-
ne. Si tratta di indagini abbastanza
semplici dal punto di vista concet-
tuale, che consistono nella determi-
nazione e nel confronto della fre-
quenza di una o piu varianti in esa-
me in una serie di casi, costituiti da
soggetti affetti da una specifica
condizione, e in una serie di con-
trolli non affetti dalla patologia.
Quando, previa applicazione di ap-
propriati test statistici, la frequenza
di una variante risulta essere signi-
ficativamente superiore nei casi ri-
spetto ai controlli, I’associazione
viene definita positiva. Cio indica
che la variante in oggetto ¢ verosi-
milmente implicata nella suscetti-
bilita alla malattia. Un esempio di
studio di associazione con esito lar-
gamente positivo & rappresentato
dal risultato dell’indagine condotta
nel 2001 da un gruppo di studiosi
francesi su pazienti affetti dal mor-
bo di Crohn, una malattia infiam-
matoria dell’intestino, che eviden-
zi0 una frequenza significativa-

mente superiore di varianti di un
gene chiamato CARDI5 nei sog-
getti con morbo di Crohn, rispetto
alla popolazione di controllo esa-
minata. Al contrario, lo stesso stu-
dio non rilevo alcuna differenza tra
controlli e pazienti affetti da retto-
colite ulcerosa, una malattia cugina
del morbo di Crohn, dal quale si di-
stingue per alcune sfumature clini-
che. La frequenza di tre specifiche
varianti del gene CARDI15 risulto
essere pari rispettivamente al 29%
nei pazienti con morbo di Crohn, al
7% nei soggetti di controllo, e al
5% nel campione di pazienti con
rettocolite ulcerosa. La differenza
tra il 29% e il 7% risulto essere am-
piamente significativa dal punto di
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vista statistico. L’osservazione di
una minore frequenza delle varian-
ti nei casi con rettocolite ulcerosa
potrebbe far pensare che questi po-
limorfismi genetici abbiano addirit-
tura un effetto protettivo nei con-
fronti di questa malattia. Tuttavia,
appare gia intuitivo che non vi € un
grosso divario tra i valori 7% e 5%,
e, in effetti, questa differenza non
appare rilevante quando viene sot-
toposta ad analisi statistica.

In realta gli studi di associazione
sono molto spesso inficiati da una
serie di problemi o di errori. I dati
ottenuti sul morbo di Crohn rappre-
sentano uno dei pochi esempi di ri-
sultati ottenuti negli ultimi anni,
che hanno retto la prova di ulteriori
studi mirati a riprodurre i dati in al-
tre casistiche. La grandissima
maggioranza delle associazioni po-
sitive descritte nella letteratura
scientifica non ¢ stata riprodotta in
ulteriori studi. La spiegazione pil
semplice di tali discrepanze va ri-
cercata nelle fonti di errore, che
possono essere rappresentate dal-
I’esiguo numero delle casistiche
esaminate, o dall’impiego di meto-
di statistici inadeguati. In generale,
¢li studi di associazione cosi come
sono stati finora configurati sono
risultati essere inadeguati per la
scoperta di varianti genetiche con
effetti deboli, ovverosia che confe-
riscono rischi relativi inferiori a 2.
Conoscendo queste problematiche,
¢ oggi possibile tentare di risolver-
le, almeno parzialmente, applican-
do analisi statistiche rigorose, ana-
lizzando numeri elevati di campio-
ni, dell’ordine di diverse migliaia
come minimo, e prendendo altri ac-
corgimenti. Su questa linea si sono
orientati diversi studi attualmente
in corso, i quali prevedono per 1’ap-
punto come passo iniziale la raccol-
ta di grandi numeri di campioni.
Tra questi la cosiddetta UK Bio-
bank, che arruolera circa 500.000
persone nell’arco dei prossimi anni,
lo studio europeo dei gemelli, Ge-
nomEUtwin, che prevede la raccol-
ta di piu di 600.000 coppie di ge-
melli, e gli studi sulle popolazioni
islandese, estone e australiana.
Quest’ultimo prevede di esaminare
ben 2.000.000 di persone.

A eccezione del progetto islande-
se, questi studi sono ancora nelle
fasi iniziali e non hanno ancora
prodotto risultati significativi, e
non ¢ possibile prevedere quali sa-

ranno i prodotti finali e le loro rica-
dute in termini di miglioramento
della salute pubblica. In linea gene-
rale, le tecnologie disponibili, che
si presume possano migliorare so-
stanzialmente nel futuro, e 1’'im-
pianto degli studi dovrebbero con-
sentire di ottenere progressi signifi-
cativi. Tuttavia le opinioni sull’uti-
lita di questi studi sono diverse.

C’¢ chi sostiene che, grazie all’i-
dentificazione dei fattori genetici
implicati nelle malattie multifatto-
riali, si arrivera a una medicina per-
sonalizzata. Questa ¢ la visione for-
mulata da uno dei conduttori del
Progetto genoma umano, Francis
Collins, nel 1999. Collins, in una
famosa lettura magistrale, presentd
gli ipotetici dati di un check up ge-
netico eseguito da un individuo nel-
I’anno 2010. In base a questi risul-
tati, I'individuo presentava un ri-
schio aumentato di alcune patolo-
gie, come malattie coronariche, tu-
more al colon e al polmone, e un ri-
schio ridotto di malattia di Alzhei-
mer e di tumore della prostata. Te-
nendo conto di queste indicazioni,
a questa persona sarebbero prospet-
tate misure atte a ridurre il rischio
di malattie coronariche e di tumori
del colon e del polmone, mentre
potrebbe essere consigliato di evi-
tare di sottoporsi a esami per il can-
cro della prostata. Va detto che per
la malattia di Alzheimer qualunque
risultato, sia di aumento sia di ridu-
zione del rischio, non avrebbe alcu-
na ricaduta sul piano clinico, poi-
ché, allo stato attuale non esistono
mezzi di prevenzione.

La veduta iperbolica di Collins e
di altri scienziati prevede che si po-
tra arrivare, tramite 1’analisi del
profilo genetico di ogni individuo,
a una medicina personalizzata in
base al genotipo, cosi come a dei
trattamenti personalizzati. La far-
macogenetica, ovvero lo studio del-
le basi genetiche della risposta ai
farmaci, rappresenta infatti uno
speciale e particolarmente promet-
tente campo di applicazione di que-
ste metodologie.

Tuttavia, esistono ancora molti
dubbi sulla possibilita di poter ef-
fettivamente giungere a un simile
scenario, cosi come sull’opportu-
nita di applicare le eventuali future
conoscenze in questo modo. Il po-
tere, ovvero la capacita di riuscita,
degli studi in corso ¢ ancora da di-
mostrare, € questa obiezione ¢ so-

stanziata dal fatto che il numero di
geni finora identificati & molto esi-
guo. E possibile, anzi probabile se-
condo alcuni, che le varianti geneti-
che cosi scoperte non possano so-
stituire altri marcatori di rischio og-
gi di largo uso, come ad esempio i
livelli di colesterolo nel sangue: in-
fatti, se le varianti genetiche influi-
scono sui livelli di colesterolo, ap-
pare decisamente piu semplice an-
dare direttamente a dosare que-
st’ultimo. L’effetto di alcune va-
rianti potrebbe poi essere legato al-
la presenza di fattori ambientali. In
tal caso sarebbe preferibile ridurre
I’esposizione a questi ultimi, tanto
pit che essi potrebbero incrementa-
re il rischio anche in coloro che non
sono portatori delle varianti geneti-
che con le quali ¢ stata dimostrata
un’interazione. Infine, in tema con
quanto sopra esposto per la malattia
di Alzheimer, ci si domanda quale
utilita avrebbe la conoscenza del li-
vello di rischio per malattie non
prevenibili. In tali casi addirittura la
conoscenza potrebbe avere effetti
dannosi dal punto di vista psicolo-
gico.

L’altro scenario, che chiamerei
minimalistico, prevede che effetti-
vamente si possa giungere alla co-
noscenza di un certo numero di fat-
tori genetici con debole effetto sul-
la suscettibilita a condizioni multi-
fattoriali, ma che solo una frazione
limitata di questi potra essere utiliz-
zata nella pratica clinica. D’altron-
de, le conoscenze di questi fattori
dovrebbero portare a un migliora-
mento delle conoscenze di base sui
meccanismi di malattia, e, in ultima
analisi, allo sviluppo di nuove tera-
pie, con beneficio per la salute pub-
blica.

Allo stato attuale, non potendo
prevedere quale dei due scenari si
avverera, & comunque importante
evitare che la veduta “iperbolica”
prenda il sopravvento, soprattutto
per non favorire commerci illusori
basati su dati non ancora verificati,
e che potrebbero alimentare ed es-
sere alimentati in un circolo vizioso
da un eccesso di aspettative sulle
possibilita di “migliorare” la salute
o addirittura, anche le caratteristi-
che della specie umana.

Prof. MAURIZIO GENUARDI
Professore ordinario di genetica medica,
Facolta di Medicina e Chirurgia,
Universita degli Studi di Firenze,

Italia
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JACQUES SIMPORE

6. Predisposizione genetica al cancro
e alle malattie latenti

INTRODUZIONE

Quando vediamo il cielo scurirsi
all’orizzonte, diciamo per espe-
rienza: “Ecco, piovera”. Quando
scorgiamo un albero in fiore in pri-
mavera, affermiamo: “Guarda,
fara molti frutti”. Allo stesso mo-
do, quando i genetisti trovano una
mutazione genetica morbida in un
neonato, predicono: “Sviluppera
questa malattia ereditaria latente o
questo cancro quando avra que-
st’eta”"?. Ma chi sa quante nuvole
nere non hanno prodotto pioggia, o
quanti alberi non hanno mantenuto
le promesse di una loro grande fio-
ritura? Quante persone predisposte
a una patologia non sono morte,
grazie a Dio, a causa di questa pre-
disposizione genetica?

Nell’era della genetica moleco-
lare, ormai sappiamo che i tumori
sopravvengono in seguito alle mu-
tazioni di certi geni che partecipa-
no al controllo dei processi di:

—la crescita cellulare;

— la limitazione della prolifera-
zione cellulare;

— la riparazione del DNA dan-
neggiato.

In questo intervento, esporremo
successivamente:

I - la definizione della predispo-
sizione genetica al cancro e alle
malattie latenti;

II — i meccanismi molecolari
della predisposizione al cancro;

III — esempi di mutazioni del
DNA che predispongono alle ma-
lattie genetiche.

I. LA DEFINIZIONE DELLA
PREDISPOSIZIONE
GENETICA AL CANCRO E
ALLE MALATTIE LATENTI

La predisposizione definisce il

fatto che un individuo abbia un pa-
trimonio genetico che lo rende su-
scettibile di sviluppare, nel corso
della vita, una malattia genetica
come ad esempio la policistosi re-
nale, la malattia di Gaucher, una
emocromatosi, la distrofia musco-
lare di Duchen, un cancro eredita-
rio: retinoblastoma (RB), tumori
del seno (BRCA), al colon
HNPCC (Hereditary Non Polypo-
sis Colon Cancer), ecc.

1. La predisposizione genetica
al cancro

Una donna portatrice di una mu-
tazione dei geni BRCA ha un ri-
schio di contrarre un tumore del
seno da 8 a 10 volte superiore a
quello della popolazione in gene-
rale, e di 40 volte superiore per il
cancro delle ovaie. Esistono anche
predisposizioni legate all’ambien-
te e al modo di vita.

Oggi sappiamo che:

— soltanto dal 5 al 10 % dei tu-
mori sono ereditari e trasmissibili
(mutazioni genetiche nella linea
germinale);

— il cancro familiare si riferisce
di solito a un cancro che colpisce
pilt membri di una stessa famiglia
senza pur tuttavia essere per forza
ereditario;

— taluni tipi di cancro sono for-
me sporadiche.

1.1 Storia

All’inizio del XX secolo, erano
essenzialmente seguite due linee
di ricerca in cancerologia.

1.1a — Una esplorava la base in-
fettiva del tumore e arrivava sull’i-
dentificazione dei proto-oncogeni
e degli oncogeni.

1.1b — L’altra si fondava sulla

correlazione tra sviluppo del tu-
more e attivita cancerogena e mu-
tagena di numerosi agenti chimici
e fisici.

Il lavoro di Alfred Knudson si
iscrive in questa seconda linea di
ricerca. Egli per primo sviluppo
una teoria che spiegava la predi-
sposizione genetica al tumore te-
nendo conto della natura a piu tap-
pe del processo mutazionale mes-
so in atto nella tumorigenesi.

In famiglie con casi molteplici,
una di queste mutazioni potrebbe
essere presente fin dal concepi-
mento e dunque ritrovarsi in tutte
le cellule dell’organismo. In que-
sto caso, essendo gia presente una
mutazione, la comparsa del tumo-
re necessiterebbe di una tappa mu-
tazionale in meno. Secondo Knud-
son, sono necessari due avveni-
menti mutazionali per la comparsa
del retinoblastoma, cancro della
retina in un soggetto senza prece-
denti familiari®. In breve, 1’accu-
mulo di mutazioni nelle cellule
dell’organismo provoca dunque
I’oncogenesi.

Le mutazioni genetiche nell’'uomo

L’'uomo ¢ una citta cellulare,
composto in media di oltre 60 mila
miliardi (60 trilioni) di cellule. Nel
corso della vita umana media, sen-
za I’intervento di un agente muta-
geno, abbiamo:

— 10" divisioni cellulari;

— una incorporazione di 6,10%
nucleotidi;

— nel corso della replicazione
abbiamo errori da 10° a 10" cau-
sati da nucleotide incorporato;

— cosl, nel corso delle 10" mito-
si che sopravvengono in media nel
corso di una vita umana, ogni gene
subisce da 10* a 10" mutazioni.

In questo modo, il rischio di mu-
tazioni genetiche e il rischio tumo-
rale aumentano con I’eta (Fig. 1).
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1.2 In che modo puo essere
ereditario un cancro (fig.2)?

Possiamo cosi parlare di patolo-
gie del DNA che predispongono al
cancro:

A livello familiare mediante:

— trasmissione mendeliana mo-
nogenica;

— trasmissione poligenica;

— interazione sinergica tra geni e
ambiente o modo di vita.

A livello individuale mediante:

— polimorfismi specifici costitu-
zionali del gene che inducono la
comparsa di questo o quel cancro
nel soggetto portatore;

— numerose mutazioni genetiche
successive che attivano un pro-on-
cogene o disattivano un gene rego-
latore o soppressore.

Tale accumulo accelerato di mu-
tazioni del DNA conduce a rag-
giungere prematuramente un nu-
mero critico di alterazioni geneti-
che in una cellula dell’organismo
che dara vita a un tumore.

2. La predisposizione alle
malattie genetiche latenti

Le malattie genetiche ereditarie
si manifestano alcuni anni dopo la
nascita. Come per i tumori, le ma-
lattie genetiche latenti sono provo-
cate da mutazioni genetiche.

Il gene mutato:

— non codifica pili una proteina
pur tuttavia essenziale all’organi-
Smo;

— oppure codifica una proteina
tossica, nociva per I’organismo.

Alcuni esempi di malattie geneti-
che latenti sono riportati nella ta-
bella 1.

II. MECCANISMI
MOLECOLARI DELLA
PREDISPOSIZIONE
AL CANCRO

Le patologie del DNA sono pro-
vocate da:

— sostituzioni casuali dei nucleo-
tidi al momento della replicazione;

— esposizione alle radiazioni io-
nizzanti;

— sostanze chimiche canceroge-
ne;

— virus.

Fig. 1

Clauss et al.*
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38% a 50 anni;

67% a 80 anni

Fig. 2

Localizzazione delle mutazioni

‘ Tessuto somatico ‘

i

— T

‘ Tessuto germinale ‘

Non c’e trasmissione alla
discendenza; ma in questo
individuo, abbiamo ormai
una predisposizione
a un cancro sporadico se
avvengono altre mutazioni.

Esistono qui:

— una predisposizione
genetica al cancro;

— una trasmissione
mendeliana del gene

mutato alla discendenza.

Tab. 1

Sindrome Malattia Gene Localizzazione | Anni
Malattia di Kennedy Amiotrofia CAG Xenqgil-12 30
Malattia di Machado Joseph | Atassia cerebellare | SCA2 Bp 70
Atassia di Friedreich neurologica GAA 9913 <15
Malattia di Stumpell-Lorrain | Paraplegia spastica | SPG5 80; 15q; 109 35
Morbo d’Addison Adrenoleucodistrofia | ALD X028 40
Morbo di Huntington Neurodegenerativa | CAG 4p16.3 45
Morbo d’Alzheimer Neurodegenerativa | APP Chromo. 21 60
Sclerosi laterale amiotrofica | Neurodegenerativa | SOD1 22q12.2 50
Sindrome di Gilles Tourette | Invalidante DRD4 11p15.5 <21
Morbo di Strargardt Distrofia maculare | ABCR 1p22.1 <12
Atrofia ottica di Leber Nevrite ottica A340H Mitocondrie <40
Neurofioromatosi di tipo 2 Tumori nervosi NF2 22912 <30
Policistosi renale Insufficenza renale | PKD1 16P13.3 <50
Cistinosi Malattia metabolica | CTNS 17p13 <12
Malattia di Morquio Malattia metabolica | MPS IVA | 16Q24-3 >10
Malattia di Gaucher Malattia metabolica | N370S 1021 <60
Malattia di Wilson Malattia metabolica | WND 13914 X>5
Emocromatosi genetica Malattia metabolica | HFE 6p21.3 <60
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Cosi dunque le tre tappe fonda-
mentali della cancerogenesi si
compongono come segue:

— una iniziazione,

— una promozione,

—una progressione.

Nell’avviamento del processo
della cancerogenesi vengono atti-
vati o disattivati diversi tipi di geni
regolatori.

1. I proto-oncogeni che
stimolano la crescita

Un proto-oncogene ¢ un gene la
cui azione controlla positivamente
la proliferazione cellulare. La mu-
tazione di uno degli alleli ¢ domi-
nante. Una volta che esso ¢ muta-
to, i proto-oncogeni diventano de-
¢li oncogeni, acquistano funzioni e
stimolano ancor piu la prolifera-
zione cellulare.

Esempi di proto-oncogeni:

— fattori di crescita delle plac-
chette (PDGF);

— fattori di crescita (CSF);

— regolatori del ciclo cellulare
(cyclin D).

I meccanismi d’attivazione dei
proto-oncogeni sono:

— mutazioni puntuali;

— amplificazione genica;

— traslocazione cromosomica;

— inserzione virale.

2.1 geni che frenano la crescita:
geni soppressori di tumori
(TS) o anti-oncogeni

Un anti-oncogene ¢ un gene im-
plicato nella regolazione della cre-

scita cellulare. I prodotti del gene
soppressore inibiscono la prolife-
razione cellulare®. Tali mutazioni
recessive inducono una perdita di
funzione e favoriscono la prolife-
razione cellulare e dunque lo svi-
luppo tumorale.

Esempi di geni soppressori di
tumore:

—il gene BRCAT1 (che induce la
formazione del cancro del seno);

—il gene RB (che provocail can-
cro della retina);

— il p53 (che favorisce il proces-
so dell’apoptosi).

3. I geni della riparazione
del DNA danneggiato

Questa classe di geni sorveglia
lo stato del DNA durante la repli-
ca. Se si produce un errore, il com-
plesso arresta la replicazione e ne
induce la correzione.

4.1 geni che regolano la morte
cellulare programmata
(apoptosi)

I prodotti del gene Bcl-2 inibi-
scono 1’apoptosi, la morte cellula-
re programmata. Tra i grandi siste-
mi d’azione antagonista dell’orga-
nismo umano, abbiamo ad esem-
pio: la proliferazione cellulare e la
morte cellulare programmata,
apoptosis (differente dalla necro-
sis, morte violenta della cellula). 1
due sistemi devono essere in equi-
librio. Se I’azione dell’apoptosis ¢
maggiore di quella della prolifera-
zione cellulare, abbiamo una invo-
luzione nell’organismo. Al contra-
rio, se quella della proliferazione ¢
predominante, abbiamo una evolu-
zione verso I’oncogenesi. L’equili-
brio di questi due meccanismi bio-
logici favorisce lo sviluppo della
vita.

5.1 geni del metabolismo
dei carcinogeni endogeni
ed esogeni

La predisposizione genetica al
cancro dei polmoni, fumo-dipen-
dente, ad esempio, ¢ legata a dei
polimorfismi genetici o a forme al-
leliche dei sistemi enzimatici im-
plicati nella risposta agli agenti
tossici e ai mutageni. Se una perso-

na ¢ predisposta a questo tipo di
cancro dei polmoni, se non fuma o
non vive con una persona che fu-
ma, essa non correra il rischio di
sviluppare la malattia.

Ma la comprensione dell’ origi-
ne dei tumori dipende dalle nostre
conoscenze attuali:

— delle vie di transduzione del
segnale che inducono la prolifera-
zione cellulare;

— delle proteine che controllano
e limitano il ciclo di divisione cel-
lulare;

— dei meccanismi di regolazione
dell’apoptosi.

III. ESEMPI DI
PATOLOGIE DEL DNA
A PREDISPOSIZIONE
GENETICA

I meccanismi molecolari delle
malattie genetiche variano da un
tipo di patologia all’altro. Ma il lo-
ro denominatore comune sarebbe
una malattia del DNA, una muta-
zione genetica.

1. Il retinoblastoma

Il retinoblastoma ¢ un tumore
della retina che colpisce quasi
1/20.000 bambini. Esso ¢ legato
all’inattivazione dei 2 alleli del
proto-oncogene RB1 al livello del
27° exone su 180000pb per 4700b
RNAm. II proto-oncogene RB1 ¢
coinvolto nel controllo della divi-
sione cellulare al livello della tran-
sizione tra le fasi G1 e S. La malat-
tia compare generalmente come un
fenotipo dominante, benché la mu-
tazione sia recessiva’.

2. Il cancro del seno

Secondo I’esperienza collettiva
INSERM-FNCLCC; Ann Genet
1999, si puo parlare di rischio del
cancro genetico ereditario del seno
quando si tratta di:

— cancro del seno in giovane eta
(43 anni in media per le forme fa-
miliari);

— forme familiari: almeno 2 o0 3
casi al primo grado in una branchia
familiare;

—una lesione tumorale bilaterale;

— un cancro dell’ovaia associato
al cancro del seno;
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— un cancro del seno di tipo mi-
dollare.

I geni identificati la cui mutazio-
ne provocherebbe il cancro del seno
sono’: BRCA1, BRCA2, CHEK2 et
TP53.

Il gene BRCAL ¢ un grande ge-
ne situato sul cromosoma 17q che
contiene 22 exoni codanti 1.683
acidi aminati. Sono gia state de-
scritte oltre 500 mutazioni o varia-
zioni di sequenza, e il piu delle
volte, per ogni famiglia, una muta-
zione sembra unica. Isolato nel
1995, il gene BRCAZ2 ¢ situato sul
cromosoma 13q12-13 e non ha al-
cuna omologia con il gene BR-
CAL. Sono state denominate oltre
100 mutazioni diverse con poche
mutazioni comuni alle varie fami-
glie. Le donne portatrici di una
mutazione BRCA hanno:

— un rischio dal 40 all’85% di
sviluppare un cancro del seno pri-
ma dei 70 anni, mentre questo ri-
schio ¢ del 10 % nella popolazione
generale;

—un rischio dal 10 al 63% di svi-
luppare un cancro all’ovaia prima
dei 70 anni, mentre questo rischio
¢ dell’1% nella popolazione gene-
rale.

3. La sindrome di Lynch,
carcinoma del colon
ereditario, HNPCC

L’HNPCC (Hereditary Non
Polyposis Colon Cancer), & causa-
to dalle mutazioni/delezioni di uno
0 piu geni globalmente chiamati
Mismatch repair, riparatore di er-
rori di replicazione del DNA®.

Nel mondo occidentale, una per-
sona su duecento ¢ colpita da una
mutazione del gene dell’HNPCC.
Questo tipo di cancro del colon ¢
una malattia ereditaria di tipo auto-
somico dominante. I portatori han-
no un rischio importante di svilup-
pare il cancro (colon, tessuto endo-
metriale, ovaie, uretra, gastrico, in-
testino...) prima dei 50 anni. I ge-
ni di riparazione del DNA, che una
volta mutati provocano questo tipo
di cancro, sono: MSH2, MLHI1,
PMS1 e PMS2.

Ma perché la perdita di funzione
¢ dominante da un punto di vista
cancerogeno? Una cellula eterozi-
gote per il gene MSH?2 ¢ sempre in
grado di riparare gli errori. Da que-

sto punto di vista, la perdita di fun-
zione del gene MSH?2 ¢ recessiva.
Non ¢ la cellula eterozigote che
scatena il tumore ma I’omozigote
mutante!

4. La Corea di Huntington

Si tratta di una affezione neuro-
degenerativa ereditaria di tipo au-
tosomico-dominante. Un bambi-
no che abbia uno dei genitori por-
tatore del gene mutato ha quindi
un rischio del 50% di ereditare
questo gene. Il morbo di Hunting-
ton provoca la distruzione dei nu-
clei grigi centrali: il nucleo cauda-
to, il putamen. Un crossing-over
disuguale provoca la formazione
delle triplette di oltre 35 nucleoti-
di CAG al livello del braccio cor-
to del cromosoma IV (4p16.3). La
tripletta CAG, ripetuta alla fine
del gene, codifica per la glutam-
mina’. Il gene produce allora la
proteina “huntingtina’ che favori-
rebbe lo sviluppo della malattia'.

Per alcuni ricercatori, la protei-
na p53 svolgerebbe un ruolo es-
senziale di soppressore di tumore
in quanto fattore di trascrizione al
livello del DNA nucleare. La pro-
teina p53 ¢ tuttavia ugualmente
espressa nei neuroni del cervello.
In queste cellule che si dividono
poco, la sua soppressione com-
porta la morte neuronale. Nel

2000, era stato mostrato che la
proteina p53 poteva legarsi alla
huntingtina mutata (mHtt), protei-
na responsabile del morbo di
Huntington. All’inizio di que-
st’anno, Bae et coll. hanno dimo-
strato I'influenza della proteina
p53 sul processo dello sviluppo
della Corea di Huntington". Se-
condo loro, la p53 ¢ ugualmente
aumentata nel cervello di topi che
sovraespongono la Ht mutata e
nella corteccia e nello striatum di
pazienti colpiti dalla malattia. Ai
giorni nostri, la diagnosi della Co-
rea di Huntington si basa sulla ri-
cerca diretta dell’espansione della
tripletta CAG mediante PCR
(Polymerase Chain Reaction), se-
guita dalla separazione dei fram-
menti (su gel d’agarosa o acrila-
mide) e sequenzaggio.

5. Il morbo d’Alzheimer

Il morbo d’ Alzheimer ¢ una ma-
lattia genetica complessa. Il 10%
dei casi sono trasmessi in maniera
autosomica dominante, con una
penetranza completa. Le prime
manifestazioni della malattia ap-
paiono pill precocemente trai S5 e
1 60 anni in queste famiglie'. 1l
morbo d’Alzheimer ¢ anzitutto
una malattia della memoria. Sono
colpiti tutti i processi mnesici (co-
dificazione, stoccaggio, ricordo,
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consolidamento). I geni coinvolti
in questa malattia latente sono:
APP, PS1, PS2, ApoE e €4.

PROSPETTIVE E
CONCLUSIONE

Ai giorni nostri, sono stati iden-
tificati oltre 6000 tipi di malattie
genetiche ereditarie. L’ideale sa-
rebbe quello di avere test diagno-
stici per tutte queste malattie al fi-
ne di individuarle in tempo, di pre-
venirle e di poter analizzare i loro
portatori. Ma quali sono le malat-
tie per le quali la genetica ci propo-
ne oggi test di individuazione e
prospettive di cure? Esistono test
genetici diagnostici per alcune ma-
lattie monogeniche dominanti e re-
cessive.

Alcuni esempi di malattie gene-
tiche latenti che dispongono o po-
tranno disporre presto di kit di test
diagnostici (Tab.2).

Cronogramma d’attivita:

— identificare i geni della predi-
sposizione ai tumori e alle malattie
latenti;

— sollecitare le ditte a sviluppare
kit diagnostici: sistemi di microar-
ray, micropulci o primers altamen-
te specifici per i test molecolari;

— costituire equipe pluridiscipli-
nari ben formate: genetisti, medici,
psicologi, assistenti sociali;

— promuovere centri regionali e

nazionali d’eccellenza per diagnosi
affidabili delle malattie genetiche;

— rendere gratuiti questi test, il
counseling pre- e post-test e 1’anali-
si medica e psicologica dei malati;

— promuovere la ricerca per pro-
spettive terapeutiche di queste ma-
lattie genetiche;

— 1 test genetici per 1’individua-
zione dei tumori e delle malattie
latenti in vista di cure piu avanzate
devono sempre rispettare: 1’essere
umano, i suoi diritti, la sua liberta
fondamentale, la sua vita privata e
la sua dignita umana.

Oggi, la predisposizione geneti-
ca ai tumori e alle malattie latenti
costituisce per I’umanita un vero
dramma legato ai rischi delle tra-
smissioni genetiche e ai meccani-
smi senza appello dell’oncogenesi.

Segni di speranza: verra un gior-
no in cui, grazie ai progressi della
scienza, tutti 1 tumori e le malattie
genetiche temibili saranno sradica-
ti. Quel giorno ’'uomo si riconci-
liera con madre natura e la sua vita
tornera a risplendere armoniosa-
mente nel giardino dell’Eden ritro-
vato.
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Professore di genetica molecolare,
Universita di Ouagadougou,
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Universita di Roma Tor Vergata,
Direttore del Laboratorio Biomedico
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Tab. 2
Predisposizione OMIM | Frequenza | Siti tumorali Localizzazione
N° 2 principali cromosoma
Gene interessato 3 HNPCC 114400 | 1/500 colon, endometrio, | 2p, 3p, 29, 7p
(sindrome di Lynch) stomaco
MSH2,MLH1PMS1,PMS2 | Cancro del seno 113705 | 1/500 Seno, ovaia 17qg, 13q...
ereditario prostata, colon
BRCA1, BRCA2.. Neurofibromatosi 162200 | 1/3 500 Sistema nervoso, | 17q
tipo 1 molteplici siti
(Recklinghausen)
NF1 Poliposi adenomatosa | 175100 | 1/10 000 | colon e retto, 5q
(sindrome di Gardner) duodeno
APC Melanoma ereditario | 155600 | 1/10 000 | Pelle 9p, 1p
MTSH... Sclerosi tuberosa 191100 | 1/10 000 | Sistema nervoso, | 16p...
di Bourneville rene
TSC2 Sindrome di 114480 | 1/30 000 | Molteplici siti 17p
Li-Fraumeni
p53 Neurofibromatosi 101000 | 1/35 000 | Sistemanervoso | 22q
tipo 2 (neurinome
bilaterale dell’VIII)
NF2 Retinoblastoma 180200 | 1/40 000 | Retina, ossa 13q
ereditario
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7. Assistenza medica per 1 pazienti

e le loro famiglie

Il tema dell’assistenza medica
per i pazienti con malattia genetica
e le loro famiglie ¢ arduo perché si
riferisce a una materia non ben co-
dificata. Esistono linee guida suffi-
cientemente chiare e condivise per
quanto riguarda I’iter diagnostico di
una malattia genetica, compresa la
somministrazione di test genetici e
altre indagini strumentali, cosi co-
me esistono linee guida per la con-
sulenza genetica. Ma ‘“‘assistenza
medica” € un termine pili comples-
S0 e pill comprensivo, non facile da
declinare in rapporto alle malattie
genetiche. I pazienti affetti da ma-
lattia genetica non possono, se non
in rari casi, essere “curati”, ossia
guariti dalla loro affezione, ma cio
non toglie che ci si possa prendere
cura di loro. Possiamo dire, usando
un’espressione inglese non facile da
tradurre in italiano: we cannot cure,
but we can care for. 1l prendersi cu-
ra generalmente richiede 1’azione
concertata di molti e diversi specia-
listi, sia del settore strettamente me-
dico che di quello della riabilitazio-
ne, le cui azioni debbono essere
coordinate da una figura di riferi-
mento. Questa figura ¢ spesso, an-
che se non necessariamente, un ge-
netista clinico, che si relaziona da
un lato ai colleghi specialisti di vol-
ta in volta chiamati in causa, dal-
I’altro al paziente e/o alla famiglia.

C’¢ poi un’altra peculiarita delle
malattie genetiche, che complica
ulteriormente il prendersene cura, e
cio¢ che richiedono la presa in cari-
co non solo dell’individuo affetto,
ma dell’intera famiglia. Infatti la
presenza di una malattia genetica in
famiglia viene percepita quasi co-
me un marchio infamante, come
una causa di discriminazione socia-
le. A cid si aggiungono il timore che
la malattia sia destinata a perpetuar-
si nelle future generazioni, e quindi
un senso di colpa e di inadeguatez-
7a a procreare.

Questa problematica vasta e
complessa non puo essere affronta-
ta da un singolo sanitario, ma ri-
chiede una strategia di approccio
integrata e multidisciplinare che
metta veramente al centro dei pro-
pri interventi gli interessi del mala-
to e della sua famiglia. E difficile
dare di tale strategia una rappresen-
tazione astratta, anche perché, co-
me ricordato all’inizio, non esiste
un protocollo ufficiale che la codi-
fichi secondo precisi canoni. Per-
tanto mi sembra di poterla meglio
illustrare attraverso alcuni esempi
concreti, presi dalla quotidiana
esperienza.

Il primo esempio riguarda una
famiglia (Fig. 1) in cui si trasmette
una malattia ereditaria nota come
malattia di Huntington, una condi-
zione fortunatamente rara, ma ben
nota, e fra le piu devastanti. Prende
il nome dal Dr. George Huntington,
un medico di famiglia di Long
Island, che I’ha riconosciuta gia
nella seconda meta dell’ Ottocento
e ne ha lasciato una descrizione
esemplare per chiarezza, accuratez-
za e concisione. E nota anche come
corea di Huntington, a causa dei ca-

ratteristici movimenti coreici, mo-
vimenti involontari che interessano
soprattutto le estremita, come fos-
sero quelli di un danzatore. Si tratta
dunque di una affezione primaria-
mente neuromuscolare, che puod
manifestarsi con vari gradi di gra-
vita, dai semplici tic, almeno all’i-
nizio, fino a un contorcimento con-
tinuo di tutte le parti del corpo, che
trova tregua solo nel sonno. Spesso
si associano anche sintomi di tipo
psichiatrico nella forma di psicosi e
di demenza (Tab. 1). Non & raro che
questi poveri soggetti pongano loro
stessi fine alla propria vita con il
suicidio. Non c’¢ cura efficace per
questa terribile malattia, che pre-
senta esordio tardivo, generalmente
non prima dei 30 anni, e andamen-
to progressivo.

Tab. 1 - Malattia di Huntington

e Esordio tardivo dei sintomi

e Movimenti involontari, specie
delle estremita

e Deterioramento mentale

e Progressiva atrofia dei nuclei
della base del cervello

Fig. 1 - Albero genealogico di una famiglia con malattia di Huntington.
Simboli quadrati: maschi; simboli tondi: femmine.

I simboli pieni indicano individui clinicamente affetti dalla malattia.
I numeri sopra i simboli sono identificativi di ogni singolo soggetto.
I numeri sottostanti indicano I’eta in anni.

I
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Vediamo dunque di affrontare
con un certo ordine i problemi vari
e complessi che si presentano in
questa famiglia, cominciando dal
nucleo compreso nel riquadro di si-
nistra. Qui abbiamo un uomo affet-
to di 52 anni (I1,1), che ha ereditato
la malattia dal padre, morto suicida
all’eta di 65 anni (I,1), e che al mo-
mento ha tre figli apparentemente
sani (III,1-3). Il primo problema &
quello di prendersi cura di que-
st’uomo, in cui i sintomi motori
della malattia sono ben evidenti,
ma non ancora incapacitanti. Il
neurologo ¢ il primo specialista a
essere chiamato in causa, anche se
ha a disposizione ben poche armi.
Alcuni farmaci mirati al controllo
dei movimenti involontari hanno
complessivamente scarsa efficacia.
Altre sostanze intese a prevenire la
formazione dei danni cerebrali ca-
ratteristici della malattia, sono an-
cora in fase sperimentale sui mo-
delli animali. Importanti, ma pur
sempre limitate, le possibilita di in-
tervento dello psichiatra o psicolo-
go, per cercare di attenuare la ten-
denza alla depressione, che di nor-
ma accompagna la consapevolezza
della incurabilita della malattia.

La mancanza di una cura ci por-
ta a puntare soprattutto sulla pre-
venzione e quindi a considerare il
caso dei figli dell’uomo affetto. Es-
si sono ancora sani ma, dato 1’esor-
dio tardivo dei sintomi e la loro
giovane eta, non sono esenti dal ri-
schio di avere ereditato il gene che
causa la malattia e quindi di poter-
ne risultare affetti in eta piu avan-
zata. Questi giovani hanno due in-
terrogativi che pesano su di loro
come macigni: se effettivamente
svilupperanno la malattia e se sono
arischio di trasmetterla ai propri fi-
gli. Oggi il laboratorio di genetica
offre un test semplice e sicuro per
dare una risposta a questi interro-
gativi, un test che rivela la presen-
za del gene mutante anche prima
della comparsa dei sintomi, quindi
un test presintomatico (Fig. 2). La
semplicita di esecuzione del test
non implica perd che sia semplice
la decisione di eseguirlo effettiva-
mente. Tutt’altro. Un test positivo
¢ come una condanna definitiva ed
¢ giustificato che la persona a ri-
schio lo rifiuti, anche se la cono-
scenza del proprio status genetico
risolverebbe il secondo interrogati-
VO, 0ssia se esista o no il rischio di

trasmettere la malattia ai propri fi-
gli. Per queste ragioni, ¢ prassi di
strutturare il processo decisionale
(se eseguire o meno il test geneti-
co) in una serie di tappe di rifles-
sione percorse con 1’aiuto dello
psicologo e che non obbligano mai
I’interessato a conoscere il risultato
del test, anche quando questo fosse
gia stato eseguito.

Problemi analoghi si riscontrano
anche nel nucleo familiare circo-
scritto dal riquadro di destra, dove
pure la malattia non ¢ presente. 11
padre di 39 anni (I,4) potrebbe es-
sere ancora in fase presintomatica.
FraI’altro, nel suo caso, la scelta di
eseguire il test genetico e di cono-
scerne il risultato avrebbe dei ri-
flessi indiretti anche sui suoi figli,
che implicitamente verrebbero ri-
conosciuti come potenziali porta-
tori della mutazione oppure no. Un
motivo in piu per riflettere attenta-
mente sull’opportunita di eseguire
o meno il test. Quanto ai figli di
quest’uomo (I11,4-7), € escluso che
essi possano essere sottoposti al te-
st, data la loro minore eta.

In conclusione, siamo di fronte a
un problema estremamente com-
plesso che richiede I’intervento di

Fig. 2 - Esempio di test
genetico-molecolare su campioni
di DNA per malattia di
Huntington. Le corsie 3,4 e 7
corrispondono a soggetti normali.
Le corsie 1, 2, 5 e 6 corrispondono
a pazienti affetti dalla malattia.

1 2 3 4 5 6 7

una équipe formata almeno da
quattro specialisti, il biologo mole-
colare che esegue il test genetico, il
neurologo, lo psicologo/psichiatra
e il consulente genetista, ognuno
operante secondo il proprio ruolo,
ma la cui azione deve essere perfet-
tamente coordinata, per evitare che
giungano al paziente, o potenzial-
mente tale, messaggi discordanti e
contraddittori. L’intervento non
puo essere momentaneo. Deve, per
risultare veramente efficace, essere
prolungato nel tempo. In altre pa-
role, la famiglia deve essere presa
in carico nella sua globalita, e cia-
scun membro di essa seguito se-
condo le sue particolari esigenze
ed interessi, che non necessaria-
mente coincidono con quelli di al-
tri membri della famiglia.

Un secondo esempio, utile ad il-
lustrare altre problematiche con-
nesse all’assistenza di famiglie
con malattia genetica, ¢ quello rap-
presentato dalla sindrome del cro-
mosoma X fragile, una condizione
ereditaria che causa ritardo menta-
le, in genere di grado moderato
(Tab. 2). Il gene mutante responsa-
bile, FMRI1, ¢ localizzato sul cro-
mosoma X e quindi la malattia col-
pisce prevalentemente i maschi, ai
quali ¢ trasmessa dalle madri por-
tatrici sane. Consideriamo una fa-
miglia (Fig. 3) in cui ci sono due
affetti, zio (IL,3) e nipote (IIL,1), e
una madre portatrice sana (IL,2).
Le problematiche assistenziali e
sociali che questa famiglia deve
affrontare sono molte e complesse.
In primo luogo il problema della
diagnosi. Il ritardo mentale, che ¢
il segno piu caratteristico della sin-
drome, in genere non ¢ chiaramen-
te evidente prima dei 24-30 mesi
di eta. Anteriormente a questo pe-
riodo di sviluppo, fare diagnosi di
sindrome X fragile ¢ oggettiva-
mente difficile, e purtroppo anche
dopo, se non si ha una buona cono-
scenza di questa sindrome. Troppo
frequenti sono le storie di famiglie
che per anni vagano da un centro
all’altro, talvolta anche all’estero,
in cerca di una diagnosi che non
viene fatta. Con grande dispendio
di energie fisiche e mentali, talvol-
ta con grande aggravio economi-
co, soprattutto con il rischio che,
ignorandosi la natura genetica del
problema, vengano nel frattempo
generati inconsapevolmente altri
figli malati.



44

IL GENOMA UMANO

Tab. 2 - Sindrome X fragile

¢ Ritardo mentale

e |perattivita

e Difetto di attenzione

e Comportamento ansioso
e |per-reattivita

¢ Modeste anomalie fisiche

Fig. 3 - Albero genealogico di
una famiglia con sindrome X
fragile. I simboli pieni indicano
due maschi affetti. Il simbolo
parzialmente pieno indica una
portatrice sana.
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Ancora una volta, il caso va af-
frontato attraverso un approccio
integrato. Il medico che ha il pri-
mo contatto con il bambino, sia
esso pediatra o altro specialista,
deve essere in grado di indirizzare
la famiglia verso un centro dove
venga eseguito il test genetico che
conferma il sospetto diagnostico,
e successivamente di seguire li
bambino affetto, affidandolo di
volta in volta a diversi operatori
sanitari, dai medici specialisti ai
tecnici della riabilitazione, a se-
conda delle esigenze, e poi natu-
ralmente consegnandolo al siste-
ma scolastico, comprensivo di in-
segnanti di sostegno dedicati.
Questo accompagnamento della
famiglia ¢ destinato a durare negli
anni, in quanto problemi ed esi-
genze mutano con il passare del
tempo. Al problema dell’inseri-
mento scolastico fara seguito
quello dell’inserimento nel mondo
del lavoro, o in alternativa, 1’ otte-
nimento di una pensione di invali-
dita. Sono percorsi difficili, spesso
impacciati da complessita buro-
cratiche, che non sempre le fami-
glie riescono ad affrontare da sole.
Senza contare altre emergenze,
spesso di natura comportamentale,

che possono insorgere nelle perso-
ne affette e che richiedono inter-
venti mirati, talvolta anche di ordi-
ne farmacologico.

E poi c’¢ la famiglia, tutti gli al-
tri componenti, molti dei quali
possono trovarsi in una situazione
di rischio genetico. Cominciamo
dalla madre dell’ affetto (I1,2), por-
tatrice di quella che in gergo tecni-
co chiamiamo una premutazione.
Ha un rischio significativo di ave-
re altri figli affetti, rischio che il
consulente genetista dovra esatta-
mente quantificare e chiaramente
spiegare. Cosi come dovra illu-
strare 1’opzione della diagnosi
prenatale in caso di gravidanza. I1
che apre un altro scenario denso di
dubbi, di incertezze, di dilemmi
morali, che per I’ennesima volta
richiedono che si intervenga a so-
stegno della liberta di scelta da un
lato, della sacralita della vita uma-
na dall’altro. Come non bastasse,
questa donna puod avere anche un
altro problema da affrontare, quel-
lo di una possibile menopausa pre-
coce, relativamente frequente nel-
le portatrici di una premutazione,
e quindi dovra essere indirizzata
allo specialista competente in ma-
teria. La sorella minore (I1,5), non
avendo ancora avuto figli, in parti-
colare figli affetti, non & obbliga-
toriamente una portatrice sana, ma
¢ certamente a rischio di esserla.
Come tale, ha il diritto a essere de-
bitamente informata circa la possi-
bilita di eseguire un test genetico
per accertare 1’eventuale stato di
portatrice. Anche il fratello sano
(I1,4) puo essere portatore di una
premutazione del gene FMRI, il
che di per sé non comporta il ri-
schio di avere figli affetti — caso
mai solo figlie portatrici sane —
bensi quello di sviluppare, in eta
piu avanzata, una sindrome di tipo
parkinsoniano, a volte anche con
demenza.

L’illustrazione di questi due casi
emblematici dimostra la comples-
sita dei problemi, sia sanitari che
sociali, che accompagnano le per-
sone colpite da una malattia gene-
tica e i loro familiari, e pone sul
tappeto I’esigenza di affrontare
questi problemi con interventi che
siano al tempo stesso specifici, ef-
ficaci ed economicamente soppor-
tabili. Il che ¢ sicuramente pil fa-
cile a dirsi che a farsi. Il sistema
sanitario nazionale e quello dei so-

stegni sociali sono un patrimonio
di grande valore per il nostro pae-
se, ma sono la classica coperta
corta, che finisce con ’essere tira-
ta maggiormente verso i settori
che hanno piu rappresentanza so-
ciale. In campo sanitario basti
pensare ai malati di cancro; in
quello sociale agli anziani. Le ma-
lattie genetiche sono fortunata-
mente rare, ma questa fortuna si
tramuta in sfortuna per chi ne ¢ af-
fetto, perché il suo problema tende
a essere dimenticato o a passare in
second’ordine rispetto a problemi
pil urgenti e prioritari.

Fortunatamente, un grosso aiuto
viene dato dalle famiglie stesse,
che si riuniscono in associazioni di
supporto, con 1’obiettivo di far co-
noscere meglio le malattie geneti-
che che le affliggono, prestarsi vi-
cendevole assistenza, perorare la
propria causa presso le istituzioni,
promuovere la ricerca.

Cid non toglie che la questione
dell’assistenza alle famiglie che
hanno membri affetti da una ma-
lattia genetica sia seria e non pos-
sa essere ignorata. Siamo riuniti in
questa Conferenza Internazionale
per parlare di genoma umano par-
tendo dalla definizione di salute
come tensione verso l’armonia,
che proprio nel genoma umano ha
il suo fondamento. Se, nel corso
della storia naturale dell’umanita,
o nel corso della vita di un singolo
individuo, si introducono nel ge-
noma elementi di squilibrio che
causano malattia e sofferenza im-
pedendo o rallentando il raggiun-
gimento dell’armonia, sara nostro
compito e nostro preciso dovere
correggere questa anomalia con i
mezzi leciti che la scienza e la na-
tura stessa ci mettono a disposizio-
ne. Per il domani speriamo in tera-
pie geniche efficaci. Il che non ci
esime dal pensare all’oggi e dalla
responsabilita di realizzare altri in-
terventi che, per quanto palliativi e
provvisori, sono tuttavia il meglio
che per il presente possiamo e
dobbiamo dare ai nostri fratelli
meno fortunati. E un compito che
incombe a ciascuno di noi indivi-
dualmente e alla societa nel suo
complesso.

Prof. GIOVANNI NERI

Direttore dell’Istituto di genetica medica,
Universita Cattolica del Sacro Cuore,
Roma, Italia.
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8. Il giudizio, ’errore e la negligenza negli
aspetti genetici della medicina materno-fetale

Giano, il mitico dio degli antichi
romani, apparentemente aveva
I’abilita di guardare contempora-
neamente in due direzioni oppo-
ste. Le due capacita della preveg-
genza e del giudizio retrospettivo
diffonderebbero una luce miraco-
losa sulla pratica ostetrica, sulla
perinatologia e sulla genetica cli-
nica in particolare. Dato che siamo
privi di un dono del genere, dob-
biamo fare i conti con le nostre li-
mitazioni intrinseche quando cer-
chiamo di ottenere un giudizio ben
fondato.

Tra le varie definizioni di giudi-
zi0, biblico 0 no, ci sono le esorta-
zioni e le invocazioni alla saggez-
za, al discernimento, alla discre-
zione, alla conoscenza, alla com-
prensione e al buon senso. Parte
integrante della definizione logica
di giudizio ¢ I’azione necessaria
della mente, che capisce almeno la
relazione tra due oggetti del pen-
siero. Gli ingredienti chiave ne-
cessari per ottenere un giudizio
ben fondato comprendono saggez-
za, conoscenza ed esperienza.
Mentre I’insieme della conoscen-
za ¢ una sfida che dura tutta la vi-
ta, la necessita della saggezza non
¢ inevitabile. Sir William Osler
catturo I’essenza della differenza:

La conoscenza ¢é l'orgoglio di
aver imparato molto.

La saggezza ¢ ['umilta di non
conoscere abbastanza.

In definitiva, una sintesi di co-
noscenza ed esperienza impregna-
ta di sensibilita e di intuito nella
condizione umana puo stimolare
la necessita della saggezza. In un
modo o nell’altro, nel mondo in
cui viviamo, la pratica clinica del-
la medicina, in questo caso la me-
dicina materno-fetale e la genetica
clinica, richiede I’acquisizione co-

stante e I’applicazione di queste
qualita.

La supervisione dei laureati di
piu lunga data consente un rapido
intreccio di queste qualita, il che ¢
di buon auspicio per il migliora-
mento delle cure mediche.

11 giudizio

La pratica dell’ostetricia e della
perinatologia sono connesse an-
che con la salute genetica fetale,
evocando un’ondata di requisiti
per una valida decision-making.
La costante focalizzazione nella
pratica clinica si concentra sulla
conoscenza reale e sull’esperienza
clinica.

Esiste un notevole abisso tra gli
elementi pratici necessari nella de-
cision-making, specialmente di
fronte a situazioni di rischio, e gli
antefatti conosciuti per formulare
un giudizio valido. Generalmente,
abbiamo fatto poco per educare i
nostri medici a questi antefatti ne-
cessari. Abbiamo trascurato il fat-
to di fornire loro una guida enun-
ciata in modo chiaro su questi fat-
tori che influenzano il giudizio di-
screzionale e le decisioni da pren-
dere. Pud un medico ricordare 1’i-
struzione formale sugli elementi
fondamentali del giudizio clinico,
o sulla genesi, e sul fatto di evitare
gli errori? I medici che devono
prendere decisioni in circostanze
di emergenza che comprendono il
travaglio e il parto o la gestione di
possibili (o reali) anomalie fetali,
devono essere stati educati sui fat-
tori — che vanno oltre la conoscen-
za e I’esperienza — che, potenzial-
mente, possono influenzare il pen-
siero e incidere in modo critico
sulle decisioni.

Le percezioni del rischio varia-
no da individuo a individuo. Una

percentuale del 10% di rischio che
abbia luogo un evento avverso, ¢
altamente inquietante per alcuni,
mentre viene vista come un pro-
blema insignificante da altri. Non
¢ infrequente che un medico e il
suo paziente abbiano una visione
totalmente differente dei rischi da
affrontare.

Anche il tipo di personalita puo
avere un’influenza importante sul-
la percezione di rischio e sulla
probabilita. Sappiamo che ci sono
individui che accettano il rischio
piu di altri, ed effettivamente ci
sono geni che sembrano mostrare

come certi individui siano alla ri-
cerca di novita (o persone che ac-
cettano il rischio in modo elevato).
Questi stessi individui possono ar-
rivare a conclusioni di certezza in
contrasto con i loro colleghi piu
prudenti, che possono rimanere
incerti. E probabile che questo
stesso tipo di persone che accetta-
no il rischio mostrino un’eccessi-
va sicurezza, quando invece una
certa insicurezza potrebbe essere
pit appropriata. Gli individui
(compresi alcuni medici) che pre-
sentano questi tratti di personalita
hanno meno probabilita di ricono-
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scere rapidamente un pericolo cre-
scente (o il rischio per il paziente o
per il feto) e hanno meno probabi-
lita di richiedere un aiuto o un con-
sulto. Le valutazioni di rischio so-
no fallibili e il grado di fallibilita
puod essere notevole. Purtroppo,
c’e chi puo avere una scarsa valu-
tazione del rischio, e per di pitt con
grande presunzione il che, in parti-
colare, avviene per coloro che
hanno dei limiti nel riconoscere le
proprie capacita.

Inoltre, gli errori di giudizio
pOssono essere una conseguenza
del non riflettere abbastanza. Il
fatto di non inquadrare la questio-
ne in modo preciso, o di ricono-
scere il rischio specifico in modo
opportuno puo essere spesso alla
base della catastrofe che ne conse-
gue. Esaminate il seguente rac-
conto:

“La signora L., di 22 anni, ha
avuto emorragie intermittenti du-
rante la gravidanza. Al momento
del parto in ospedale ebbe un’im-
provvisa emorragia vaginale ¢ di-
vento ipotesa e anemica. Il moni-
toraggio fetale elettronico regi-
strava un battito cardiaco fetale di
50-60 battiti al minuto.

Venne praticata I’anestesia epi-
durale (sconsigliabile in caso di
emergenza) e venne praticato il ta-
glio cesareo. Alla nascita, HL. non
aveva nessun battito cardiaco e
non respirava, era blu e senza vi-
gore, aveva acidosi metabolica,
anemia, un numero di piastrine
basso (che necessitava di trasfu-
sione di piastrine) e un conteggio
molto alto di cellule nucleate di
sangue. Vennero messe in atto mi-
sure di rianimazione d’emergenza
entro un minuto dalla nascita.
L’indebolimento del rene (anuria)
divenne evidente e 1’esame eco-
grafico paleso una necrosi cortica-
le e tubolare acuta, e a HL venne
praticata la dialisi peritoneale.
Inoltre, HL soffriva di edema pol-
monare ed emorragia, e sviluppo
un’insufficienza respiratoria. Lo
stato alla nascita di HL era pato-
gnomonico di una grave e prolun-
gata ipossia, iniziata perlomeno
durante il travaglio e il parto.

Contratiamente alle aspettative,
ireni non si ripresero, la dialisi pe-
ritoneale continuo e fu chiaro che
per sopravvivere il bambino
avrebbe avuto bisogno di un tra-
pianto. All’eta di dieci mesi, gli

studi per immagini effettuati sul
suo addome, rivelarono un tumore
esteso  (neuroblastoma) della
ghiandola surrenale adiacente un
rene. Sia il tumore che il rene adia-
cente vennero asportati chirurgi-
camente. Il restante rene debole
era causa di pressione alta. Alla fi-
ne si pose rimedio sottoponendo il
bambino a trapianto di rene prele-
vato dal padre che glielo aveva do-
nato.

Secondo i genitori, i reni del
bambino erano stati danneggiati
dall’ipossia durante il travaglio e
il parto, contrariamente alla posi-
zione della difesa che affermava
che, dato il suo sviluppo intellet-
tuale perfettamente normale e
I’assenza di complicazioni neuro-
logiche, la mancanza di ossigeno
non sarebbe stata la causa.

Con il senno di poi, oggi sappia-
mo che il neuroblastoma ¢ un tu-
more embrionale che doveva esse-
re presente gia alla nascita, nasco-
sto dalla produzione eccessiva di
adrenalina dovuta alla stimolazio-
ne dell’ipossia e ulteriormente sti-
molata dalla somministrazione di
farmaci affini all’adrenalina usati
per rianimare HL. Tutti questi
agenti devono aver danneggiato
gravemente il rifornimento di san-
gue ai reni e aver procurato un
danno irreversibile”.

Nell’affrontare le complessita
del corpo umano, possono accade-
re malfunzionamenti inaspettati e
cruciali. Una tendenza a sopravva-
lutare la probabilita di eventi con-
giuntivi e a sottovalutare la proba-
bilita di eventi disgiuntivi favorira
invariabilmente un inconveniente.
C’¢ una tendenza generale a sotto-
valutare le probabilita di insucces-
si in sistemi complessi. Ancora
peggio ¢ il fatto che alcune perso-
ne (compresi i medici) si ritengo-
no personalmente immuni da certi
rischi, credendo che a loro “non
succedera”. Nella persone c’¢ an-
che una tendenza naturale a vede-
re cio che si aspetta di vedere,
piuttosto che quanto & apertamen-
te palese. E questo un problema
intrinseco e una causa importante
di errore medico. Molti altri fatto-
ri, che non abbiamo esaminato in
questa sede, comprendono I’in-
fluenza dello stato d’animo, della
stanchezza, di una personalita de-
pressiva od ottimista, cosi come
dell’emotivita, tra le altre cose,

sulla capacita di prendere delle de-
cisioni. Cio che & chiaro, tuttavia,
¢ il bisogno di educare i nostri stu-
denti di medicina e i tirocinanti sui
fattori antecedenti altrimenti non
riconosciuti, che involontariamen-
te influenzano la loro capacita di
prendere decisioni che, in definiti-
va, si dimostrerebbero dannose
per i pazienti.

Decisioni dei pazienti

Anche i pazienti, di fronte a gra-
vi decisioni che riguardano la sa-
lute, possono giungere a conclu-
sioni inaspettate. Genetisti clinici
con una certa esperienza hanno vi-
sto delle coppie che, malgrado
fossero ad alto rischio, avevano
avuto, ad esempio, tre bambini
con la fibrosi cistica o con la sin-
drome dell’X fragile. 1 genetisti
clinici nel mondo occidentale ade-
riscono a un consenso di consu-
lenza genetica non coercitiva, non
direttiva. In questo modo, non ci
sono ‘“‘decisioni sbagliate”, in
quanto 1’autonomia del paziente e
il medico mettono in evidenza
principi etici chiave e universali.
Ci0 nonostante, per quanto riguar-
da la fedelta all’autonomia del pa-
ziente, ¢’€ un chiaro riconosci-
mento dei fattori che influenzano
le decisioni prese dai pazienti di
fronte a un serio rischio.

Tra questi fattori chiave, ci sono
il livello di istruzione e di cono-
scenza, il credo religioso, i tratti
della personalita (persone che si
assumono i rischi e quelle che so-
no poco disposte ad affrontarli), il
modo di intendere le probabilita,
la percezione di un inaspettato far-
dello provocato dalla malattia/dal
difetto, il grado di ansia, e 1’espe-
rienza di un precedente bambino
malato.

Visti i tanti fattori che influenza-
no le decisioni da parte dei futuri
pazienti con riferimento a malattie
genetiche gravi o fatali, una stretta
aderenza a un tipo di consulenza
genetica non paternalistica e senza
pregiudizi, rimane uno standard
nel mondo occidentale.

Errore e negligenza
L’ American Institute of Medici-

ne, nella sua pubblicazione 70 err
is human: Building a safer health
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system (Errare ¢ umano: creare
un sistema sanitario piu Sicuro)
riportava che circa 98.000 persone
muoiono ogni anno negli Stati
Uniti a causa di errori medici. Una
risposta, oltre all’incredulita, era
quella di biasimare ogni negligen-
za attribuibile a un banale errore
umano, operando in un sistema in-
trinsecamente rischioso. Il punto
che un sistema operativo fosse
ideato dall’'uomo sembra essere
stato trattato in modo insufficien-
te. L’opinione di James Reason ¢

che, dato che gli errori sono am-
piamente involontari, & difficile
controllare cio che le persone non
intendono fare. Questo argomento
tralascia di riconoscere I’impor-
tanza di una pianificazione in anti-
cipo e una chiara conoscenza delle
opportunita che esistono per evita-
re gli errori, che sono si involonta-
ri, ma non inevitabilmente sor-
prendenti. Si sarebbero potuti pre-
vedere, evitare o prevenire in que-
sto modo molti errori.

Negli Stati Uniti, nel campo del-
la medicina materno-fetale, c’e
una sovrabbondanza di cause le-
gali per negligenza medica, e ne-
¢gli altri Paesi queste cause sono in
aumento. In questo ambito ha ef-
fetto un vasto insieme di fattori,
che non sara trattato in questa sede
in modo esauriente. I fattori inizia-
li che portano a una causa legale
sono il forte desiderio del paziente
di colpevolizzare qualcuno per

I’evento avverso, incolpare, puni-
re, cercare un risarcimento o con-
sigliare gli altri di proteggersi.
Spesso, il paziente o la famiglia
mostrano rabbia nei confronti de-
gli eventi che hanno portato al ri-
sultato avverso. Inoltre la scarsita
di comunicazioni e la mancanza di
rapporto con i medici gettano ben-
zina sul fuoco. Talvolta la perce-
zione degli eventi che ha il pazien-
te non ¢ realistica, ma spesso c’¢
scarsa comunicazione, in special
modo sulla conoscenza dei rischi,

riguardo il dubbio e I'incertezza.
Nel contesto della genetica clinica
in medicina materno-fetale, il me-
dico favorisce I’intervento legale
quando c’¢ una mancanza nel for-
mulare una diagnosi che ha come
risultato la morte o la disabilita,
quando c’¢ mancanza di comuni-
cazione o negligenza nell’eseguire
il trattamento o la gestione che ci
si aspettava. Quella che segue ¢
una breve disamina di alcune di
queste mancanze.

Non formulazione di una diagnosi

La non formulazione di una dia-
gnosi precisa non significa, in sé,
negligenza. Se, tuttavia, ne deriva
un danno per I’individuo, la fami-
glia o la prole, si pud giungere a
una conclusione di negligenza. La
negligenza perd non pud necessa-
riamente essere deducibile da un
risultato sfavorevole. Inoltre, 1

medici non detengono lo standard
della perfezione. Piuttosto, la leg-
ge comune nella maggior parte dei
Paesi occidentali considera i me-
dici all’altezza delle cure che ci si
aspetta di ricevere. Cio riflette
quanto un medico comune e pru-
dente farebbe ragionevolmente in
circostanze simili. Andando oltre
lo standard del medico ragionevo-
le, prudente e comune, ci si aspet-
ta che 1 medici includano dei ten-
tativi che sono molto importanti e
che non possono essere ignorati. 11
famoso caso di T. J. Hooper, del
1932 negli Stati Uniti, ¢ stato il
palcoscenico per un’accettazione
necessaria e uniforme di ovvi ten-
tativi che recano giovamento. In
quel caso, un operaio che lavorava
sui rimorchiatori non uso la radio
ricevente che era a sua disposizio-
ne e che avrebbe avvertito del-
I’imminente arrivo della tempesta
prima che ci fossero delle perdite.
Il famoso giudice Learned Hand
opino che “ci sono precauzioni co-
si imperative che neanche la loro
trascuratezza universale puo giu-
stificarne la negligenza”. Di con-
seguenza, le decisioni della corte
hanno conservato I’opinione che i
medici hanno “il dovere di essere
all’altezza”. Altri precedenti sono
emersi da una decisione del 1996
della Corte Suprema del Wiscon-
sin che affermo: “Un medico ra-
gionevolmente competente ¢ colui
che si mantiene all’altezza dei pro-
gressi in campo medico” e la Cor-
te, di conseguenza, ha informato
la giuria di tale obbligo.

Un esempio di diagnosi errata
sfociato in un processo legale &
quello di una famiglia che ha avu-
to tre figli con la sindrome dell’X
fragile. La mancanza di diagnosi
di questa malattia per i primi sei
anni del primo figlio non ha per-
messo ai genitori di evitare di ave-
re altri figli affetti da questa stessa
sindrome che porta ritardo menta-
le. La dottrina legale che porta
avanti I’opinione del reclamante &
detta “Perdita di opportunita” che,
in sostanza, priva individui e fami-
glie delle opportunita di evitare o
prevenire una malattia grave, un
handicap o la morte. Su questa
scia, ma con ulteriori connessionti,
ha avuto luogo la causa che segue.

La figlia di un uomo che aveva
sviluppato poliposi adenomatosa
familiare (cancro del colon) ha ci-
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tato in giudizio il medico di fami-
glia per non averla informata di
avere il 50% di rischio di svilup-
pare la stessa forma genetica di
cancro del colon e di come fosse
necessario tenersi sotto controllo.
Di fatto, anche la donna fu colpita
dallo stesso tipo di cancro.

Questo caso ha dato inizio all’e-
stensione della responsabilita nel
contesto della diagnosi genetica. [
medici sono visti come coloro che
hanno responsabilita e compiti
supplementari, almeno per quanto
riguarda I’avvertimento dei paren-
ti piu stretti del paziente sui rischi
che possono metterne in pericolo
la vita. Potrebbe nascere un’esten-
sione di questi doveri se continue-
ranno i sensazionali progressi nel
campo della genetica umana. Le
responsabilitd possono trasmetter-
si ai genetisti e ad altri medici che
dovranno ricontattare i pazienti
per i quali hanno sviluppato nuovi
test diagnostici e prenatali.

Gli sviluppi tecnologici, com-
presi quelli usati nella gestione
della gravidanza, hanno fornito
enormi benefici a molti pazienti.
Tuttavia, continuano a esserci im-
portanti insuccessi nell’esecuzio-
ne procedurale e nel campo delle
analisi per immagini.

Durante una gravidanza nor-
male, un esame ecografico di li-
vello 11 effettuato a circa 16 setti-
mane ha avuto un esito normale.
Alla nascita, il bambino non aveva
le braccia o le gambe.

Alla Chiesa, ma anche ai geneti-
sti, spesso in queste circostanze
viene chiesto da tanti fedeli prati-
canti: “Dov’era Dio?”.

Counselling genetico
e mancanza di informazioni

Un’adeguata informazione ri-
guardo alle malattie genetiche, i
rischi, i test e il trattamento, ri-
chiede una comprensione sofisti-
cata della condizione umana che
va oltre una profonda conoscenza
della genetica clinica. Gli specia-
listi in diversi campi della medici-
na forniscono involontariamente
una consulenza di tipo genetico
solo per accorgersi, in un secondo
tempo (spesso di fronte alla pro-
pria mortificazione e allo sgomen-
to del paziente), che molti proble-
mi cui avrebbero dovuto dedicar-
si, o erano sfuggiti totalmente alla

loro attenzione, o alla loro cono-
scenza. Almeno negli Stati Uniti,
il counseling genetico ¢ fornito
piu di tutti dall’American Board
of Medical Genetics, certificato
da genetisti clinici e da counselor
di genetica. Gli esempi di insuc-
cessi abbondano.

Un ginecologo ha fatto nascere
un bambino cui era stata diagno-
sticata la malattia del rene polici-
stico. Ha comunicato alla madre

che avrebbero avuto una probabi-
lita su 1 milione che cio sarebbe
accaduto ancora se avesse avuto
un altro bambino. Nel frattempo il
primo figlio mori. La donna in se-
guito ebbe un altro figlio: anche
questo era malato e mori. Per
questa malattia autosomica reces-
siva, la percentuale di rischio é
del 25%!

Sono accaduti vari casi un cui il
medico non ha prestato attenzione
all’etnicita della famiglia. Tale ne-
gligenza ha avuto come risultato il
fatto di non effettuare test carrier
proposti per malattie specifiche di
un gruppo etnico, compresa la sin-
drome di Dresbach, la malattia di
Tay-Sachs (ebrei Ashkenaziti) e la
B-talassemia (italiani e altre popo-
lazioni mediterranee). Il fatto di
non scoprire che entrambi i geni-
tori sono portatori (con il 25% di
rischio di avere figli malati) ha
avuto come risultato la nascita di
bambini con una di queste malat-
tie specifiche.

La mancanza di comunicazione
puod anche verificarsi tra i medici.

Una donna non vedente si era
presentata per una visita ostetrica
di routine. I suoi occhi erano stati
asportati chirurgicamente quando
era bambina. Era stata adottata

nella prima infanzia e non aveva
nessuna idea del perché di questa
asportazione. 1l suo medico cu-
rante non le chiese quali fossero
state le cause della sua cecita, e di
conseguenza la donna diede alla
luce un bambino cui venne dia-
gnosticato, all’eta di nove mesi,
un retinoblastoma bilaterale (can-
cro genetico dell’occhio).

C’era infatti il 50% di probabi-
lita che questa donna avrebbe
avuto un figlio colpito da retino-
blastoma. Anche gli occhi di quel
bambino furono asportati chirur-
gicamente.

Quando i medici sono ostacolati
dall’esposizione del paziente e in
mancanza di diagnosi, bisogna te-
nere conto o riferire (a parte la
sensibilita di indagare sulle cause
della cecita della donna), soprat-
tutto perché sono state catalogati
circa 9.000 malattie genetiche. Il
problema non ¢ 1’omissione nel
formulare una diagnosi di malattia
genetica rara. Piuttosto, lo ¢ il fat-
to di non essersi consultato o di
non aver accennato alla cosa.

Date le moderne complicazioni
nella pratica della medicina, non ¢
insolito per un paziente essere cu-
rato da almeno due medici. Sem-
brerebbe ovvio che tali medici sia-
no in contatto 1’uno con I’altro
quando hanno in cura lo stesso pa-
ziente.

Una paziente con [’epilessia si
presento per una visita ostretica di
routine. La medicina anti-convul-
sione che prendeva era [’acido
valproico. Questo medicinale ¢é
noto perché provoca embriopatia
valproica e le era stato prescritto
dal suo neurologo. Il suo gineco-
logo, senza mettersi in contatto
con il neurologo della donna, pen-
s0 che fossero stati apportati dei
cambiamenti nel trattamento far-
macologico della donna. Non ci fu
mai nessuna comunicazione tra i
due medici, e la donna partori un
bambino con una grave spina bifi-
da, idrocefalia e con ritardo men-
tale dovuto a questa medicina.

Insuccessi gestionali

Non ¢ raro che i piu piccoli det-
tagli, che richiedono attenzione,
vengano tralasciati, con conse-
guenze catastrofiche. Mentre gli
errori nel “sistema” spesso sono
considerati colposi, gli insuccessi
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medici sono dovuti a una combi-
nazione di dipendenza dagli altri,
dalla fatica, dal subire ripetuti at-
tacchi, dalla molteplicita dei com-
piti, dall’ignoranza, dall’arrogan-
za, e dalla mancanza di attenzione.

Una donna fu sottoposta ad am-
niocentesi per studi genetici pre-
natali perché aveva il 25% di pro-
babilita di avere un figlio con la fi-
brosi cistica. 1l modulo di richie-
sta, compilato dal tecnico degli ul-
trasuoni, non richiese il test del
DNA specifico per la fibrosi cisti-
ca che, di conseguenza, non venne
effettuato. Il bambino nacque con
una grave fibrosi cistica. Un caso
come questo riflette la mancanza
di un’organizzazione specifica e di
aver ordinato un test per miopatia

miotubolare legata al cromosoma
X, in seguito all’amniocentesi per
studi prenatali; a causa di cio il
bambino nacque con questa ma-
lattia letale.

L’incertezza pervade virtual-
mente ogni aspetto della vita, e
contro di essa dobbiamo combat-
tere. La percezione della realta e
del rischio da parte del paziente
puo riflettere aspettative non reali-
stiche senza conoscere il calcolo
standard delle probabilita, o le leg-
gi sulla teoria delle probabilita. Il
dubbio e I’incertezza possono la-
sciare il loro marchio indelebile
sulla nostra vita quotidiana, ma
conosciamo le opportunita per in-
terpretare saggiamente i fatti e per
condividere le informazioni. Cer-

tamente una pianificazione antici-
pata e I’essere previdenti potreb-
bero far diminuire in modo consi-
derevole la frequenza di errori non
intenzionali, aumentando percio la
sicurezza dei pazienti. I progressi
nel campo della genetica umana
presentano un nuovo approccio al
benessere per il genere umano.
Dobbiamo fare in modo che que-
ste opportunita avvengano in mo-
do etico e con il necessario buon-
senso.

Prof. AUBREY MILUNSKY,
Professore di genetica umana,
pediatria, patologia, ginecologia
e ostetricia

Direttore del Centro

per la genetica umana,
Universita di Medicina di Boston
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9. Lo sviluppo dei test diagnostici

per le malattie genetiche

Introduzione

Un test genetico ¢ definito come
un’analisi di laboratorio destinata
a individuare anomalie che causa-
no o che probabilmente causeran-
no una malattia specifica. [ analisi
pud avere come scopo quello di
scoprire anomalie del DNA, del-
I’RNA, a livello cromosomico o
biochimico.

Ci sono molti tipi di test geneti-
ci. Essi includono i test clinici dia-
gnostici o confermativi nei quali la
diagnosi di una sindrome genetica
viene fatta basandosi su segni e
sintomi clinici e il test viene consi-
gliato per confermare la diagnosi.
Per i test genetici pre-sintomatici,
laddove vi sia generalmente una
storia familiare conosciuta di una
malattia genetica a insorgenza tar-
diva come la malattia di Hunting-
ton, il test € richiesto per determi-
nare se un individuo asintomatico
sia a rischio di sviluppare la malat-
tia. I test genetici pre-sintomatici
possono essere applicati anche ai
test genetici del cancro, laddove
un aumentato rischio di cancro fa-
miliare puo essere associato con la
presenza di una mutazione geneti-
ca BRCAI1 o BRCA 2. In generale,
test genetici pre-sintomatici non
vengono eseguiti sui minori, a me-
no che un intervento di trattamento
o un protocollo di screening ven-
gano istituiti in eta precoce negli
individui in cui si ¢ scoperto che
possono essere a rischio. La far-
macogenomica, 0 un test genetico
per pronosticare la risposta a una
terapia specifica. € uno strumento
emergente per ottimizzare e indivi-
duare il trattamento medico di una
persona. Il test del portatore deter-
mina se un individuo ha ereditato
una copia della mutazione geneti-
ca, e puo essere richiesto sulla ba-
se della storia familiare di una ma-
lattia genetica conosciuta o sulla

propensione etnica a certe malattie
genetiche, come la malattia Tay
Sachs nella popolazione degli
ebrei Ashkenaziti, I’anemia fal-
ciforme negli individui di discen-
denza africana o la beta-talassemia
in quelli mediterranei. Il test del
portatore generalmente viene ese-
guito per determinare il rischio ri-
produttivo della coppia di avere un
bambino con una malattia specifi-
ca. Il test genetico prenatale viene
richiesto quando ci si rende conto
che il feto in una gravidanza ha un
rischio di malattia genetica mag-
giore di quello della popolazione
generale. La diagnosi genetica
preimpianto viene realizzata a se-
guito della fecondazione in vitro
per diagnosticare una malattia ge-
netica in un embrione prima del-
I’impianto. Lo screening del neo-
nato viene previsto di solito a livel-
lo statale per individuare malattie
genetiche specifiche per le quali
I’individuazione precoce e la mes-
sa in atto di un trattamento sono
basilari per il buon esito. Gli esem-
pi comprendono disturbi del meta-
bolismo quali la fenilchetonuria e
la galactosemia.

I progressi in tutti gli aspetti del-
la genetica hanno portato a un ra-
pido aumento del numero delle
malattie genetiche per le quali ¢
possibile effettuare il test, cosi co-
me ¢ aumentato il numero dei la-
boratori che possono eseguire que-
sti test, che possono essere basati
sul DNA, sul fenotipo o sui cro-
mosomi.

La regolamentazione dei test ge-
netici avviene a molti livelli. Pri-
mo, le agenzie del governo posso-
no imporre quali test genetici pos-
sono essere effettuati. L’americana
FDA controlla la diffusione di kit
commercialmente disponibili per
effettuare test genetici. Anche le
compagnie assicurative forniscono
1 mezzi per rivedere i test genetici

indicati a livello clinico. Le societa
che operano in campo professiona-
le studiano lo sviluppo dei nuovi
test e mettono a disposizione una
guida agli operatori sui modi piu
adatti per offrire i test. Le preferen-
ze del paziente per i test genetici
sono altresi importanti in quanto
tutti 1 pazienti devono comprende-
re i rischi e i benefici del test prima
di intraprendere il procedimento. 11
consenso informato ¢ abitualmente
richiesto per i test genetici.

Perché & importante per i pa-
zienti avere una diagnosi definiti-
va, ottenuta attraverso un test ge-
netico? L’informazione forma la
base per I’ereditarieta, il rischio ri-
corrente e la prognosi. Per molti
pazienti, ci vogliono molti anni e
vari test prima di arrivare a formu-
lare una diagnosi. Quando si arriva
a una diagnosi specifica, percio, si
alleviano I’incertezza e il rischio di
sottoporsi a molte sedute di test
diagnostici, sia invasivi che non
invasivi. E alla fine, una diagnosi
specifica — in contrasto con una
diagnosi non specifica — pud con-
tribuire a ottenere servizi sanitari e
scolastici. Ad esempio, la confer-
ma della diagnosi di sindrome di
Prader-Willi puo aiutare le fami-
glie a ricevere i servizi necessari
come I’intervento in campo scola-
stico, € una consulenza sulla dieta
e sul tipo di nutrizione da seguire.

Diversi metodi molecolari pos-
sono scoprire le mutazioni, che
vanno da un cambiamento di una
singola base in una sequenza del
gene, a riarrangiamenti megabasi-
ci (Mb) del DNA genomico. 11 li-
vello della determinazione geno-
mica con metodi molecolari e del-
la citogenetica classica rappresen-
tano i due estremi della gamma.
Piu recentemente, i metodi ibridi
citogenetici molecolari hanno for-
nito modelli straordinari per col-
mare il vuoto. Questa presentazio-
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ne fornisce una visione d’insieme
degli attuali metodi analitici basati
sul DNA che sono in evoluzione e
applicabili a tutti i tipi di test gene-
tici, con particolare enfasi sull’i-
bridazione genomica comparativa
usando particolari sistemi (array-
CGH) per scoprire aumenti o per-
dite squilibrate di regioni genomi-
che che provocano malattie gene-
tiche riconosciute clinicamente.

Visione d’insieme degli attuali
metodi di test sul DNA

Le mutazioni puntiformi cono-
sciute possono essere individuate
usando vari metodi di genotipizza-
zione basati sull’amplificazione
PCR seguita dalla risoluzione de-
gli alleli normali e mutati. Le mu-
tazioni del gene che non sono co-
nosciute a priori possono essere
scoperte con metodi di scansione
della mutazione come 1’analisi he-
teroduplex. Il gold standard per
identificare le mutazioni puntifor-
mi ¢ la sequenziazione del DNA.
Ampi riarrangiamenti del DNA
possono essere scoperti con la
classica analisi Southern e con PF-
GE (pulse-field gel electrophore-
sis). I metodi PCR- dipendenti so-
no altresi disponibili per I’analisi
del dosaggio del gene.

La convergenza della diagnosi
molecolare e citogenetica

Le alterazioni genomiche posso-
no essere risolte a diversi livelli
usando i metodi molecolare, cito-
genetico e molecolare-citogeneti-
co. Da una parte, la sequenziazio-
ne del DNA risolve mutazioni di
singole basi in regioni di circa
1000 basi per lettura. Dall’altra, la
cariotipizzazione a bande G scopre
1 riarrangiamenti cromosomici al
livello di ~4 megabasi. I riarran-
giamenti intermedi si possono sco-
prire con I’ ibridazione della fluo-
rescenza in situ (FISH) con sonde
di DNA che vanno da ~40 a 250 kb
[4]. Tuttavia, la FISH ha una capa-
cita limitata di passare al vaglio
grandi regioni genomiche simulta-
neamente.

L’analisi multipla ¢ stata forte-
mente agevolata dall’ibridazione
genomica comparativa (CGH) su

te usata per scoprire squilibri cro-

mosomici nel cancro [10]. In se-
guito, I’analisi CGH venne appli-
cata a cloni di DNA ordinati su ve-
trini piuttosto che a strisci della
metafase (array-CGH).

Il DNA genomico del paziente e
il normale sono marcati con diver-
si colori fluorescenti e co-ibridiz-
zati su microarray del DNA, e i
rapporti di fluorescenza del colore
indicano un relativo aumento o
perdita dei cloni specifici [11, 12].

L array-CGH che usa micro-ar-
rays contenenti dei cloni genomici
ad ampio inserimento come BAC,
PAC, e cloni cosmidici sono adatti
per la scoperta di alterazioni di una

singola coppia. Il resto del mate-
riale di questa presentazione tratta
del micro-array BAC, al quale fac-
ciamo riferimento anche come
analisi micro-array cromosomica
(CMA).

Sono stati sviluppati metodi di
stampa su micro-arrays dove il
DNA attivato ¢ impresso su una
superficie di vetro naturale per
produrre arrays con piccole quan-
tita uniformi per una quantifica-
zione precisa [35], mentre altri
metodi fissano il DNA a vetrini
trattati chimicamente. I1 CMA ¢
stato clinicamente convalidato
presso la nostra istituzione come
metodo di alto esito per rilevare i
cambiamenti avvenuti in regioni
cromosomiche associate con oltre
70 malattie specifiche e 41 regioni

subtelomeriche [38]. Il frammen-
to di CMA clinico ¢ progettato per
fornire un’alta sensibilita ad indi-
viduare malattie ben definite, men-
tre allo stesso tempo riduce al mi-
nimo la scoperta di variazioni di
importanza clinica incerta. L’ array
rivela inoltre alcune alterazioni
che non erano state rivelate in pre-
cedenza dal cariotipo convenzio-
nale.

Un esempio di analisi CMA in
un bambino con un ritardo globale
nello sviluppo e nel linguaggio e
con lineamenti dismorfici ha por-
tato alla scoperta di una delezione
al cromosoma 1p36.

La maggioranza dei casi clinici
¢ stata esaminata usando un array
aggiornato (versione 5) contenente
860 cloni che rilevano regioni ge-
nomiche per oltre 70 malattie ge-
netiche conosciute e 41 regioni
subtelomeriche.

Fino a oggi nel nostro laborato-
rio sono stati analizzati 1205 casi.

Sono state individuate alterazio-
ni geniche in 83 su 1205 probandi
(6,8%) senza rapporti di parentela,
con menomazioni mentali, disfor-
mismo ed altre anomalie, la mag-
gior parte delle quali erano state
sottoposte a prove di laboratorio
genetiche prima del test CMA. I 1i-
sultati complessivi derivanti da ol-
tre 1200 studi CMA presso la no-
stra istituzione (probandi e mem-
bri familiari supplementari) sono
continuamente immagazzinati in
una base-dati interattiva, che costi-
tuisce una preziosa risorsa basata
sull’attuale esperienza clinica di
laboratorio.

La complessita dei polimorfismi
del numero di doppiette genomiche

La variazione genetica ¢ stata
ben documentata nel genoma uma-
no.Variazioni su larga scala (LCV)
o 1 polimorfismi di doppiette
(CNP) che vanno da 100 kb a 2
Mb sono stati definiti usando me-
todi molecolari. E’ possibile che
queste varianti possano rappresen-
tare la punta dell’iceberg nella va-
riazione genetica umana [44].
Quando analizziamo il genoma nel
suo insieme, dobbiamo essere at-
tenti nell’interpretare i cambia-
menti, che possono essere muta-
zioni benigne o veramente correla-
te alla malattia.

Nella citogenetica clinica, ¢ sta-
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to ampiamente accettato che la
scoperta di un’anomalia cromoso-
mica stabilisce la causa di un feno-
tipo clinico. Questa convinzione
negli anni ¢ stata rafforzata dall’as-
sociazione ripetuta di una data sco-
perta citogenetica con un fenotipo
diverso. Tuttavia, 1’analisi micro-
array con maggiore risoluzione
porta alla luce scoperte atipiche la
cui interpretazione clinica ¢ com-
plicata da varianti polimorfiche
del numero di coppie. E pertanto
critico distinguere tra fattori cau-
santi la malattia e le variazioni ge-
nomiche benigne ottenute con
CMA, nello stesso modo in cui le
mutazioni sono distinte da poli-
morfismi nelle analisi cliniche di
sequenza del DNA. Una verifica
su una base-dati disponibile di va-
riazioni del numero di copie geno-
miche precedentemente documen-
tate ed esami successivi sui cam-
pioni dei genitori, possono essere
degli approcci molto utili per inter-
pretare 1’importanza clinica di
nuovi dati identificati con il CMA.

Applicazione dell’ Array CGH
alle prove cliniche di laboratorio

L’uso clinico dell’array CGH
potrebbe rappresentare un passag-
gio rivoluzionario da un test dia-
gnostico molecolare di malattie
monogeniche allo screening mole-
colare per malattie genomiche po-
ligeniche.

Counseling

E necessario un programma di
consulenza genetica globale, per
fornire ai pazienti un’istruzione
pre e post-test e un supporto im-
portante a questo nuovo program-
ma di esami. Come parte del pro-
cedimento del consenso informa-
to, il paziente dev’essere consape-
vole di certe attenzioni che com-
prendono: a) il test CMA ¢ proget-
tato per identificare anomalie sbi-
lanciate del numero delle coppie
genomiche, ma non riarrangia-
menti bilanciati 0 mutazioni pun-
tiformi nei geni malati; b) le per-
centuali di scoperta variano per le
malattie individuate con CMA, da-
to che i riarrangiamenti genomici
influiscono in percentuali variabili
di mutazioni totali per ogni gene
patogeno; c) il CMA ha il poten-
ziale di scoprire anomalie nuove e
non definite di importanza clinica
sconosciuta, che potrebbe portare

all’incertezza riguardo al legame
causativo tra la variante esaminata
e la malattia clinica.

Le tecnologie per i test genetici,
come la FISH e la tecnologia di se-
quenziazione del DNA, sono state
abbracciate dai laboratori diagno-
stici e da chi fornisce cure sanitarie
alla fine del XX secolo, e la CMA
attualmente ha ottenuto I’approva-
zione in ambiente pediatrico per la
rapida individuazione dello squili-
brio genomico. Questa tecnologia
hail potenziale di offrire un piu al-

to livello di screening genomico ri-
spetto al cariotipo standard. La
molteplice natura del CMA ¢ para-
gonabile a migliaia di test FISH
per locus singolo, il che lo rende
altamente efficiente ed utile. For-
nisce un migliore livello di rileva-
zione per lo squilibrio cromosomi-
co. Come nell’introduzione di ogni
nuova tecnologia, dobbiamo esse-
re consapevoli dei potenziali ri-
schi, informarne i pazienti e cerca-
re di ridurre questi rischi potenzia-
li al minimo.

L attuale disponibilita di questo
unico programma di test di labora-
torio offre agli esperti una prima
opportunita di integrare un model-
lo efficace per lo screening del ge-
noma nella loro pratica medica.
Saranno identificate nuove sindro-
mi, e le correlazioni fenotipo-ge-

notipo con precise regioni cromo-
somiche miglioreranno in modo
significativo. Arrays specifici sa-
ranno usati per la diagnosi e la pro-
gnosi di vari tipi di cancro, e per-
metteranno di monitorare un trat-
tamento efficace. Un approccio
specifico puo essere piu adeguato
in studi di routine, mentre un ap-
proccio di “screening” pud essere
appropriato per sfide diagnostiche
in campo pediatrico. Le sfide mag-
giori del futuro comprendono gli
sforzi per educare gli operatori sa-
nitari ed i pazienti riguardo ai ri-
schi e benefici che derivano dal-
I’uso di questa tecnologia rivolu-
zionaria, e la preparazione di un
numero adeguato di genetisti me-
dici e di consulenti genetisti, affin-
ché possano aiutare a interpretare i
risultati per una cura ottimale dei
pazienti.

Dr. CHRISTINE M. ENG
Baylor College of Medicine
Houston, Texas, U.S.A.
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10. Screening genetico della popolazione

1. Panoramica

Viviamo in un tempo in cui la
medicina, e particolarmente la me-
dicina genomica, si sta muovendo
da un intervento motivato da una
crisi profonda e intensa a una me-
dicina che predice. Con lo scree-
ning di intere popolazioni o di spe-
cifici sottogruppi, allo scopo di
una informazione genetica, sta di-
ventando possibile porre come
obiettivi interventi su pazienti in-
dividuali che possono prevenire
I’insorgere o il progresso della ma-
lattia e, generalmente, migliorare
la propria salute. Lo screening del-
la popolazione ¢ gia comunemente
usato per identificare le persone
con certi disturbi mendeliani pri-
ma dell’apparire dei sintomi e per-
cio prevenire le malattie — uno de-
gli esempi ¢ I’esame per la fenil-
chetonuria nei neonati. Si stanno
anche controllando popolazioni
selezionate sullo stato sociale degli
eventuali genitori come aiuto nella
riduzione della frequenza di alcu-
ne malattie nelle future generazio-
ni. Ma I’incremento dell’informa-
zione genetica € usata per determi-
nare la sensibilita individuale ai di-
sturbi comuni come le malattie di
cuore, diabete e cancro.

Tale screening ¢ usato per iden-
tificare le persone a rischio, cosic-
ché gli sforzi per la prevenzione
primaria (per esempio la dieta e
I’esercizio) o gli sforzi per la pre-
venzione secondaria come la pre-
coce scoperta o I’intervento farma-
cologico possono essere iniziati.
L’informazione raggiunta dall’at-
tuale pratica dell’esame puo con-
durre al miglioramento e alla mo-
difica delle attuali raccomandazio-
ni dello screening e — si spera — a
una sostanziale riduzione del cari-
co sociale per la cura della salute,
includendo i suoi costi sociali fi-
nanziari ed emozionali.

2. Attuali realizzazioni
dello screening genetico
della popolazione

Lo screening genetico coinvolge
tre elementi: 1. identificazione del-
le persone che sono probabilmente
ad alto rischio per uno specifico
disturbo; 2. raggiungere le popola-
zioni che non hanno cercato in pre-
cedenza una visita medica per la
loro condizione; 3. seguire e inter-
venire per portare giovamento alle
persone esaminate. L’ applicazione
piu universale dello screening ge-
netico della popolazione & I’esem-
pio dello screening dei neonati. In
molte nazioni del mondo, ma pil
ampiamente negli Stati Uniti, Ca-
nada e in molti Paesi europei, tutti
1 bambini neonati sono esaminati
per uno spettro di rare malattie de-
bilitanti, ma curabili.

Tra questi Paesi, tuttavia, e per-
fino entro questi Paesi — negli Sta-
ti Uniti ogni stato ha la propria po-
litica di verifica — il particolare
gruppo di malattie esaminate va-
ria. Esistono vari metodi di verifi-
ca e la disponibilita di tecnologie
varia tra le nazioni, cosicché perfi-
no quando c’¢ un accordo su quali
siano le condizioni in cui dovrebbe
attuarsi I’esame, non ¢ garantito
che lo stesso tipo di esame sara ap-
plicato.

Lo screening della popolazione
adulta ¢ stato molto limitato. Un
esempio della sua applicazione ¢
I’esame della malattia di Tay-Sa-
chs, un fatale disturbo genetico bei
bambini che causa una progressiva
distruzione del sistema nervoso
centrale. In questo caso sarebbe
troppo tardi esaminare il bambino,
perché non si conosce alcuna cura.
Tuttavia, poiché la malattia ¢ re-
cessiva, 1 futuri genitori possono
essere esaminati per vedere se so-
no portatori del gene mutante Hex-
A. Se entrambi i futuri genitori so-

no portatori, la loro prole avrebbe
una possibilita su quattro di con-
trarre la malattia. Questa malattia ¢
troppo rara nella popolazione in
generale per giustificare I’esame di
tutti 1 possibili genitori, ma ci sono
sottopopolazioni in cui la frequen-
za ¢ molto alta, i pill noti sono i di-
scendenti degli ebrei dell’ Europa
dell’Est. In queste popolazioni , lo
screening per la Tay-Sachs ¢ di-
ventato uno standard. Altri esempi
dello screening per adulti sono sta-
ti pitt ambigui. Quando le mutazio-
ni di fibrosi cistica furono identifi-
cate, all’inizio furono fatti dei pia-
ni per iniziare lo screening per
questa malattia che ispessisce il
muco corporeo e pud bloccare i
polmoni e danneggiare il fegato,
ma da allora pit di 900 diverse
mutazioni sono state identificate e
la precedente promessa dello
screening che aiuti a prevenire e a
trattare questo disturbo non sem-
bra piu attuabile. Questo & un
esempio in cui un esame negativo
non sarebbe molto decisivo — un
numero sconosciuto di mutazioni
aggiuntive si presume esistano e
rimangono non identificate. Ema-
tocromi ereditari, dove sono cono-
sciute tre mutazioni per pil
dell’80% dei casi di questa malat-
tia che sovraccarica il sangue con
il ferro, fu poi la speranza prossi-
ma per lo screening. Anche se esi-
ste una semplice cura per questa
malattia — la donazione regolare di
sangue — il fatto che la gente con la
malattia sperimenta un vasta gam-
ma di gravita dei sintomi, con la
maggior parte che ha delle forme
molto leggere che non richiedono
cure, ha portato all’accertamento
che lo screening non dovrebbe es-
sere applicato a tutta la popolazio-
ne, ma solo nei casi di individui ad
alto rischio come, per esempio, nel
caso si sappia di un fratello o una
sorella che hanno gia contratto la
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malattia. Un esempio finale, ¢ il
caso dello screening per il fattore
V Leiden. Una percentuale dal
quattro al sette percento della po-
polazione originaria del Nord Eu-
ropa ¢ portatrice di almeno un
esempio del gene mutato. I porta-
tori ¢ pill probabile che sviluppino
coaguli di sangue, una condizione
seria e un importante considera-
zione quando si valutano i rischi
dell’intervento.

Sfortunatamente, 1’attuale cura
per la malattia del fattore V Leiden
¢ prendere anti-coagulanti, ma
questo trattameno in sé stesso ha
degli alti rischi, in particolare un
rischio del 3% all’anno di emorra-
gia —in cui una su cinque, general-
mente ¢ fatale. Poiché non ¢ facile
valutare i rischi della malattia con-
tro i rischi dell’attuale trattamento
non ¢ stato raccomandato lo scree-
ning per questa malattia.

3. L’etica per lo screening
genetico della popolazione

La maggior parte delle malattie
presentate fin qui sono risultate re-
lativamente rare nella popolazio-
ne. Ma che cosa si puo dire per le
complesse malattie pill comuni,
malattie che implicano probabil-
mente geni multipli e interazioni
geni-ambienti? Un grande numero
di studi genetici recenti ha iniziato
a identificare varianti in geni che
sono associati con modesti rischi
di aumentare i casi di malattie co-
muni, come il diabete mellito non
insulino-dipendente, la malattia di
Crohn e molte forme di cancro. In
questi casi le varianti non sono ra-
re — test screening identifichereb-
bero molti portatori. Il meccani-
smo per il quale le mutazioni cau-
sano le malattie, tuttavia, & poco
compreso ¢ le cure adattate ai por-
tatori delle mutazioni sono quasi
inesistenti. E spesso ignoto dove
gli stimoli ambientali sono neces-
sari in aggiunta a quelli genetici, o
dove le mutazioni a due o piu geni
hanno bisogno di lavorare insieme.
Ci0 che ¢ noto & che molte persone
con queste mutazioni non speri-
menteranno la malattia e molte
persone senza queste mutazioni si
ammaleranno. Per ora esistono
molte societa che saranno liete di
vendere test screening genetici for-
nendoli al pubblico con scarsi con-

sigli o assistenza per il loro uso e la
loro interpretazione, procurando
test che possono essere eseguiti da
sé a casa con risultati riportati via
Internet, come se questi fossero fa-
cili da interpretare per un profano.
Tali societa, che sfruttano le paure
di molte persone di contrarre una
di queste malattie, sono spesso in-
degni se non riprovevoli. Altre
conclusioni etiche si pongono il
problema su chi possa essere esa-
minato — puo per esempio, il bam-
bino nel grembo materno essere
esaminato? Oppure si puo chiede-
re agli individui ad alto rischio, per
le malattie che minacciano la po-
polazione, di essere esaminati, co-
stringendo le prostitute, gli omo-
sessuali, e 1 drogati ad essere sotto-
posti a screening per 1’infezione
dell’HIV? Che cosa si puo dire
delle informazioni secondarie che
risulterebbero dall’esame?

Qui, si consideri una persona
che si € preparata per i possibili ri-
sultati della malattia A, ma a cui
non ¢ stato detto che potrebbe an-
che trattarsi della malattia B? Do-
vrebbe essere informata che ha la
malattia B anche se non ha voluto
sottoporsi a un test per la B? Chia-
ramente i criteri sia scientifici che
etici sono essenziali per lo scree-
ning genetico della popolazione e
sara anche necessaria una supervi-
sione o regolazione.

Un primo gruppo di principi
che prova a stabilire alcune di que-
ste questioni fu stilato nel 1968 da
J.N.G. Wilson e G. Jungner. Questi
principi accentuarono I’importan-
za di una tale condizione per la sa-
lute pubblica, la disponibilita di un
efficace screening, di cure per pre-
venire la malattia e le considera-
zioni dei costi. Gli impressionanti

progressi degli studi genetici e I’e-
sperienza dello screening sulla po-
polazione negli ultimi trent’anni,
tuttavia hanno bisogno di una
riformulazione e di una revisione
dei loro principi. Un recente grup-
po di eminenti scienziati ed etici
ha fatto le seguenti proposte:

3.1 Riguardo all’accertamento
della sanita pubblica

— La malattia o la condizione
che sara esaminata dovrebbe esse-
re un importante onere sanitario
pubblico che abbia come obiettivo
la popolazione in termini di malat-
tie, invalidita e morte.

— La prevalenza dell’aspetto ge-
netico nell’obiettivo della popola-
zione e nell’onere della malattia
attribuibile a esso dovrebbe essere
nota.

— La storia naturale della condi-
zione, dalla sensibilita alla malat-
tia latente, alla malattia manifesta,
dovrebbe essere adeguatamente
compresa.

3.2 Riguardo I’evoluzione
degli esami e gli interventi

— Dovrebbero essere disponibili
dei dati sui valori di previsione po-
sitivi o negativi riguardo alla ma-
lattia o alla condizione nell’ obietti-
vo della popolazione.

— La sicurezza e ’efficacia degli
esami e gli interventi che i accom-
pagnano dovrebbero essere ben
determinati.

3.3 Riguardo allo sviluppo
della linea di condotta e
all’attuazione dello screening

— I consensi concernenti I’ade-
guatezza dello screening e gli in-
terventi per persone con risultati
degli esami negativi e positivi do-
vrebbero essere basati su una evi-
denza scientifica.

— Lo screening dovrebbe essere
accettato per la popolazione stabi-
lita.

— Dovrebbero essere disponibili
dei servizi per la sorveglianza,
prevenzione, cura, educazione,
consultazione e per un sostegno
sociale.

— Lo screening dovrebbe essere
un continuo processo, inclusi i
programmi piloti, valutazione del-
la qualita di laboratorio, e dei ser-
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vizi sanitari, valutazione dell’ef-
fetto dello screening, e provvedi-
menti per cambiamenti sulle basi
di una nuova evidenza.

— Il costo dell’efficienza dello
screening dovrebbe essere stabilito.

— Screening e interventi dovreb-
bero essere accessibili per la popo-
lazione stabilita.

— Ci dovrebbero essere delle tu-
tele legislative per assicurare che
sia ottenuto il consenso informato
e la privacy di coloro che sono esa-
minati sia rispettata, che non ci sia
alcuna coercizione o manipolazio-
ne e che coloro che sono esamina-
ti siano protetti da ogni stigmatiz-
zazione e discriminazione.

4. I’esempio dell’Islanda

Le societa nel mondo che sono
coinvolte in serie ricerche sulla
genetica nella popolazione stanno
riscontrando le stesse o similari
controversie scientifiche. L’esem-
pio islandese ¢ quello delle geneti-
che deCODE. Nel 1996, Kari
Stefanson, un medico molto ben
preparato, nato in Islanda, avendo
insegnato per alcuni anni nella fa-
colta di neurologia all’Universita
di Chicago e all’Universita di Har-
vard, fondo le genetiche deCODE
per seguire le cause genetiche del-
la malattie umane. Benché la so-
cieta sia incorporata allo Stato di
Delaware, il suo quartier generale
e 1maggiori servizi di ricerca sono
a Reykjavik, Islanda. Ci furono
parecchie ragioni per scegliere I'I-
slanda come ambiente per questa
ricerca: 1. I’Islanda ha avuto una
popolazione relativamente omo-
genea per la maggior parte dei
suoi ultimi 1000 anni. Fu molto
isolata fino alla meta del XX seco-
lo, e anche attualmente solo il 3%
degli abitanti non ¢ islandese e so-
lo il 5% dei cittadini non & nativo.
2. E disponibile, grazie aoi docu-
menti storicim la quasi totalita del-
la genealogia islandese, a partire
dalla fondazione della nazione nel
X secolo. 3. In generale, gli islan-
desi sono molto istruiti e capaci di
prendere decisioni informate con-
cernenti la partecipazione a lavori
scientifici. 4. Il Paese, da sempre
amministrato da governi socialisti
in passato, ha un solo sistema sa-
nitario con una copertura univer-
sale. Questo probabilmente non

crea delle discriminazioni basate
sulle possibilita generiche. Natu-
ralmente le relazioni del Dr.
Stefansson con altri medici islan-
desi e con i funzionari governativi
furono assolutamente essenziali
all’inizio. Oggi approssimativa-
mente 100.000 islandesi hanno
volontariamente partecipato alla
ricerca delle genetiche deCODE,
fornendo campioni di sangue per
il DNA e permettendo alla societa
di conoscere e utilizzare le infor-
mazioni sulla loro salute, general-
mente ristrette a una o a un gruppo
di malattie particolari. Questo ele-
vatissimo livello di cooperazione
da parte di meta della popolazione
adulta dell’Islanda ¢ un testamen-
to per la loro fiducia nella ricerca,
una fiducia che ¢ sostenuta dal-
I'impegno dimostrato della so-
cieta nel pubblicare i risultati della
sua ricerca. La privacy dei parteci-
panti ¢ stata anche assicurata da un
ingegnoso sistema cifrato che ha
operato tra la societa e il comitato
etico nazionale del Paese. Il de-
CODE ¢ una societa prima fonda-
ta da un gruppo di investitori capi-
tali, ma dal 1998 di pubblica pro-
prieta della Nasdaq stock exchan-
ge. Essendo di proprieta pubblica
ha I’obbligo di riferire trimestral-
mente la sua condizione finanzia-
ria — questo accresce la fiducia
pubblica. In aggiunta al capitale
aumentato, da quando ¢ divenuta
pubblica, la societa incrementa il
capitale per la sua ricerca, appli-
cando concessioni governative e
stabilendo accordi contrattuali con
altre societa farmaceutiche e bio-
tecnologiche. Ultimamente, il de-
CODE spera di poter identificare
mutazioni genetiche o pleomorfi-
smi che sono associati a un au-
mentato rischio della malattia.
Queste varianti possono servire
come basi per gli esami screening
genetici, ¢ dal momento che i
meccanismi della malattia sono
totalmente compresi, per lo svi-
luppo delle medicine per la cura.
La vendita di tali prodotti per la ri-
cerca procurerebbe il desiderato
ritorno degli investimenti degli
azionisti.

Tra le malattie su cui si sta at-
tuando la ricerca ve ne sono alcu-
ne tradizionali come il diabete
mellito non insulino-dipendente,
I’ictus, 1’ osteoartrite, 1’artrite reu-
matoide, il cancro della prostata, il

cancro della pelle, il cancro del se-
no, la schizofrenia, la malattia bi-
polare, la malattia del Parkinson,
la malattia di Alzheimer e I’iper-
tensione. Ma la ricerca include an-
che condizioni come la longevita,
I’alcolismo e la dipendenza da ni-
cotina. La societa attualmente ¢
coinvolta in una sperimentazione
clinica per un composto inteso a
ridurre il rischio di infarto miocar-
dico e iniziera una sperimentazio-
ne clinica sui medicamenti per cu-
rare I’asma e la malattia occlusiva
arteriale periferica. Ci sono due
collaborazioni di nota: una con la
Merck per studiare le cause evi-
denti dell’obesita e un’altra con
Hoffmann La Roche per sviluppa-
re gli esami screening diagnostici
per alcune malattie inclusa 1’o-
steoporosi. Fino a ora i genetici
deCODE usando dati genetici
hanno identificato 15 geni e obiet-
tivi per i farmaci in 12 malattie co-
muni. Regioni di geni sono state
identificate in 16 altre malattie e il
lavoro sta procedendo per identifi-
care altri geni particolari. I deCO-
DE genetici non sono implicati in
alcuna ricerca di cellule staminali
o di sperimenti di clonazione uma-
na. Attualmente non aspira a svi-
luppare alcuna terapia genetica
umana. La societa ha un impegno
scientifico e anche etico scientifi-
co, ma non esplicitamente un etica
cristiana. Nessun’altra societa ge-
netica fino a oggi ha avuto succes-
so nella sua ricerca. Forse questo
esempio di trasparenza nelle infor-
mazioni scientifiche, trasparenza
nelle informazioni finanziarie,
protezione della privacy persona-
le, e una positiva interazione tra la
societa e il governo e gli organi-
smi per le cure sanitarie ¢ un mo-
dello per la ricerca genetica nell’e-
ra attuale.

5. Conclusioni

Questo numero di identificate
varianti genetiche, associate con i
pil alti rischi per la malattia si sta
accrescendo rapidamente. Inoltre,
si puo fare lo screening di queste
varianti molto facilmente e a bas-
so costo — al punto che puo essere
possbile perfino lo screening di
una intera popolazione per molte
malattie. Questo ha il potenziale
per produrre enormi riduzioni per
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i costi sanitari in tutto il mondo e
grandi benefici alla salute perso-
nale di ogni individuo. Percio, non
dovrebbe esserci una prioritaria
diffidenza verso tali ricerche e tec-
nologie. Tuttavia rimangono con-
creti ostacoli. E necessario molto
lavoro, per esempio, per compren-
dere come ogni variante conduce
alle malattie, e quali trattamenti
sarebbero i pill appropriati come
vettori di ogni variante. Questo
permetterebbe un pil rigoroso ac-
certamento dei costi e dei benefici
di un test screeening. La popola-
zione inoltre ha bisogno di essere
educata nell’uso e nelle limitazio-
ni degli esami genetici in generale,
e riguardo a screening particolari
che essi possono tenere in conto
cosicché ogni persona possa pren-
dere una decisione informata.

E necessario approvare dei re-
golamenti che governino la produ-
zione e la vendita di tali esami, e
stabilire norme e tutele contro
ogni antietico uso di tali screening
e dei loro risultati. Questo ¢ im-
portante specialmente per preve-
nire la discriminazione sul luogo
di lavoro o nelle assicurazioni sa-
nitarie. Queste questioni legali e
scientifiche sono anche chiara-
mente questioni etiche. Ogni per-
sona ha bisogno di essere trattata
con dignita. Le motivazioni per lo
sviluppo di tali esami necessitano
di poggiare meno su compensi fi-
nanziari, o avidita e piu sull’amo-
re e sul desiderio per il migliora-
mento dell’altro. Qui, la Chiesa
come “Maestra di vita” di tutti i fi-
¢gli di Dio ha la sua responsabilita e

una buona opportunita per infor-
mare e modellare politiche di svi-
luppo nell’area dello screening ge-
netico della popolazione.

S.E. Mons. JOHANNES BAPTIST
M. GIJSEN, D.D.

Vescovo di Reykjavik,

Islanda
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11. Stem cell: cellule staminali
Terapia genica in utero

Introduzione

La terapia genica ¢ una procedu-
ra terapeutica relativamente nuova
sviluppatasi negli ultimi vent’anni
€ ancora sottoposta a intensa ricer-
ca sperimentale. Essa pu0 essere
definita il processo attraverso il
quale una copia di un gene normal-
mente funzionante viene trasferita
nelle cellule di un individuo allo
scopo di correggere una malattia
causata da un difetto del gene in
questione [1,2]. La terapia genica
promette di offrire uno strumento
preciso per curare, in maniera per-
manente, una delle oltre 4000 ma-
lattie attualmente conosciute cau-
sate da un errore in un solo gene.
Esse includono, ma non sono cer-
tamente limitate, I’emofilia, malat-
tie dovute a un deficit dell’enzima
lisosomale come quelle di Gau-
cher e Hurler, disturbi dell’emo-
globina quali la talassemia e 1’ane-
mia falciforme, malattie del siste-
ma immunitario quali il deficit del-
I’adenosina deaminasi (ADA), e la
fibrosi cistica. Si prevede anche
che la terapia genica permettera,
un giorno, di trattare un gran nu-
mero di malattie ereditate o acqui-
site quali il cancro, I’ AIDS, e mol-
te altre per le quali, attualmente,
non esiste cura. A differenza delle
esistenti opzioni terapeutiche, qua-
li la sostituzione di proteina, che
richiedono una terapia per tutta la
vita per prevenire la ricomparsa
dei sintomi, la terapia genica pro-
mette di curare la malattia in ma-
niera permanente inserendo una
copia sana del materiale genetica-
mente difettoso nelle cellule del
paziente, cura che idealmente per-
durera per tutta la vita con un sin-
golo trattamento.

Poiché scienziati e medici desi-
derano che un singolo trattamento

con la terapia genetica fornisca
una cura definitiva, buona parte
della ricerca in materia di terapia
genica ¢ stata focalizzata sul cerca-
re di trasferire il materiale genetico
correttivo nelle cellule staminali
del paziente. Queste cellule rap-
presentano un “veicolo” ideale per
I’introduzione del gene, in quanto
hanno la capacita di auto-rinnovar-
si, o di dividersi in due copie iden-
tiche. Tale loro caratteristica fa si
che il pool di cellule staminali al-
I’interno di una persona non si
esaurisca durante la sua vita, e, dal
punto di vista della terapia genica,
garantisce al paziente una fornitura
per tutta la vita di cellule genetica-
mente corrette. Un altro aspetto
chiave delle cellule staminali che
le rende ideali per la terapia genica
¢ la loro capacita di differenziarsi
per dare vita a un ampissimo nu-
mero di vari tipi differenti di cellu-
le mature. Se si pensa al sistema
ematopoietico, il vasto potenziale
di cellule staminali come un veico-
lo di introduzione del gene diventa
presto evidente 1’avvicendamento
di cellule nel sistema ematopoieti-
co in un uomo che pesa 70 kg ¢ vi-
cino a un trilione di cellule al gior-
no [3]. Questo notevole processo
di rinnovamento cellulare ¢ soste-
nuto da una piccola popolazione di
cellule estremamente rare che si
trovano, normalmente, nel midollo
spinale di adulti, note come cellule
staminali ematopoietiche, o HSC.
Esse sono capaci di un auto-rinno-
vamento cosi esteso che perfino
poche di loro possono ricostituire
I’intero sistema ematopoietico di
un paziente dopo un trapianto sen-
za esaurimento. Questa proprieta
della cellula staminale puo per-
mettere a un unico trattamento di
terapia genica riuscito di corregge-
re per sempre un difetto genetico.

Inoltre, si ritiene in genere che, al-
lo stadio stazionario, solo alcune
HSC in attivo ciclaggio forniscono
tutte le cellule ematopoietiche in
un determinato momento. La ca-
pacita di fornire tutte queste cellu-
le rivela una seconda importante
caratteristica delle HSC, o cellule
staminali in generale; esse sono
multipotenti, capaci cioe di diffe-
renziarsi per produrre tutti i nume-
rosi tipi di cellule ematiche mature
in circolazione. Queste capacita di
auto-rinnovarsi e di dare origine a
pit linee si combinano per permet-
tere ad una singola cellula stami-
nale di produrre centinaia di cellu-
le progenitrici, che, a loro volta,
danno vita a migliaia di cellule
ematopoietiche differenziate. Per-
tanto, anche poche cellule stami-
nali geneticamente modificate po-
trebbero esercitare un effetto tera-
peutico pronunciato in molte ma-
lattie genetiche [4-6].

Limiti della terapia genica
post-natale

Purtroppo, attualmente, 1’ appli-
cazione riuscita della terapia geni-
ca alla maggioranza delle malattie
candidate ¢ stata ostacolata da di-
versi fattori, molti dei quali colle-
gati alla scelta di HSC come cellu-
le target. Il primo di questi fattori ¢
che le HSC sono normalmente in
uno stato quiescente, che le rende
resistenti alla modificazione gene-
tica con vettori basati su retrovirus
che vengono correntemente usati
in molti tentativi di terapia genica
sperimentale e clinica [7]. Come
risultato, i livelli di correzioni ge-
niche osservate sono molto bassi.
Un altro problema che ha disturba-
to la terapia genica post-natale ¢ la
risposta immunitaria tanto del vet-
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tore di introduzione del gene quan-
to della proteina prodotta. E impor-
tante notare che molti pazienti sof-
frono di malattie genetiche trattate
con la terapia genica perché non
hanno mai prodotto una singola
proteina specifica. Ne risulta che il
loro sistema immunitario non hai
mai “visto” questa proteina, e, se-
guendo la terapia genica, le cellule
del sistema immunitario cercano di
eliminare ogni cellula nel corpo
che esprime proprio quella protei-
na che potrebbe curare la malattia
del paziente. I bassi livelli di distri-
buzione dei geni alle cellule stami-
nali e la risposta immunitaria si
combinano a produrre livelli molto
bassi di espressione della proteina
terapeutica; inoltre le piccole quan-
tita prodotte lo sono spesso solo
per un breve periodo. Un altro
aspetto importante della terapia ge-
nica post-natale che potrebbe limi-
tarne la capacita di fornire una cura
definitiva e il fatto che molte ma-
lattie che potrebbero essere trattate
con la terapia genica producono
una quantita significativa di danni
irreversibili al paziente prima della
nascita, durante lo sviluppo em-
brionale e fetale. Ad esempio, un
danno neurologico irreversibile ¢
associato a malattie metaboliche
ereditarie quali la malattia di Gau-
cher, Lesch-Nyhan e Tay Sachs. In
questi pazienti, la terapia genica
post-natale, pur se potenzialmente
in grado di correggere il disturbo
metabolico, avrebbe solo un bene-
ficio terapeutico limitato, in quanto
non potrebbe annullare il danno
prodotto dal gene difettoso durante
lo sviluppo. Cid ¢ chiaramente in
contrasto con quanto avviene per
bambini nati con il deficit dell’ A-
DA o molte altre disfunzioni gene-
tiche, che sono essenzialmente
normali alla nascita, e potrebbero
pertanto essere curati dalla terapia
post-natale. Tuttavia, anche nelle
malattie che possono essere curate
dopo la nascita, esistono benefici
scientifici, psicologici e finanziari
che inducono ad attuare una corre-
zione genetica in utero, in quanto il
trattamento in utero permetterebbe
la nascita di un bambino sano.

Terapia genica in utero

Diverse caratteristiche del feto
in via di sviluppo ne fanno un tar-

get ideale per la terapia genica in
utero. Durante lo sviluppo, quasi
tutti i tessuti del feto sono sottopo-
sti a una enorme espansione, ¢ le
cellule staminali presenti nei vari
tessuti fetali sono incluse in questa
esplosione proliferativa [8,9]. Per-
tanto, ¢ possibile che le cellule sta-
minali fetali siano piu atte a un
transfer genico con retrovirus ri-

spetto a un paziente adulto. Un al-
tro aspetto di sviluppo fetale che
rende la gestazione precoce il tem-
po ideale per I’applicazione della
terapia genica ¢ la grande espan-
sione che avviene all’interno dei
sistemi organici del feto durante la
gestazione. Se anche numeri limi-
tati di cellule staminali possono es-
sere corretti precocemente durante
la gestazione, queste cellule do-
vrebbero auto-rinnovarsi e diffe-
renziarsi per produrre migliaia di
cellule staminali sorelle e una pro-
genie matura con gene corretto,
permettendo cosi perfino che un
trasferimento di geni inefficiente
nelle cellule staminali fetali forni-
sca un beneficio terapeutico so-
stanziale. Un terzo aspetto chiave
del feto in stato gestazionale ¢ il
suo silenzio immunologico, che
permette 1’accettazione di cellule e
vettori senza bisogno di immuno-
soppressori se il trasferimento puo
essere effettuato prima del proces-
so timico di maturazione dei linfo-
citi. Inoltre, I’esposizione ad anti-
geni estranei sulle cellule/proteine
durante questo periodo puod spesso
risultare in una tolleranza immuni-
taria sostenuta, che puo diventare
permanente se la presenza dell’an-
tigene ¢ mantenuta [10,11]. Il pos-
sibile sviluppo di tolleranza al vet-
tore e al prodotto del gene puo,
teoricamente, permettere il tratta-
mento post-natale del paziente, se

richiesto, senza il rischio di rigetto
delle cellule e delle proteine tera-
peutiche.

11 modello della pecora

Sapendo che la terapia genica in
utero fornirebbe questi vantaggi
sugli approcci post-natali esistenti,
abbiamo trascorso gli ultimi 15 an-
ni esplorando la possibilita di ef-
fettuare questa terapia usando, co-
me modello, il feto della pecora.
Le pecore rappresentano un mo-
dello ideale per un approccio spe-
rimentale al problema della fattibi-
lita dell’esecuzione in utero della
terapia genica delle cellule emo-
poietiche. Oltre ad avere una gran-
dezza notevole (da permettere una
manipolazione precoce durante la
gestazione), il feto della pecora
condivide molte e importanti ca-
ratteristiche fisiologiche e di svi-
luppo con il feto umano. Ad esem-
pio, il tipo di passaggio dall’emo-
globina fetale a quella adulta, e i
cambiamenti naturali che avven-
gono nelle sedi primarie dell’ema-
topoiesi (dal sacco vitellinico al fe-
gato/milza e al midollo osseo) so-
no simili in entrambi. In piu, lo
sviluppo del sistema immunitario
della pecora ¢ stato studiato in det-
taglio, rendendo la pecora un mo-
dello ideale per lo studio degli
aspetti immunologici della terapia
genica [12]. Non sorprende che il
feto della pecora sia stato usato co-
me modello nello studio della fi-
siologia fetale dei mammiferi, e 1
risultati ottenuti sono stati diretta-
mente applicabili alla comprensio-
ne della crescita e dello sviluppo
fetale in altri mammiferi, compre-
so ’'uomo.

L’approccio cellulare

Il nostro primo tentativo di tera-
pia genica in utero nella pecora
[13,14] utilizzava un metodo basa-
to sul trapianto di cellule stamina-
1i, raccolte dal sangue periferico di
feti di 110 giorni, esposte per una
notte a un vettore retrovirale a cui
era stato legato il gene di resisten-
za alla neomicina (Neo®), poi lava-
te e reinfuse nel feto. I neonati fu-
rono analizzati per la presenza ed
espressione delle sequenze del vet-
tore mediante tecniche molecolari
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e di colture cellulari. Durante que-
sti studi, avvenuti nel corso di 5
anni, nel midollo osseo e nel san-
gue di molti di questi animali era
stata consistentemente trovata la
sequenza del Neo®, dimostrando
che il trasferimento del gene nelle
cellule staminali progenitrici ema-
topoietiche con la capacita di per-
sistere per lunghi periodi in vivo,
aveva avuto successo.

Questi studi hanno dimostrato
che un approccio in utero alla tera-
pia genica, almeno nella pecora,
potrebbe risultare nel trasferimen-
to e nell’espressione a lungo termi-
ne di geni vettorizzati con una pill
alta efficienza di quella riportata
con altri modelli animali. Tutta-
via, questa tecnica possedeva di-
versi difetti potenziali. Il primo era
la quantita di manipolazione fetale
richiesta per ottenere e reinfondere
cellule ematiche dopo la modifica-
zione in vitro dei geni. Tale mani-
polazione ha portato a tre proble-
mi: un maggiore grado di esperien-
za tecnica richiesto per attuare la
procedura, il rischio per il feto re-
lativamente alto, e il trasferimento
del gene poteva esser effettuato so-
lo su feti piu adulti. Tutto cio limi-
ta ’utilita di questa tecnica a un
certo grado in quanto, a quel punto
dello sviluppo, un errore congenito
del metabolismo avrebbe gia eser-
citato molto dei suoi effetti delete-
ri su un feto in via di sviluppo.

L’approccio dell’iniezione
diretta

Per ovviare a queste mancanze,
abbiamo sviluppato una nuova tec-
nica in cui il vettore del gene da
traferire ¢ stato iniettato diretta-
mente nella cavita peritoneale del
feto in sviluppo. I risultati hanno
dimostrato finora che questo ap-
proccio ¢ tecnicamente molto pil
semplice del metodo precedente,
in quanto comporta un’unica inie-
zione nel peritoneo del feto, elimi-
nando cosi essenzialmente ogni ti-
schio al feto. Inoltre, 1’iniezione
puo essere fatta sotto guida ultra-
sonica, ovviando al bisogno di
un’operazione sulla madre per ac-
cedere al feto, e aumentando con-
siderevolmente 1’applicabilita cli-
nica dell’approccio. In pil, ci ha
permesso di attuare il trasferimen-
to del gene a soli 55 giorni, circa

meta dell’eta fetale dell’approccio
cellulare, migliorando le possibi-
lita di ottenere un beneficio clinico
in malattie con inizio precoce, e
permettendo I’induzione di tolle-
ranza immunitaria al gene vetto-
rizzato. Inoltre, ponendo il vettore
direttamente nel feto dovrebbe
esporre concepibilmente tutte le
varie cellule staminali presenti nel
feto al vettore, invece di quelle so-
le cellule ematiche che potrebbero
essere rimosse in maniera sicura,
incrementando potenzialmente il
livello di trasferimento del gene al-

le cellule target desiderate. Infatti
abbiamo osservato che i livelli di
trasferimento del gene alle cellule
ematopoietiche sono parecchie
volte piu alti con questa iniezione
diretta che con il precedente meto-
do, raggiungendo spesso livelli del
2-3% di cellule portatrici del gene
in circolazione. Poi, variando I’eta
del ricevente al momento del tra-
sferimento del gene, possiamo
considerevolmente accrescere i li-
velli di cellule ematopoietiche che
hanno incorporato il gene terapeu-
tico [18], ottenendo spesso livelli
di trasferimento del 5-6% nel san-
gue periferico se il trasferimento
del gene viene effettuato a soli 57
giorni di gestazione, un livello
questo che potrebbe esercitare un
effetto benefico almeno in alcune
malattie genetiche. Il fatto che le
cellule portatrici del nuovo gene
abbiano perdurato in queste pecore
nel corso dei 5 anni di studio e che
queste cellule abbiano inscritto il
sistema ematopoietico di riceventi
secondari in seguito a ritrapianto,
mostra come questo approccio ci
permette di inserire con successo
dei geni nelle cellule staminali del
sistema ematopoietico, suggeren-
do che questo metodo puo fornire

una correzione genetica per tutta la
vita.

Quando abbiamo esaminato altri
tessuti del ricevente, abbiamo,
senza sorpresa, trovato che il tra-
sferimento del gene non era limita-
to alle cellule del sistema emato-
poietico, ma era avvenuto essen-
zialmente in tutti gli organi esami-
nati, compresi numerosi tipi di cel-
lule nel fegato e nel polmone
[15,16,19]. Mentre questa scoper-
ta ha sollevato I’eccitante possibi-
lita che questo metodo possa po-
tenzialmente essere usato per il
trattamento di numerosi disfunzio-
ni genetiche che colpiscono tessuti
diversi dal sistema ematopoietico,
esso ha anche sottolineato la ne-
cessita di esaminare con attenzio-
ne la sicurezza di questo approccio
alla terapia genica, in quanto 1’e-
spressione del materiale genetico
trasferito in tutti i tessuti puod non
essere sempre desiderabile, e in al-
cuni casi, infatti potrebbe essere
deleterio. Sulla base delle nostre
osservazioni nel sistema emato-
poietico, abbiamo prima esamina-
to se lo stadio di sviluppo del rice-
vente possa influire su quali tessu-
ti siano stati modificati dopo la te-
rapia genica in utero. I nostri risul-
tati iniziali hanno rivelato che il fe-
gato, come il sistema ematopoieti-
co, ¢ piu adatto al trasferimento
genico ai primi stadi di sviluppo
fetale, il che ci ha portato a credere
che forse il trasferimento genico
era sempre pil efficiente se effet-
tuato precocemente nella gestazio-
ne. Tuttavia, quando abbiamo esa-
minato i polmoni della stessa per-
sona, abbiamo scoperto che cio era
infondato. Nei polmoni abbiamo
osservato esattamente 1’opposto di
quanto visto nel sistema emato-
poietico e nel fegato, e cioe che i
livelli di cellule portatrici del gene
erano molto pil alti se il trasferi-
mento avveniva in un periodo di
tempo successivo nella gestazione,
suggerendo cosi che ogni tessuto
possiede un proprio stadio di svi-
luppo unico durante il quale il tra-
sferimento del gene ¢ ottimale.
Queste scoperte ci hanno anche in-
dicato che forse i tessuti da modifi-
care potrebbero essere scelti, a un
certo grado, secondo I’eta in cui il
trasferimento dovrebbe essere ef-
fettuato [19].

Mentre il trasferimento genico a
molti tessuti fetali puo essere desi-
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derabile per correggere malattie
che colpiscono specifici sistemi
organici, la nostra analisi ha anche
rivelato che 1 tessuti riproduttivi
fetali spesso contengono le se-
quenze del vettore della genetera-
pia, sollevando la preoccupante
possibilita che la linea germinale
in sviluppo sia modificata come
risultato di una terapia genica in
utero. Abbiamo usato tre approcci
per esaminare questa importante
questione in dettaglio [20]: 1) ab-
biamo attuato una colorazione im-
munoistochimica su sezioni di tes-
suto preparati da animali trattati in
utero; 2) abbiamo realizzato un’a-
nalisi genetica sulle cellule dello
sperma dei maschi trattati; 3) ab-
biamo realizzato esperimenti di
incrocio su un numero limitato di
animali. Questi studi hanno indi-
cato che benché le ovaie fetali non
apparissero affatto colpite dal tra-
sferimento di geni in utero, nume-
rose cellule nei testicoli fetali in
sviluppo erano state modificate,
comprese le cellule interstiziali, le
cellule del Sertoli, e un piccolo nu-
mero di cellule germinali immatu-
re e le risultanti cellule spermati-
che. La cosa importante, tuttavia,
era che le cellule germinali geneti-
camente modificate erano state os-
servate solo in 2 dei 6 animali esa-
minati, e, in questi due animali,
I’incidenza di modificazione di
cellule germinali era approssima-
tivamente 1 su 6250, una frequen-
za questa che ¢ ben al di sotto dei
livelli teorici di mutazione sponta-
nea nel genoma umano [21]. Que-
sta bassa frequenza di modifica-
zioni unita all” osservazione che le
alterazioni genetiche nelle cellule
germinali possono produrre effetti
deleteri, ponendole in svantaggio
durante la fertilizzazione, suggeri-
sce che la probabilita che ogni al-
terazione genetica presente passi a
successivi discendenti sarebbe
estremamente improbabile. Sulla
base di questa supposizione, non
abbiamo osservato un trasferi-
mento delle sequenze portate dal
vettore in nessuno dei 10 figli stu-
diati, anche quando entrambi i ge-
nitori avevano ricevuto un trasfe-
rimento di geni in utero. Questa ¢
chiaramente una questione che do-
vra essere studiata in maggiore
dettaglio prima di introdurre la te-
rapia genica in utero in sperimen-
tazioni cliniche.

Conclusione

In conclusione, abbiamo dato
prove che la terapia genica in utero
possiede molti vantaggi rispetto
alla terapia genica postatale, tanto
da un punto di vista scientifico
quanto da quello socioeconomico
e psicologico, in quanto ¢ una del-
le uniche terapie che possono pro-
mettere la nascita di un bambino
sano dopo una diagnosi prenatale
di malattia. Non abbiamo osser-
vato nessuna patologia come risul-
tato di questa procedura, e il ri-
schio per il feto appare minimo.
Abbiamo dimostrato il trasferi-
mento e I’espressione a lungo ter-
mine (oltre i cinque anni) del
trans-gene in molti tessuti del rice-
vente, suggerendo che questo ap-
proccio puo essere utile nel tratta-
mento di numerose malattie che
colpiscono vari sistemi organici.
Non di meno, come hanno eviden-
ziato gli studi finora effettuati sulla
pecora, ¢ importante rendersi con-
to che la terapia genica in utero ¢
ancora a livello sperimentale e
molte questioni necessitano di
chiarimento prima che una terapia
di questo tipo possa essere tentata
su soggetti umani.
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12. Bioetica internazionale e genetica umana.
L’attivita del’UNESCO

La globalizzazione ha permesso
la diffusione, in tutto il mondo,
non solo dei progressi scientifici e
tecnologici, ma anche delle que-
stioni che riguardano il campo del-
la bioetica. Come dimostra I’esem-
pio della clonazione umana, quan-
do in un Paese si sviluppa una nuo-
va tecnologia, questa pud essere
applicata anche altrove, malgrado
il fatto che alcuni Paesi ne proibi-
scano 'uso. La ricerca medica &
sempre pill multicentrica e interna-
zionale, con un numero sempre
maggiore di oggetti di ricerca re-
clutati nei Paesi in via di sviluppo.
Anche le pratiche sanitarie sono
globali, ma gli orientamenti e i
contesti legali differiscono e, a
volte, sono perfino assenti. Le nor-
me per il trapianto e le procedure
per la donazione di organi, ad
esempio, variano da Paese a Paese
e questi diversi approcci hanno
portato ad abusi quali il traffico di
organi e la commercializzazione
delle pratiche di trapianto.

1. Identificazione dei principi
in bioetica

Molti Paesi hanno solo una in-
frastruttura limitata in materia di
bioetica, poiché mancano di espe-
rienza, di programmi educativi, di
comitati di bioetica e di un ambito
legale. La natura globale della
scienza e della tecnologia rende
necessario un approccio globale
alla bioetica. Gli Stati membri
hanno affidato all’UNESCO il
compito di stabilire criteri etici
universali che coprano le questioni
sollevate nel campo della bioetica.
E loro desiderio lavorare in modo
congiunto per identificare i princi-
pi basilari e condividere i valori
che riguardano la scienza, la tec-
nologia e la salute. La necessita di
stabilire criteri etici nel campo del-

la bioetica ¢ condivisa a livello in-
ternazionale, ed ¢ stata spesso
espressa dagli stessi scienziati e
medici, nonché da legislatori, poli-
tici e cittadini.

In questo contesto, nell’ottobre
2003, sulla base di studi prelimina-
ri di fattibilita gli Stati membri
hanno affidato all’UNESCO il
compito di redigere una dichiara-
zione che stabilisse i principi fon-
damentali nel campo della bioeti-
ca. Dopo due anni di intenso lavo-
ro, il 19 ottobre 2005 quegli stessi
Stati membri hanno adottato, all’u-
nanimita e per acclamazione, la Di-
chiarazione universale sulla Bioe-
tica e i Diritti Umani, affermando
cosi, in maniera solenne, 1’impe-
gno della comunita internazionale
a rispettare un certo numero di
principi fondamentali per I’'uma-
nita nello sviluppo e nell’applica-
zione della scienza e della tecnolo-
gia. Con questa nuova dichiarazio-
ne, ’'UNESCO si sforza di rispon-
dere in particolare ai bisogni speci-
fici dei Paesi in via di sviluppo,
delle comunita autoctone e delle
popolazioni vulnerabili; tutti og-
getto di particolare menzione nel
testo.

2. Identificazione dei principi
e genetica

Senza dubbio, ’'UNESCO ¢ sta-
to considerato dagli Stati il forum
piu appropriato per 1’elaborazione
di tale testo, perché ¢ stato in grado
di confermare il proprio ruolo nel-
I’identificazione dei principi nel
campo della bioetica. L'UNESCO,
unica istanza specializzata nel si-
stema delle Nazioni Unite che ab-
bina educazione, cultura, scienza e
scienze sociali nel campo di sua
competenza, ha sviluppato, nel tra-
scorso decennio, un programma di
bioetica che riflette la dimensione

multidisciplinare e transculturale
di questo dibattito. E impegnato
inoltre nella realizzazione di azioni
tese a coinvolgere tutti i Paesi in
questa discussione internazionale,
al fine di stabilire dei principi fon-
damentali comuni a tutti, nel ri-
spetto della diversita culturale del-
le nostre societa. Il successo della
Dichiarazione universale sul Ge-
noma Umano e i Diritti Umani,
adottata nel 1997, e della Dichia-
razione internazionale sui dati ge-
netici umani, adottata nel 2003,
hanno accentuato gli sforzi dell’U-
NESCO nell’opera di identifica-
zione dei principi etici nel campo
della bioetica e ha permesso agli
Stati di avere fiducia nell’Organiz-
zazione per finalizzare la Dichiara-
zione universale.

La Dichiarazione universale sul
Genoma Umano e i Diritti Umani
formula importanti principi per
guidare lo sviluppo della cono-
scenza genetica e 1’applicazione
delle tecnologie genetiche. Un
concetto basilare ¢ che il genoma
umano “sottende l’unita fonda-
mentale di tutti i membri della fa-
miglia umana, come pure il rico-
noscimento della loro dignita e
della loro diversita”; esso pertanto
dovrebbe essere considerato, in
senso simbolico, come ‘“‘patrimo-
nio dell’umanita” (Articolo 1). Per
questa ragione, il genoma umano
nel suo stato naturale “non dara
origine a guadagni economici”
(Articolo 4); si afferma anche che i
benefici derivanti dai progressi in
biologia, genetica e medicina “‘sa-
ranno messi a disposizione di tutti”
(Articolo 12a).

La Dichiarazione sottolinea
inoltre il ruolo fondamentale della
dignita umana e dei diritti umani.
Si tratta di un principio basilare:
“Tutti hanno diritto al rispetto del-
la loro dignita e dei loro diritti sen-
za distinzione delle loro caratteri-
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stiche genetiche” (Articolo 2a).
Tale principio implica che il ridu-
zionismo genetico deve essere re-
spinto; gli individui non possono
essere ridotti alle loro caratteristi-
che genetiche. Esso, inoltre, impli-
cala non discriminazione; nessuno
deve essere soggetto a discrimina-
zione sulla base di tali caratteristi-
che (Articolo 6). Un’altra implica-
zione importante ¢ che le pratiche
che sono contrarie alla dignita
umana non devono essere permes-
se; il testo dell’ Articolo 11 si riferi-
sce in maniera esplicita alla clona-
zione finalizzata alla riproduzione
di esseri umani, come esempio di
una tale violazione della dignita
umana.

3. La Dichiarazione universale
sulla Bioetica e i Diritti Umani

Sotto I’egida del rispetto per la
dignita umana, i diritti umani e le
liberta fondamentali, la Dichiara-
zione universale sulla bioetica e i
Diritti Umani ha una portata molto
pilt ampia delle precedenti Dichia-
razioni che vertevano sulla geneti-
ca. Essa tratta di questioni etiche
sollevate dalla medicina, dalle
scienze della vita e dalle tecnolo-
gie associate applicate all’essere
umano, tenendo conto delle loro
dimensioni sociale, legale e am-
bientale. La Dichiarazione univer-
sale intende definire le norme uni-
versalmente accettate, i principi e
le procedure nel campo della bioe-
tica, in conformita con i Diritti
umani, come garantito dalla legi-
slazione internazionale. E pertan-
to concepita come una serie di
provvedimenti e principi generali
che permettono una migliore valu-
tazione dell’implicazione delle
questioni etiche in gioco e di forni-
re assistenza alle decisioni da
prendere in questo campo. Essa
non pretende di risolvere tutte le
questioni bioetiche attualmente
sollevate e che si evolvono giorno
dopo giorno. Piuttosto, intende
costituire una base per guidare gli
Stati nell’adozione di una legisla-
zione o di una politica nel campo
della bioetica. Inoltre intende, per
quanto possibile, iscrivere decisio-
ni e pratiche scientifiche nell’am-
bito e nel rispetto di un certo nu-
mero di principi generali comuni a
tutti. Essa mira a sviluppare il dia-

logo tra le societa sulle implicazio-
ni della bioetica e la condivisione
della conoscenza nel campo della
scienza e della tecnologia.

Al fine di raggiungere questi
obiettivi, la Dichiarazione univer-
sale presenta un diritto acquisito
riflesso nel suo titolo: fissa i prin-
cipi sanzionati nelle norme che i
governi rispettano per la dignita
umana, i diritti umani e le liberta

fondamentali. Nel tracciare nel
1948 la Dichiarazione universale
dei Diritti Umani, esso chiaramen-
te racchiude la bioetica nella legge
internazionale dei diritti umani, al-
lo scopo di applicare questi ultimi
al campo specifico della bioetica.
Oltre ai principi gia ben stabiliti
nella comunita scientifica quali il
consenso informato, il principio di
autonomia e di responsabilita indi-
viduale, il rispetto per la privacy
delle persone e la riservatezza per
quanto riguarda i loro dati perso-

nali (articolati anche nelle due pre-
cedenti Dichiarazioni adottate dal-
I’UNESCO), la Dichiarazione
universale sulla bioetica e i Diritti
Umani solleva le questioni dell’ac-
cesso alle cure sanitarie di qualita e
alle medicine essenziali, alla nutri-
zione e alla fornitura di acqua puli-
ta, al miglioramento delle condi-
zioni di vita e dell’ambiente e alla
riduzione della poverta. La Dichia-
razione universale, pertanto, apre
prospettive d’azione che vanno ol-
tre la pura etica medica e ribadisce
la necessita di porre la bioetica nel
contesto di una riflessione aperta
al mondo politico e sociale. Oggi
la bioetica va ben oltre il codice
d’etica delle varie pratiche profes-
sionali interessate. Essa implica la
riflessione sull’evoluzione della
societa, anzi sulla stabilita del
mondo, indotta dallo sviluppo
scientifico e tecnologico. La Di-
chiarazione universale apre la stra-
da a un nuovo programma di bioe-
tica a livello internazionale.

4. Verso la bioetica
internazionale

Benché la Dichiarazione univer-
sale costituisca uno strumento non
vincolante agli occhi della norma-
tiva internazionale, il suo valore e
la sua forza non sono affatto dimi-
nuiti. Per la prima volta nella storia
della bioetica, tutti gli Stati della
comunita internazionale si impe-
gnano solennemente a rispettare e
a mettere in atto i principi basilari
esposti all’interno di un singolo te-
sto. Anche attraverso la Dichiara-
zione universale, la bioetica quindi
trova posto nell’agenda degli Stati.
Inoltre, per la trasparenza e 1’attiva
partecipazione di tutte le parti inte-
ressate, il processo di elaborazione
della Dichiarazione universale,
che ha coinvolto estese consulta-
zioni, ha gia ampiamente contri-
buito alla notorieta del testo e alla
sua accettazione generale. La di-
mensione innovativa della Dichia-
razione sta nel fatto che essa costi-
tuisce per la prima volta un impe-
gno da parte dei governi che si
adoperano per stabilire principi
bioetici. Le precedenti dichiarazio-
ni internazionali, talvolta molto
autorevoli, come la Dichiarazione
di Helsinki, sono state adottate da
organizzazioni professionali (co-
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me la World Medical Association).

Il programma relativo all’elabo-
razione della Dichiarazione preve-
deva un primo anno dedicato al la-
voro di stesura da parte del Comi-
tato internazionale di Bioetica del-
I’UNESCO (IBC) — un comitato di
consultazione composto di esperti
indipendenti — e un secondo anno
dedicato alle negoziazioni intergo-
vernative sulla base del testo redat-
to dall’IBC. Tuttavia, furono rea-
lizzate, a livello internazionale,
consultazioni, udienze e conferen-
ze estese mediante il processo di
elaborazione allo scopo di associa-
re Stati, agenzie specializzate delle
Nazioni Unite e altre organizzazio-
ni intergovernative, organizzazioni
non-governative che si sono fatte
portavoce di singoli individui e di
gruppi vulnerabili, importanti enti
nazionali e specialisti. Mediante il
sito Internet, che ha permesso di
rendere pubblici e di mettere rego-
larmente on line i risultati di ogni
incontro o consultazione, tutti si
sono sentiti liberi di presentare le

proprie osservazioni e commenti
all’IBC sulle varie versioni del te-
sto. Quindi, fin dall’inizio del pro-
cesso di elaborazione, la Dichiara-
zione universale ha promosso un
riconoscimento generale delle
preoccupazioni bioetiche e ha sti-
molato il dibattito in materia di
bioetica ai quattro angoli del mon-
do, dando e nutrendo il dialogo in-
terculturale su questi argomenti.

5. Conclusione

La Dichiarazione universale sul-
la bioetica e i Diritti Umani do-
vrebbe essere vista pertanto, non
come frutto della riflessione di po-
chi, ma come il risultato di uno
sforzo comune, lungo e sostenuto,
che ha visto la partecipazione di
tutte le parti interessate. Essa & an-
che il primo strumento normativo
adottato dagli Stati membri e per-
tanto esprime un impegno dei go-
verni nel campo della bioetica in-
ternazionale. I principi articolati

nella Dichiarazione universale so-
no, in alcuni casi, gia espressi nel-
le precedenti Dichiarazioni adotta-
te dall’UNESCO, ma la portata di
questi principi ¢ stata ora ampliata
allo scopo di coprire le scienze
mediche e della vita nel loro com-
plesso. Altri principi articolati nel-
la Dichiarazione universale sono
relativamente nuovi. Coprono una
maggiore area di interesse, non so-
lo dei Paesi industrializzati ma an-
che, in particolare, dei Paesi in via
di sviluppo, tenendo conto delle
diverse culture, religioni e scuole
di pensiero.

Prof. HENK A.M.J. TEN HAVE
Direttore della Divisione d’etica
della Scienza e della Tecnologia

UNESCO, Parigi, Francia

Note

Ulteriori informazioni sulla Dichiarazione
Universale e sul processo relativo alla sua ela-
borazione, possono essere trovate su Internet
all’indirizzo: www.unesco.org/bioethics
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13. Ricerca genetica e cooperazione

internazionale

Mentre mi unisco al coro di feli-
citazioni formulate agli infaticabi-
li organizzatori di questa impor-
tante Conferenza, vorrei ringrazia-
re il Cardinale Javier Lozano Bar-
ragdn per avermi invitato a inter-
venire. Invito che mi onora e mi ri-
porta ad alcuni tra i momenti pro-
fessionali pil intensi del mio ser-
vizio alla Santa Sede: il dibattito e
I’adozione della Convenzione sul-
la biomedicina e i Diritti Umani
del Consiglio d’Europa, che ho se-
guito personalmente dal 1992 al
1995 a Strasburgo e la risoluzione
dell’ Assemblea generale dell’O-
NU sulla clonazione umana, adot-
tata il 3 marzo scorso. Fin dai pri-
mi giorni della mia missione al-
I’ONU sono stato partecipe di
questo dibattito che abbiamo por-
tato avanti con tenacia e passione.
In tre anni di attivita al’ONU a
New York non ho mai visto un’au-
la di riunioni cosi partecipata, per
numero e alto livello delle delga-
zioni, e direi anche sofferta. Si
aveva davvero I'impressione e la
soddisfazione di assistere a uno
dei dibattiti del secolo.

1. Ricognizione del processo
regolativo della cooperazione
internazionale nella
ricerca genetica

Per poter delineare un quadro
generale dei principi e delle dispo-
sizioni che sostanziano e regolano
la cooperazione internazionale nel-
la ricerca genetica, occorre presen-
tare una ricognizione, ancorché
sommaria, per forza di cose, del
processo regolativo della materia.

Dovendo trattare qui della “ri-
cerca genetica e cooperazione in-
ternazionale”, vorrei anzitutto deli-
mitare 1’oggetto di esame. Il tema
della ricerca genetica copre due di-
versi campi: la genetica vegetale e

animale e la genetica umana. Due
campi distinti, per i quali anche la
normativa internazionale si bifor-
ca. La ricerca genetica vegetale e
animale ¢ regolata dalla Conven-
zione sulla biodiversita, la quale,
appunto, non si applica ai geni
umani ma solo a quelli vegetali e
animali. La genetica umana e i pro-
blemi connessi di tutela dei diritti
umani vengono invece trattati es-
senzialmente nella Dichiarazione
universale sul genoma umano e sui
Diritti dell’Uomo e nella Dichiara-
zione universale su bioetica e dirit-
ti umani, dell’UNESCO, oltre che
nella Convenzione sulla biomedici-
na e i Diritti Umani del Consiglio

d’Europa e nel recente Protocollo
sulla ricerca biomedica annesso a
tale Convenzione. Il contesto nel
quale si inserisce il mio intervento
— cioe, una conferenza internazio-
nale sul genoma umano — non la-
scia dubbi: trattero, pertanto, uni-
camente della cooperazione inter-
nazionale riguardante la ricerca ge-
netica umana.

Nell’ambito internazionale, a
partire dal Codice di Norimberga
del 1947, fino alle Direttive etiche
internazionali per la ricerca bio-
medica condotta sui soggetti uma-
ni, elaborata nel 1993 dal Consi-
glio per le Organizzazioni interna-

zionali delle Scienze mediche
(CIOMYS) in collaborazione con
I’Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS), si sono susseguite
varie raccomandazioni, leggi e rap-
porti. Tuttavia, il ruolo leader lo
detiene I’'UNESCO, con la Dichia-
razione universale sul genoma
umano e i Diritti Umani, adottata
nel 1997'.

2. Principi e disposizioni

a. Ambito internazionale:
UNESCO

Fondamentalmente, la Dichiara-
zione del’UNESCO enuncia un
quadro di principi intesi a realizza-
re ’equilibrio fra la garanzia del ri-
spetto dei diritti fondamentali e la
necessita di assicurare la liberta di
ricerca. Per il nostro tema, trovia-
mo, pero, una affermazione molto
importante che in certo modo viene
a fondare, motivare e incentivare la
cooperazione internazionale nella
ricerca genetica.

Nell’ Art. 1 si afferma che:

“Il genoma umano sottende 1’u-
nita fondamentale di tutti i membri
della famiglia umana, come pure il
riconoscimento della loro dignita e
della loro diversita. In un senso
simbolico esso ¢ il patrimonio del-
I’umanita”. Abbiamo qui tre affer-
mazioni che meritano di essere
esaminate. Anzitutto, la coopera-
zione scientifica, culturale e giuri-
dica in oggetto, trova il suo fonda-
mento nell’unita di tutti i membri
della famiglia umana, significata
appunto dal genoma. Asserire che
esso sottende anche il riconosci-
mento della dignita e della diver-
sita degli esseri umani, sembrereb-
be voler dire che la persona trova il
fondamento della propria dignita
nel genoma. “In realta — come si
legge in una nota della Segreteria
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di Stato della Santa Sede del 24
maggio 1998 — sono la dignita del-
I'uvomo e l'unita della famiglia
umana che conferiscono al genoma
umano il suo valore ed esigono che
esso sia protetto in modo particola-
re”.? In questo senso, anche la coo-
perazione internazionale viene in-
vestita di questo particolare valore,
compito e servizio. Il fondamento
della cooperazione viene poi
rafforzato con I’affermazione del
genoma quale patrimonio dell’u-
manita. La Nota esplicativa alla
Dichiarazione precisa che questa
formula intende significare la re-
sponsabilita dell’'umanita intera,
escludendo ogni appropriazione
collettiva (n. 20). Anche a questo
proposito, credo utile riportare
I’osservazione pertinente che si
legge nella citata nota della Segre-
teria di Stato: “La frase resta tutta-
via vaga e poco chiara; sarebbe
meglio, evitando nozioni come
‘patrimonio dell’umanita’, affer-
mare che ‘L’umanitd intera ha la
responsabilita particolare di pro-
teggere il genoma umano’. Il geno-
ma, inoltre, ha due dimensioni: una
generale, in quanto € una caratteri-
stica di tutti coloro che appartengo-
no alla specie umana, e un’altra in-
dividuale, in quanto ¢ differente
per ogni essere umano, che lo rice-
ve dai suoi genitori al momento
della concezione: ¢ in quest’ultimo
senso che si parla comunemente di
un ‘patrimonio genetico’ dell’esse-
re umano. Sembra evidente che ¢ a
questo ‘patrimonio’ che si deve ap-
plicare una protezione giuridica
fondamentale, poiché questo ‘pa-
trimonio’ appartiene concretamen-
te e singolarmente a ciascun essere
umano’.

Pil in particolare, la Dichiara-
zione sul genoma umano dedica tre
articoli (17, 18, 19) alla solidarieta
e alla cooperazione internazionale
nella ricerca genetica. La solida-
rieta va esercitata a due livelli: uno
personale, e cioe, permettere a in-
dividui, famiglie e gruppi partico-
larmente vulnerabili o affetti da
malattie di natura genetica di avva-
lersi dei propri diritti in piena li-
berta e con dignita; e uno pubblico
che pone agli Stati il dovere di fa-
vorire la diagnosi, la prevenzione e
la terapia delle malattie genetiche,
in particolare di quelle rare ed en-
demiche che affliggono ampi setto-
ri della popolazione mondiale. Il

testo sottolinea, poi, la cooperazio-
ne scientifica e culturale nei campi
del genoma umano, della diversita
umana e della ricerca genetica, pre-
cisando che I’obiettivo ¢ quello di
valutare i rischi e 1 benefici della ri-
cerca genetica e di prevenirne gli
eventuali abusi. Viene anche detto
che i benefici della ricerca, matura-
ti soprattutto nei Paesi sviluppati,
debbono servire a promuovere il
progresso economico e sociale per
tutti. Le successive Direttive per
I’implementazione della Dichiara-
zione incoraggiano la cooperazio-
ne tra Nord e Sud del mondo e pre-
vedono che il Comitato internazio-
nale di bioetica, a scadenze perio-
diche, ne verifichi e rimuova gli
eventuali ostacoli.

Di particolare importanza sono i
Rapporti del Comitato internazio-
nale di bioetica, sempre dell’UNE-
SCO. Cito solamente quelli che
possono avere maggior attinenza al
nostro tema’.

Il Rapporto su bioetica e ricerca
genetica sulla popolazione umana,
stilato nel 1995, mentre offre prin-
cipi e orientamenti per una terapia
genetica mirata, mette in guardia e
invoca misure giuridiche per evita-
re un uso improprio e inaccettabile
della ricerca genetica a fini discri-
minatori, commerciali o determini-
stici.

Il Rapporto su solidarieta e coo-
perazione internazionale riguar-
danti il genoma umano tra paesi
sviluppati e in via di sviluppo rap-
presenta probabilmente il testo
maggiormente esteso e completo
per il nostro tema. Esso dedica una
intera sezione alla solidarieta e alla
cooperazione internazionale nel-
I’ambito del genoma umano. Per
quanto attiene alla ricerca genetica,
riconosce che essa presuppone in-
vestimenti, tecnologia e personale
altamente specializzato e incorag-
gia le organizzazioni internaziona-
li, la Banca mondiale e quelle re-
gionali, cosi come i Paesi sviluppa-
ti a creare meccanismi internazio-
nali e fondi per sostenere la ricerca
nei Paesi che non possono altri-
menti permettersela. Assai illustra-
tiva ¢ la lista dei sistemi di coope-
razione bilaterale, multilaterale e
regionale gia operanti in questo
settore. Anche se la conclusione
tradisce un sapore amaro: “Gli Sta-
ti hanno prontamente riconosciuto
le implicanze dei nuovi progressi

scientifici, ma non si sono mostrati
altrettanto pronti a intraprendere
progetti di solidarieta e di coopera-
zione internazionale, come propo-
sto nella Dichiarazione universale
sul genoma umano e diritti umani”.

Il Rapporto sui dati genetici
umani: studio preliminare del Co-
mitato internazionale di bioetica
sulla loro raccolta, processo, stoc-
caggio e uso, del 2002, rilevava
che le nuove condizioni in cui vie-
ne svolta la ricerca genetica, e in
particolare il crescente coinvolgi-
mento del settore privato, I’aumen-
to dei dati genetici umani di base,
la natura talora controversa del lo-
ro impiego, la varieta dei parametri
adottati dalla ricerca internaziona-
le, e I’'urgenza di proteggere le po-
polazioni vulnerabili nella raccolta
dei dati genetici, invocano un nuo-
vo e adeguato strumento interna-
zionale in materia. La medesima
osservazione e raccomandazione
ricorreva nell’esplicito Rapporto
sulla possibilita di elaborare uno
strumento universale sulla bioeti-
ca, del 2003.

In conseguenza, ¢ stata istituita
una Riunione intergovernativa di
esperti per la revisione del testo
della Dichiarazione universale su
bioetica e diritti umani che, nel
giugno scorso, ha tenuto a Parigi la
seconda sessione di lavoro con
I’intento di finalizzare il testo e sot-
toporlo all’approvazione della 33*
Conferenza generale dell’UNE-
SCO.

Per quanto concerne il nostro te-
ma, ¢ interessante partire dal dibat-
tito sul titolo del nuovo strumento.
La proposta maturata in seno al
CIB era di intitolarlo Dichiarazio-
ne su norme universali di bioetica.
L’esitazione a fissare norme uni-
versali in una materia cosi delicata
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e controversa ha fatto optare per un
titolo meno impegnativo ed espli-
citamente ancorato ai diritti del-
I’uvomo: Dichiarazione universale
su bioetica e Diritti Umani.

Nel testo — adottato per acclama-
zione il 19 ottobre scorso* — viene
dato ampio rilievo alla cooperazio-
ne internazionale, trattata almeno
in tre capitoli. Laddove si parla del-
la condivisione dei benefici (Art.
15), si dichiara che i benefici risul-
tanti dalla ricerca scientifica e dalle
sue applicazioni “dovrebbero” es-
sere generalmente condivisi all’in-
terno della societa e nella comunita
internazionale, in particolare con i
Paesi in via di sviluppo. Afferma-
zione olistica, ma con un bemolle:
si usa, infatti, il verbo “should” al
condizionale e non il futuro sempli-
ce “shall” che, anche nel linguag-
gio giuridico, riveste una valenza
imperativa. A questo riguardo, se si
leggono comparativamente la Di-
chiarazione sul genoma umano e il
progetto di Dichiarazione univer-
sale su bioetica e Diritti Umani,
balza subito all’evidenza che, men-
tre la prima fa uso quasi regolare
del verbo “shall”, I’altra privilegia
abbondantemente il “should”.

Trattando delle pratiche transna-
zionali, all’Art. 21, sempre al con-
dizionale, si dice che le ricerche
transnazionali in materia di salute
dovrebbero tener conto delle neces-
sita del Paese dove vengono con-
dotte e riconoscere I’importanza nel
contribuire all’alleviamento delle
questioni relative alla salute urgenti
e di carattere globale. Inoltre, sug-
gerisce 1’equa partecipazione agli
utili della ricerca per tutte le parti
che stipulano un contratto o un ac-
cordo. L'’ Articolo 24 ¢ interamente
dedicato alla cooperazione interna-
zionale, ma sempre al condizionale:

a. gli Stati dovrebbero promuo-
vere la disseminazione internazio-
nale dell’informazione scientifica
e incoraggiare il libero flusso e
condivisione delle conoscenze
scientifiche e tecnologiche;

b. nel quadro della cooperazione
internazionale, gli Stati dovrebbero
promuovere la cooperazione cultu-
rale e scientifica e pervenire ad ac-
cordi bilaterali e multilaterali che
permettano ai Paesi in via di svi-
luppo di rendersi in grado di parte-
cipare alla creazione e condivisio-
ne della conoscenza scientifica, e
dei relativi sapere e benefici;

c. gli Stati dovrebbero rispettare
e promuovere la solidarieta intra e
interstatale, e con gli individui, le
famiglie, i gruppi e le comunita, ri-
servando speciale riguardo per co-
loro che sono resi vulnerabili dalla
malattia, dalla disabilita o da altre
condizioni personali, sociali e am-
bientali e per i meno abbienti.

E evidente che questa Dichiara-
zione riflette le raccomandazioni
del Comitato internazionale di
bioetica e rappresenta un passo in
avanti nella codificazione delle
norme relative alla cooperazione
nella ricerca genetica.

b. Ambito internazionale:
Assemblea generale dell’ ONU

Nel campo internazionale 1’ini-
ziativa rimane, dunque, prevalen-
temente nell’ambito dell’UNE-
SCO. E darilevare, comunque, che
I’ONU ha adottato la Dichiarazio-
ne universale sul genoma umano
con una Risoluzione dell’ Assem-
blea generale nel 1998°. Accenni
alla cooperazione internazionale in
materia pill ampia, ma che include
la ricerca genetica, si riscontrano
nella Risoluzione sulla clonazione
umana, adottata nel marzo scorso®,
laddove si invitato gli Stati membri
a includere le questioni globali del-
1’AIDS, tubercolosi € malaria che
interessano in particolare i Paesi in
via di sviluppo nei programmi di
finanziamento della ricerca medica
e delle scienze della vita.

c. Ambito regionale:
Consiglio d’Europa

A livello regionale la pietra mi-
liare rimane per ora la Convenzio-
ne sulla biomedicina e i Diritti
Umani del Consiglio d’Europa,
adottata il 19 novembre 19967, con
il Protocollo sulla ricerca biomedi-
ca annesso a tale Convenzione,
aperto alla firma lo scorso 25 gen-
naio®. La Convenzione delinea
un’ampia serie di principi fonda-
mentali e di norme che costituisco-
no la base di un diritto comune eu-
ropeo della bioetica medica, della
tutela dei diritti umani e delle
scienze mediche. La cooperazione
internazionale viene menzionata
nel preambolo come una necessita
finalizzata alla fruizione dei bene-
fici della biologia e della medicina

da parte di tutta I’umanita. Nell’ar-
ticolato, si dedica un paragrafo al
dibattito pubblico su questioni di
biomedicina e sulle rispettive ap-
plicazioni, che, seppur collocate al-
I’interno degli Stati che fanno par-
te della Convenzione, rappresenta
un aspetto importante anche per la
cooperazione internazionale.

Di notevole importanza sono le
soluzioni adottate nel Protocollo
che dedica un capitolo alla ricerca
condotta in Stati, che non fanno
parte dello strumento giuridico.
Nel Rapporto esplicativo’® si legge:
“Al presente, un gran numero di
progetti di ricerca sono condotti su
base multinazionale. Singoli pro-
getti possono essere seguiti da
gruppi di ricercatori di Stati diver-
si. Inoltre, organizzazioni dotate di
statuto internazionale possono sce-
gliere in quale Stato realizzare un
progetto da esse avviato e finan-
ziato. La cosa solleva qualche
preoccupazione, attesta la possibi-
lita che le norme di protezione ap-
plicate ai partecipanti variano so-
stanzialmente da Paese a Paese. In
particolare desta preoccupazione
I’eventualita che una ricerca, con-
siderata decisamente inaccettabile
in un Stato, venga condotta in un
altro Stato che adotta criteri assai
fluidi”.

L’ Articolo 29 fissa pertanto le
condizioni alle quali si debbono at-
tenere i promotori e i ricercatori di
uno Stato parte che intendono ef-
fettuare o finanziare una ricerca in
uno Stato non parte al Protocollo.
In sostanza, essi debbono rispettare
le condizioni dettate dal Paese
ospitante ma anche i principi sui
quali si basano le disposizioni del
Protocollo. Si parla dei principi
sottesi e non delle disposizioni
concrete, perché spesso queste, per
la diversita della situazione, sono
irrealizzabili. Il Rapporto esplicati-
vo porta I’esempio delle istanze in-
dipendenti di valutazione scientifi-
ca ed etica di un determinato pro-
gramma. Anche se quelle non esi-
stessero nel Paese ospitante, 1’ot-
temperanza ai principi stabiliti nel
protocollo esige che una valutazio-
ne scientifica ed etica venga co-
munque compiuta da una istanza
abilitata e indipendente. Cosi vale
per i principi del consenso infor-
mato, della protezione dell’incapa-
ce, della confidenzialita, della pro-
porzione tra rischio e beneficio.
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Il medesimo Protocollo stabili-
sce anche un’altra misura rilevante
per la cooperazione in generale e
per quella internazionale. L’ Artico-
lo 28 ingiunge ai ricercatori di sot-
tomettere al rispettivo comitato eti-
co o istanza competente, un rap-
porto o un sommario della ricerca e
di dare pubblicita ai risultati della
ricerca, anche qualora questi risul-
tassero negativi. La pubblicazione
dei risultati ¢ da considerarsi effet-
tiva quando ¢ accessibile ad altri ri-
cercatori. Infatti, lo scopo dell’ Ar-
ticolo ¢ quello di evitare I’inutile
ripetizione di ricerche su persone e
la soppressione di risultati, sia po-
sitivi che negativi, a fini commer-
ciali o comunque non scientifici.

S.E. Mons. CELESTINO MIGLIORE
Nunzio Apostolico,

Osservatore permanente

presso le Nazioni Unite

Note

' 11 documento & riportato in htp://
portal.unesco.org/shs/en/ev.php-URL_ID=1881&
URL_DO=DO_TOPIC&URL_SECTION=201.
html.

2 Cfr. http://www.paginecattoliche.it/modules.
php ?name=News &file=article &sid=694.

* Si citano di seguito i Rapporti pubblicati
nel sito Internet dell’UNESCO: http.://portal
.unesco.org/shs/en/ev.php-RL_ID=2038& URL_
DO=DO_TOPIC&URL_SECTION= 201.html.

Report of the IBC on the Possibility of Ela-
borating a Universal Instrument on Bioethics
(2003), Rapporteurs: Giovanni Berlinguer and
Leonardo De Castro; Report of the IBC on
Pre-implantation Genetic Diagnosis and
Germ-line Intervention (2003), Rapporteur:
Hans Galjaard; Human Genetic Data: Preli-
minary Study by the IBC on its Collection,
Processing, Storage and Use (2002), Rappor-
teurs: Sylvia Rumball and Alexander McCall
Smith; Report of the IBC on Ethics, Intellec-
tual Property and Genomics (2002), Rappor-
teur: Judge Michael Kirby; Report of the IBC
on Solidarity and International Co-operation
between Developed and Developing Countries
concerning the Human Genome (2001), Rap-
porteur: Mehmet Oztiirk; The Use of Embryo-
nic Stem Cells in Therapeutic Research

(2001), Rapporteurs: Alexander McCall Smith
and Michel Revel; Report on Confidentiality
and Genetic Data (2000); Report of the
Working Group of the IBC: Ethical Conside-
rations Regarding Access to Experimental
Treatment and Experimentation on Human
Subjects (1996), Rapporteurs: Harold Edgar
and Ricardo Cruz-Coke; Food, Plant Biotech-
nology and Ethics (1995), Rapporteur: Darryl
Macer; Bioethics and Human Population Ge-
netics Research (1995), by Chee Heng Leng,
Laila El-Hamamsy, John Fleming, Norio
Fujiki, Genoveva Keyeux, Bartha Maria
Knoppers and Darryl Macer; Genetic Coun-
selling (1995), Rapporteur: Michel Revel;
Ethics and Neurosciences (1995), Rapporteur:
Mr Jean-Didier Vincent; Report on Human
Gene Therapy (1994), Rapporteurs: Mr Ha-
rold Edgar and Mr Thomas Tursz; Report on
Genetic Screening and Testing (1994), Rap-
porteur: Mr David Shapiro .

*  Cfr. http:/fportal.unesco.org/shs/en/file
_download.php/b0f1e8f1dc4a4e8990faff370608ca
c2declaration.pdf

5 A/RES/53/152, 9 December 1998 .

® A/RES/59/280, 23 March 2005.

" Cfr. http://conventions.coe.int/Treaty/en/
Treaties/Html/164.htm

8 Cfr. http://conventions.coe.int/Treaty/EN/
Treaties/Html/195.htm

° Cfr. Ibidem.



DOLENTIUM HOMINUM N. 61-2006

69

Seconda Sessione

venerdi
18

VINCENZO CAPPELLETTI

INIuminazione

novembre

1. Percorso storico della genetica umana

“I nuovi sviluppi, che si verifi-
cano di tanto in tanto nella scienza,
traggono generalmente origine
dall’invenzione di un nuovo meto-
do, dalla scoperta di un fatto nuovo
da cui derivano rilevanti conse-
guenze, o dall’elaborazione di un
nuovo principio teorico che sugge-
risce nuove linee di ricerca [...] Il
caso della genetica non corrispon-
de a nessuna di queste tre possibili
alternative, dal momento che essa
ebbe inizio con la scoperta di una
scoperta avvenuta trentacinque an-
ni prima. Possiamo infatti datare la
nascita della genetica dalla risco-
perta, nel 1900, dell’articolo di
Mendel”. Questo scriveva sul pe-
riodico “Science” nel 1932' Tho-
mas Hunt Morgan, direttore del
gruppo di ricerca sulla Drosophila,
il moscerino della frutta, alla Co-
lumbia University di New York e
poi al California Institute of Tech-
nology, nonché promotore del col-
legamento di citologia e mendeli-
smo. Il giudizio citato presenta il
difetto della semplificazione ec-
cessiva. Perché la riscoperta di
Mendel non ebbe la stessa sorte
della scoperta mendeliana? Si trat-
tava, & vero, di personalita rinoma-
te: il tedesco Carl Correns (1864-
1933), I’austriaco Erich Tscher-
mack (1871-1962) — entrambi bo-
tanici —, e l’olandese Hugo de
Vries (1848-1935), fisiologo vege-
tale e in anni successivi autore di
un’ampia opera sulla “mutazio-
ne’”?. Ma gli Autori citati, nel risco-
prire Mendel, offrirono alle sue os-
servazioni 1’ampio contesto che

trent’anni prima era mancato e le
introdussero nella “biologia”: la
teoria della vita in genere e del-
I'uomo in particolare, secondo
I’incisiva definizione di un termi-
ne entrato nell’uso all’inizio del
secolo, dovuta al fisiopatologo Ru-
dolf Virchow’.

La risposta alla domanda che
abbiamo enunciato ¢ dunque da
cercarsi nel rapporto fra il mo-
mento concettuale-problematico e
quello osservativo-sperimentale
della ricerca scientifica. Quando
uscirono sulle ‘“Verhandlungen”
dell’Unione morava dei naturalisti
di Briinn, le due memorie di Gre-
gor Mendel (1822-1884) — la pri-
ma e piu nota del *66 su Pisum sa-
tivum, la seconda su Hieracium
del ’69, con I’enunciazione della
dominanza, dell’indipendenza e
della segregazione dei caratteri —
le scienze della vita affrontavano
un’intensa stagione di idee nuove
intorno alla “teoria della discen-
denza”, alla “teoria cellulare” e al-
la nozione di “fisiopatologia” co-
me sintesi di normalita e malattia:
un ampio arco tematico, proteso
dalla storia naturale della tradizio-
ne alla realta emergente della bio-
medicina. Nel 1859 la darwiniana
Origine della specie si era esauri-
ta, appena edita, in una giornata, e
vivente Charles Darwin, avrebbe
avuto sei edizioni*: 1’ultima nel
>72, con modifiche e aggiunte as-
sai significative. [”embriologia,
osservava Darwin, nel capitolo
conclusivo, ci rivelera la struttura
in parte offuscata dei prototipi di

ciascuna grande classe. E conclu-
deva segnalando l’aspetto gran-
dioso di una concezione della vita,
con le sue diverse forze, all’origi-
ne alitate, breathed, dal Creatore
in poche forme. Ma ¢ del 68 I’o-
pera del Darwin che potrebbe con-
siderarsi la sua pitl importante per
I’avanzamento della teoria gene-
rale dei viventi: La variazione de-
gli animali e delle piante in regime
di domesticazione’. Assetti e strut-
ture degli organismi cambiano per
una proprieta o forza intrinseca, e
secondo specifiche leggi quando
la variazione concerne piu organi
o funzioni, sia cioé ‘“correlata”.
Jean Baptiste Lamarck, nella Filo-
sofia zoologica del 1806, aveva
sostenuto che I’ambiente provoca
modificazioni agli organismi tra-
smissibili alla discendenza, agen-
do sul “sentimento interiore”” dove
esista un “organo del sentimento”,
o semplicemente intensificando
I'uso. L’allungamento del collo
della giraffa costretta a brucare le
foglie degli alberi in ambienti pri-
vi d’erba ¢ il caso piu probativo
che il Lamarck, acuto naturalista,
sommo malacologo, aveva citato a
favore delle proprie tesi trasformi-
stiche. Nell’individuo che si tra-
sforma c’¢ la specie e nella specie
la natura, da cui hanno tratto origi-
ne tutti i corpi organizzati “‘con
I’aiuto di un tempo sufficiente”.
Una duplice serie di trasformazio-
ni, dunque: creative quelle natura-
li, adattative quelle individuali e
specifiche.

Una nuova prospettiva si era
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aperta con Lamarck per le scienze
della vita, intorno al problema di
“trasformazione”, “discendenza”,
“evoluzione”: caratterizzata dal
proposito di archiviare Linneo e di
sostituire alla sua classificazione
di animali e piante una storia della
natura che fosse veramente tale,
fondata su nascite, morti e durate,
su incrementi sostanziali e incre-
menti strutturali. La geologia
uniformistica di Charles Lyell
(1797-1875), con le undici edizio-
ni dei Principi, trail 1830 e il *75¢,
avevano fornito al paradigma tra-
sformistico un ingrediente non
unico e neppure sufficiente, ma
senza dubbio indispensabile, il
tempo: le migliaia di anni erano di-
venute milioni. Malgrado vigorose
e rigorose opposizioni, in nome
soprattutto di diversita strutturali
originarie nell’uno e nell’altro re-
gno della natura vivente; sostituita
la darwiniana Origine della specie
alla Filosofia zoologica lamarckia-
na; acquisito un nuovo prestigioso
adepto nel “profeta di Jena”, Ernst
H. Haeckel (1834-1919), il trasfor-
mismo celebrava proprio negli an-
ni delle memorie mendeliane, i
Sessanta dell’Ottocento, la propria
ora meridiana, assaporando un
trionfo che si giudicava irreversi-
bile. Allo Haeckel, che nel 1868
pubblicava una Storia della crea-
zione naturale tradotta in undici
lingue, va riconosciuto il merito di
aver dichiarato apertamente 1’im-
plicazione ultima del trasformi-
smo: la capacita di ottenere 1’esse-
re dal non essere, capacita di crea-
re, togliendola al Dio di Linneo,
come lo Haeckel esplicitamente
dichiara, e attribuendola alla realta
spaziotemporale, al  mondo.
Darwin non lo segue — a dir me-
glio, non lo aveva preceduto — su
questa strada: tanti aspetti e mo-
menti della natura non gli sembra-
vano riconducibili a un disegno
trascendente, ma “questo meravi-
glioso universo e in particolare la
natura dell’'uomo” ¢ arduo conce-
pirli come il risultato di una forza
bruta, scriveva il 22 maggio 1860
al botanico americano Asa Gray.
Herbert Spencer (1820-1903),
mentre conferiva al termine evolu-
tion, evoluzione, un significato op-
posto a quello originario, prefor-
mistico, di passaggio dall’avvilup-
pato allo sviluppato e percio dal
piccolo al grande, nei Principi di

biologia del *64’ si cautelava con
un rinvio all’Inconoscibile causa
occulta della realta.

Assistevano a una tenzone di gi-
ganti gli anni nei quali il monaco
agostiniano Gregor Mendel (1822-
1884), ormai quarantenne, gia stu-
dente di scienze naturali a Vienna
non giunto a conseguire la laurea,
con forte inclinazione per la fisica
e per il formalismo logico, con ore
libere della giornata da dedicare
all’orto del monastero, pubblicava
le memorie citate. I risultati erano
rilevanti, tali da configurare 1’ere-
ditd come un processo disconti-
nuo, all’opposto di quanto suppo-
nevano Darwin e il biometrico
Francis Galton (1822-1911), mas-
sima autorita sugli aspetti quantita-
tivo-statistici della biologia. Men-
del affermava che gli ibridi sono

portatori di determinanti ereditarie
duplici per un determinato caratte-
re, che si segregano nella seconda
generazione e possono ricombi-
narsi secondo le varie possibilita.
Coppie di caratteri distinti si com-
portano in maniera autonoma nel-
I’ibridazione. Erano, quelli men-
deliani, protocolli rilevanti, impo-
stati con esemplare chiarezza, ma
privi di contesto: tanto pill neces-
sario, quest’ultimo, in un momen-
to d’intensa problematicita della
scienza. C’¢ un cenno a Darwin
nel testo della prima memoria di
Mendel, ma non piu che questo.
Mendel fu in rapporto con un insi-
gne botanico, Carl Wilhelm Nige-
li (1817-1891), interessato alla di-
stinzione di parti e funzioni diver-
se del plasma cellulare, partendo
dal presupposto meccanico, anzi
meccanicistico, che cadeva in una
crisi irreversibile proprio mentre
usciva del Nigeli, nel 1884, la Teo-

ria meccanico-fisiologica della fi-
liazione®. 11 termine che I’ Autore
usa non & pit Descendenz, ma Ab-
stammung, che parrebbe indicare il
costituirsi di un paradigma distinto
dalla teoria dell’evoluzione. In nu-
ce € la teoria dell’eredita, che a fi-
ne secolo sara capace di riscoprire
la scoperta mendeliana. Intanto si
trattava di continuare la costruzio-
ne del contesto concettuale, e a tal
fine serviva una ripresa del con-
fronto dialettico tra le grandi pro-
spettive sul “mondo della vita”,
per usare la luminosa espressione
coniata dal fenomenologo Ed-
mond Husserl nella Crisi delle
scienze europee’®.

In primo piano, troviamo la
“teoria cellulare”, legata al nome
di Rudolf Virchow (1821-1902), e
al prestigio da lui conseguito con
la sintesi di fisiologia e patologia
nella biologia intesa come “dottri-
na della vita in generale e dell’uo-
mo in particolare”. La virchowia-
na Patologia cellulare era uscita
nel ’59'°, ma negli anni Sessanta si
era riproposta come programma di
ricerca, per annettersi I’arduo ter-
ritorio delle neoplasie. Se tutta la
vita & cellulare, Deszendenz e Ab-
stammung, evoluzione e filiazio-
ne, non potevano non introdurre la
cellula nell’edificio ontogenetico
e filogenetico, come fondamento e
riferimento. Abbiamo fatto cenno
al Négeli interlocutore di Mendel:
¢ sua la distinzione fra il “trofopla-
sma” nutritivo e 1’“idioplasma”
portatore dei caratteri specifici.
Ma la gia citata Teoria della filia-
zione & dell’84, 1’anno successivo
alla memoria di August Weismann
(1834-1914) Sulla ereditarieta'"
non solo atto di nascita del para-
digma scientifico che si chiamera
genetica, ma punto di svolta razio-
nale dell’intera biologia, compre-
sa la teoria cellulare. Medico al-
I’origine, ma dal 1867 professore
di zoologia a Friburgo, fervente
darwiniano, Weismann avverti
acutamente 1’ antitesi fra lamarcki-
smo e darwinismo , e la supero
impostando il problema in termini
cellulari. La cellula, affermava
Weismann recisamente, non con-
tiene alcuna struttura che si dimo-
stri fatta per incorporare i caratteri
acquisiti e trasmetterli alla discen-
denza. Si superava in tal modo una
lettura semplificata della vita e dei
viventi, una concessione al buon-
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senso che aveva sedotto la mag-
gioranza dei naturalisti, non esclu-
so I’ Autore dell’ Origine della spe-
cie, e alla quale lo stesso Wei-
smann era stato incline prima del-
la memoria citata. Utilizzando la
“variazione” intesa nel senso del
Darwin, Weismann giunse invece
a inferire I’autonomia e la conti-
nuita del plasma germinale nel
corso delle successive generazio-
ni. Nasceva in tal modo una delle
prospettive pitt ampie, rigorose e
controintuitive — per usare un ter-
mine della logica odierna — nella
storia della scienza biologica.
Mentre una successiva memoria
del °92: Sul plasma germinativo:
una teoria dell’ereditarieta, se-
gnava I’atto di nascita di un para-
digma conoscitivo che nel 1906,
su proposta dello zoologo William
Bateson (1861-1929), professore a
Cambridge, si sarebbe chiamato
“genetica”. Mendel era stato in-
tanto riscoperto nel 1900, dai tre
botanici gia segnalati: il Bateson
sui polli e Lucien Cuénot (1856-
1951) dell’universita di Nancy sui
topi estesero il mendelismo al re-
gno animale. La botanica reinter-
venne con le ricerche, classica-
mente rigorose, del fisiologo ve-
getale di Copenhagen, Wilhelm
Ludvig Johannsen (1857-1927)
sulla variabilita dei fagioli: le dif-
ferenze della dimensione e del pe-
so derivanti da cause ambientali
non si ereditano. Era una nuova
confutazione sperimentale, del la-
marckismo, coerente con 1’impo-
stazione weismanniana e con il
contesto della sperimentazione
mendeliana.

I protocolli di Mendel erano en-
trati in una complessa e compatta
costruzione teorica, che li aveva
resi significativi e ne aveva facili-
tato la riscoperta. La convergenza
di teoria dell’evoluzione e teoria
cellulare ne era stata il presuppo-
sto, non esaurito nella fecondita
conoscitiva di entrambi i momenti.
Sullo scorcio del secolo, vediamo
il botanico Edouard Strasburger
(1844-1912) di Bonn e I’anatomi-
co Walter Flemming (1843-1905)
di Praga e Kiel tornare sulla ripro-
duzione delle cellule, gia studiata e
descritta dal Virchow — ¢ suo il
principio citogenetico fondamen-
tale: Omnis cellula e cellula —, uti-
lizzato descrivendo la divisione del
nucleo o “cariocinesi”, la presenza

dei “cromosomi” nella sostanza
nucleare, la loro fissione e migra-
zione nelle cellule neoformate.
Edouard van Beneden (1846-
1910), professore a Leida e a Liegi,
osserva e descrive nelle cellule
germinali la “meiosi”, per cui il nu-
mero dei cromosomi si riduce a
meta per ricostituirsi con 1’appaia-
mento dei cromosomi omologhi
nella fecondazione. In essa, come
scoperto nel *75 da Oskar Hertwig
(1849-1922) dell’universita di Ber-
lino nell’uovo del riccio di mare, i
gameti maschile e femminile si
fondono in un unico nucleo. Le co-
noscenze osservative e 1’elabora-
zione teorica hanno proseguito il
loro corso molto oltre 1’assioma ci-
tato del Virchow: nella citologia si
¢ costituita la “cariologia”, uno
specifico paradigma di conoscenze
sul nucleo cellulare, le sue funzioni
e 1 suoi comportamenti. Non solo,
giunti a tal punto, si poteva risco-
prire Mendel, era anche possibile
allogare e strutturare 1’“ibridazio-
ne” da lui analizzata e formalizzata
con mirabile chiarezza. Germanica
nella sua origine e nei suoi sviluppi
fino allo scorcio del secolo, con
un’imprevista deviazione, la cito-
logia varca I’Atlantico portando
con sé non soltanto le ultime risul-
tanze osservative sulla divisione
cellulare, sul nucleo e sui cromoso-
mi, ma anche il nesso problematico
con l’embriologia attraverso le
contrastanti posizioni sullo svilup-
po dell’uovo fecondato di rana: la
preformazione ‘“a mosaico” di
Wilhelm Roux (1850-1924) e la re-
golazione inerente a un ‘“sistema
armonico equipotenziale” di Oskar
Hertwig (1849-1922) e Hans Drie-
sch (1867-1941). Altra ricca fonte
di sviluppi concettuali, variamente
accolta in America, era rappresen-
tata dalla elaborazione teorica del
Weismann, ricaduto nei disturbi
oculari che gl’impedivano di appli-
carsi alla microscopia. I cromoso-
mi dei gameti devono subire una
“divisione riduttiva” per conserva-
re il numero proprio della specie
dopo essersi ricombinati nella fe-
condazione. A questa geniale ipo-
tesi, confermata dalla gia citata
scoperta della “meiosi”’, se n’era
accompagnata un’altra, dello stes-
so Weismann, sui “determinanti”
allogati nel plasma cromosomico e
attivi su caratteri morfofunzionali
dell’organismo: un passo verso la

ricerca e il riconoscimento dei “‘ge-
ni” — il termine sara proposto dallo
Johannsen negli Elementi di un’e-
satta dottrina dell’ereditarieta,
editi nel 1909 e piu volte ripubbli-
cati”.

L’interazione tra cellula ed ere-
ditarieta si sarebbe riproposta tale
e quale alla Columbia University
di New York, dopo I’accennata mi-
grazione, forse piul esattamente
propagazione, della ricerca citolo-
gica. Il citologo dell’ateneo ameri-
cano ¢ Edmund B. Wilson (1856-
1939): dopo una lunga elaborazio-
ne, esce nel 96 il suo volume La
cellula nello sviluppo e nell’ere-
dita, che viene ripubblicato nel
1900 e nel ’25, e rappresentera an-
che in Europa il nuovo testo di ri-
ferimento'. La massa cromatinica
di significato sconosciuto, indivi-
duata da precedenti studiosi e per-
ci0 nominata con la lettera X, vie-
ne identificata dal Wilson con i
cromosomi sessuali o “eterocro-
mosomi”, diversi nel maschio e
nella femmina. Il passo successivo
non poteva non essere 1’allogazio-
ne dei geni nei cromosomi, o per lo
meno un tentativo in tal senso. Ba-
sandosi sul dimostrato rapporto su
cromosomi e sessualita, il Wilson
incoraggia le ricerche dello zoolo-
go Thomas H. Morgan (1866-
1946), inizialmente contrario al
mendelismo e alla teoria cromoso-
mica, sospettati di preformismo da
un ricercatore che guardava con
simpatia alle posizioni epigenisti-
che dell’embriologo Driesch. Co-
me materiale di esperimento, ai
ratti e ai piccioni viene sostituito il
moscerino delle frutta, la Dro-
sophila melanogaster , con un bre-
ve ciclo di vita e un minimo spazio
di coltura. Sul nuovo materiale da
esperimento affiora un rapporto
fisso fra determinati caratteri e
cromosomi sessuali: nella variante
della Drosophila maschio a occhi
bianchi anziché rossi, si mostra
esistente un linkage tra determi-
nante del sesso e determinante del
colore oculare. Al manifestarsi di
altre analoghe varianti, corrispon-
de un intensificarsi delle ricerche
impostate ed eseguite dal Morgan
con gli allievi Alfred H. Sturtevant
(1891-1970), Calvin B. Bridges
(1889-1938) e Hermann Joseph
Muller (1890-1967): il cosiddetto
gruppo della Drosophila. Il men-
delismo cromosomico trionfa ri-
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spetto a schemi alternativi, propo-
sti dal Bateson pur mendeliano
convinto, ma con rilevanti adatta-
menti in materia di eredita parzia-
le, poligenica, quantitativa. Cio
che viene chiamato espressione
genica, assurge a problema centra-
le di un paradigma che ormai ha un
nome e una larga autonomia speri-
mentale e teorica. Nel *15 esce un
ampio volume del Morgan e dei ci-
tati collaboratori: Il meccanismo
dell’eredita mendeliana,"” segue
nel 26 La teoria del gene'® e anco-
ra, nel 33, il premio Nobel: eventi
che suggellano, al di 1a del succes-
so personale, una durata ormai
lunga, da cui ¢ nato un fondamen-
tale progetto conoscitivo nella
scienza della natura.

Con la localizzazione cromoso-
mica dei geni, il gruppo di Morgan
alla Columbia aveva ottenuto il
collegamento fra la teoria dei pro-
cessi ereditari e il paradigma cellu-
lare. Ma altra necessaria correla-
zione doveva cercarsi, con il para-
digma evolutivo. Nel 90 Morgan
era stato alla Stazione zoologica di
Napoli, dove aveva incontrato
Driesch e impostato un program-
ma di ricerche sull’embriologia
degli ctenofori e di altri gruppi; gli
erano presenti i problemi della fi-
logenesi, compresa la condizione
restrittiva posta dal Weismann con
il postulato della continuita idio-
plasmatica. Nel 1928, chiamato
dal California Institute of Techno-
logy, Morgan lasciava New York
per Pasadena, ma 1’anno preceden-
te uno degli allievi, Hermann J.
Muller (1890-1967), aveva reso
nota la scoperta che i raggi X in-
crementano la frequenza delle mu-
tazioni con un articolo sul periodi-
co “Science””. Mutamenti della
dotazione ereditaria erano gia stati
individuati dal botanico de Vries,
uno degli scopritori delle memorie
mendeliane del 1866 e *69: su una
pianta di provenienza americana,
Oenothera lamarckiana, dai giardi-
ni botanici propagatisi nell’am-
biente, egli riscontro individui che
presentavano una variabilita ac-
centuata nella dimensione, nei ca-
ratteri delle foglie, nella colorazio-
ne, e considerod ciascuna di queste
variazioni costanti una “mutazio-
ne”. E il termine che il de Vries
scelse come titolo per I’opera cita-
ta in due volumi, La teoria della
mutazione, che avrebbe dovuto

rappresentare il necessario com-
plemento alla darwiniana Origine
della specie. 1’ opinione corrente
era che le specie si trasformassero
lentamente in altre diverse. Il mu-
tazionismo sosteneva invece che
specie e varieta nuove derivano da
forme preesistenti per salti, bru-
scamente. Gradualista era stato in-
vece Darwin, che pure aveva regi-
strato I’esistenza di variazioni dra-
stiche, designate come sports:
scherzosamente 1’amico Thomas
H. Huxley gli rimproverava di es-
sersi addossato una difficolta non
necessaria accettando 1’idea che
Natura non facit saltum. 1 risultati
sperimentali del Muller rendevano
possibile un ritorno alla variazione
parcellare del corredo genico, ma
la distanza concettuale fra micro e
macroevoluzione doveva essere
colmata altrimenti: e lo sara con il
ricorso alla selezione congiunta
con la riproduzione sessuale, vista
come strumento di ricombinazio-
ne. Ancora una volta i biologi si
trovavano a ripercorrere il cammi-
no teorico del Weismann, che alla
sessualita in funzione selettiva
aveva dedicato un’apposita me-
moria dell’86, tre anni dopo il la-
voro sulla continuita del plasma
germinale'.

Alla fine degli anni Trenta la ge-
netica assurge a ponte fra i due pa-
radigmi biologici dominanti, cellu-
larismo ed “evoluzione”, quest’ul-
tima prevalsa su “discendenza” per
il sostituirsi di inglese e francese al
tedesco come lingue scientifiche
dominanti. Le opere che compen-
diano risultanze e problemi sono
La genetica e ’origine delle spe-
cie” di Theodosius Dobzhansky
(1900 - 1975) — edito nel ’37, nel
’41 enel ’51, ripubblicato nel ’57 —
ed Evoluzione. La sintesi moderna
di Julian Sorell Huxley (1887-
1975), edito nel ’42 e riedito nel
’63%. Mutazioni e riproduzione
sessuale possono generare un’illi-
mitata varieta di genotipi, ma I’ap-
pello al caso ¢ ingiustificato. Ogni
mutazione ha una probabilita de-
terminata, si verifica a prescindere
dalla sua utilita, e i cambiamenti
mendeliani delle popolazioni “so-
no tutt’altro che risultati automati-
ci di lanci fortunati dei dadi geneti-
ci, o finanche delle richieste am-
bientali... il processo evolutivo
puo essere descritto come creati-
vo”. Dobzhansky ha percorso a ri-

troso I’itinerario accademico del
Morgan, dal Caltech alla Colum-
bia, assicurando al prestigioso ate-
neo americano il merito di ulteriori
programmi di ricerca che vi avreb-
bero trovato mezzi e sede. Il passo
citato ¢ uno dei pochi dove affiori
la predizione della crisi che inve-
stira gene, genetica, evoluzione e
selezione. Anche il Morgan, nella
conferenza per il premio Nobel,
nel ’33, aveva osservato che non
c’era consenso tra i genetisti, se i
geni dovessero considerarsi reali o
convenzionali. Nel biologo Hux-
ley troviamo invece la fiducia nel-
la sintesi multidisciplinare intorno
alla genetica, con I’emergenza del
concetto di “popolazione” e con
I’apporto di due discipline nuove,
ecologia e statistica. A rimanere
entro questi limiti, si accentuano
certamente i nuovi sviluppi, ma al
prezzo elevato di perdere la sostan-
za del problema, posto dall’eredita
biologica. Il gene & un’entita spa-
ziale, nella struttura del genoma. Il
gene tuttavia non ¢ solo, nel patri-
monio genico umano se ne conte-
ranno decine di migliaia, e 1’idea
affiorata qua e 1a, all’inizio del
Ventesimo secolo, di correlare uno
a uno geni e cromosomi, finira con
I’apparire un’ingenuita che fa sor-
ridere. Ciascuno dei ventisei cro-
mosomi di Homo sapiens sapiens
si rivelera portatore di centinaia di
unita geniche. Che cosa li unifica
nella matrice dell’organismo, an-
che perché, anticipando il futuro,
singoli organi e funzioni mostre-
ranno di dipendere da centri di
controllo genico situati su cromo-
somi diversi? La “sintesi moder-
na”, alla quale Huxley intitolava il
volume sopra citato, definiva un
rapporto inedito tra paradigmi di-
sciplinari per spiegare il controver-
so problema dell’evoluzione, ma
trascurava il punto di partenza, li-
mitandosi a prendere atto che la
competenza sull’entitad genica era
ormai passata alla chimica macro-
molecolare, con la cancellazione di
una vecchia terminologia, dove
erano radicati termini come proto-
plasma, trofoplasma, idioplasma e
altri, sentiti peraltro dagli Autori
piu consapevoli come denotazioni
provvisorie.

Tra gli Autori citati, ai quali ap-
partiene il merito di aver suggella-
to un percorso cinquantennale del-
la genetica, dallo Hertwig e dal
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von Beneden attraverso Mendel e
Morgan fino ai popolazionisti neo-
darwiniani — Ronald A. Fischer
(1870-1962) di Londra, Sewall
Wright (1889-1988) di Chicago e
John B.S. Haldane (1892-1964) di
Londra —, sara il Dobzhansky a in-
tuire il bisogno di un avanzamento
e rinnovamento sostanziali delle
conoscenze. Intanto I’Europa ha
ripreso 1’iniziativa accanto agli
Stati Uniti con il John Innes Insti-
tute di Cambridge, il Kaiser
Wilhelm Institut di Berlino, 1’ Insti-
tut de Biologie physicochimique
di Parigi. Vivo ancora Morgan, si
diffonde insoddisfazione per la ge-
netica formale che gli viene attri-
buita, e si cerca nella chimica cio
che la morfologia non riesce a da-
re. Uno spiraglio si apre per merito
dei microbiologi del Rockefeller
Institute di New York, dove il
gruppo di lavoro di Oswald T.
Avery (1877-1955), con Colin M.
MacLeod e Maclyn McCarty, la-
vorava sullo pneumococco e veni-
va acquisendo la prova che la viru-
lenza batterica puo essere trasmes-
sa da un ceppo all’altro e divenire
ereditaria con un “principio tra-
sformante” rappresentato dall’aci-
do desossiribonucleico — DNA. Lo
Avery ne avrebbe riferito sul
“Journal of exeperimental medici-
ne”, nel ’44*'. Mentre prendera at-
to della nuova genetica, post-mor-
ganiana, il Dobzhansky nella terza
edizione della sua opera annotava
che il potere di trasformazione del-
la nuova sostanza si conservava fi-
no a diluizioni estreme. In via pa-
rallela ma autonoma dalle ricerche
sul pneumococco, si erano svilup-
pate quelle sui virus batterici a
opera del gruppo del fago, costitui-
tosi al Caltech di Pasadena intorno
a Max Delbriick (1906-1981), con
la partecipazione di Salvador Lu-
ria e Alfred Herschey. Delbriick
dimostrod che le particelle ultrami-
croscopiche, costitutive dei fagi, si
riproducono in gran numero entro
tempi brevi. Luria introdusse nel
gruppo il suo allievo James Wat-
son, uno dei futuri scopritori della
“doppia elica”, nel ’53. In sintesi,
gli anni Quaranta del secolo ave-
vano fatto entrare la chimica nel
paradigma dei processi ereditari,
identificando la natura, non ancora
la struttura, delle sostanze in essa
coinvolte e, a distanza di decenni,
annodando un rapporto tra con-

temporanei che si erano ignorati: il
botanico Mendel e il patologo
Johann F. Miescher (1811-1887)
di Basilea, scopritore della sostan-
za acida contenuta nei nuclei cellu-
lari. Nel lavoro citato dello Avery,
il DNA della cellula batterica era
definito “funzionalmente attivo™:
restava da precisarne la funzione
rispetto al gene. George Baedle e
Edward Tatum, tra il 43 e il ’45,
avevano formulato I’ipotesi che il
principio genico avesse natura en-
zimatica. Ma il DNA doveva esse-
re identificato con il gene, e in tal
caso rientrare nell’ipotesi enzima-
tica, condivisa da molti ricercatori,
0 era invece un agente mutageno
che aveva nel materiale genico il
proprio terreno d’elezione? Su tale
quesito intervenivano gli esperi-
menti del Delbriick a carico dei fa-
gi, paralleli alla sperimentazione
dello Avery, rivolta allo pneumo-
cocco: I’elevata velocita di conver-
sione di un ceppo in altro esclude-
va il riferimento a un processo di
mutazione casuale con successiva
selezione.

Per la decrittazione anzitutto
strutturale degli acidi nucleici,
Erwin Chargaff (1905-2002) e il
suo gruppo di lavoro alla Colum-
bia University hanno il merito di
aver dato un apporto fondamenta-
le. Sul DNA si era creata “‘un’enor-
me reviviscenza d’interessi”. Ven-
gono descritte due classi di acidi
nucleici — DNA e RNA — e indivi-
duati i loro costituenti: purine, piri-
midine, pentosio e acido inorgani-
co. In due tipici acidi nucleici, il
DNA da sperma di salmone e I’R-
NA da lievito, variano soltanto una
delle pirimidine, rispettivamente
rappresentate dalla timida e dall’u-
racile, e lo zucchero dove al 2 —
Deisossi — D ribosio del DNA si

sostituisce D — ribosio dello RNA.
Chargaff si sarebbe in seguito rife-
rito alla sperimentazione sulla vita
con parole di esemplare consape-
volezza: “Eppure, resta sempre il
fatto che abbiamo distrutto una im-
palcatura incredibilmente raffina-
ta; che abbiamo interferito con un
ordine il cui grado ¢ insondabile;
che, con il fatto stesso di separare i
componenti cellulari, abbiamo di-
strutto la loro connessione entele-
chiale””. Caduta I’ipotesi mera-
mente strutturale del “tetranucleo-
tide”, per cui pirine e pirimidine
del DNA si sarebbero ripetute n
volte nella forma (AGCT), I’acido
desossiribonucleico avrebbe as-
sunto il ruolo di agente in una co-
municazione non verbale ovvero
nella “informazione biologica”.
Ma con gli anni Quaranta, entrati
nel paradigma della chimica ma-
cromolecolare, acquistava una
specifica rilevanza la configura-
zione sterica del composto. Il 25
aprile 1953 usciva su “Nature” una
breve memoria sulla Struttura mo-
lecolare degli acidi nucleici di Ja-
mes D. Watson (1928-) e Francis
Crick (1916-2004), con lo schema
della doppia elica, “‘che immedia-
tamente suggeriva un possibile
meccanismo di copiatura per il
materiale genetico”, osservavano
gli Autori®. La “teoria del gene”,
per tornare all’espressione del
Morgan, poteva considerarsi giun-
ta al suo compimento? E doveva o
no supporsi esistente una teoria
della vita dietro quella del gene,
distinta da essa? Si delinea, tra i
biologi, un orientamento contrad-
dittorio. Al di sotto della doppia
elica c’¢ un ampio margine di si-
tuazioni reali da acquisire e defini-
re. Ma il DNA, nell’immaginario
collettivo, s’identifica ormai con la
vita, e la genetica ¢ il nuovo e ag-
giornato nome della biologia. Tan-
to piu che si comincia a fare uso di
una terminologia, estranea nel re-
cente passato al vocabolario biolo-
gico, e desunta da un paradigma in
fase di rapida ascesa a un’autore-
volezza indiscussa: la teoria del-
I’informazione. L’informazione
non ¢ materia e non € spazio, € pud
essere invece identificata con il
confine tra i due massimi concetti
della filosofia e della scienza:
quelli di “natura” e di “essere”. Se
nel gene c’¢ il compendio informa-
zionale della vita, si giustifica la
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transizione terminologica da “ge-
netica” a ““genomica”’, insieme al-
I’accennata identificazione dei due
paradigmi, genomico e biologico.
I progressi della genomica nella
comprensione della sintesi protei-
ca, durante il trentennio successivo
a Watson e Crick, o meglio nel
quarantennio  successivo allo
Avery, hanno dato forma e sostan-
za a sviluppi d’imprevista esten-
sione. L’'RNA, da trasmettitore del
messaggio  stereochimico  dal
DNA alle proteine, ha acquistato
un’autonoma rilevanza di replica-
tore originario, nonché di trasmet-
titore originario del massaggio ge-
nomico, nella storia della natura
vivente. La mappatura di fine ven-
tesimo secolo del genoma umano
ha occultato questa vicenda retro-
stante, capace di parlare soprattut-
to alle menti, alle coscienze, alle
persone che sentono di ospitare in
sé stesse il segreto originario del
mondo. E tale segreto si nasconde
non nel gene, ma nella vita, che di
recente & sembrata riacquistare
una priorita ontologica e logica. 1l
ritorno alla priorita di vita-vivente
su gene-genoma si riflette anche
sul passato, rivalutando il signifi-
cato del paradigma cellulare e del-
I’esigenza definitoria in esso im-
plicita rispetto all’evoluzione in
quanto matrice dell’evoluzioni-
smo. S’incrinano una dopo 1’altra
posizioni teoriche riferentisi a ge-
ne-genetica-genomica. Secondo il
genetista William Gelbart, “siamo
forse giunti al punto in cui 1’'uso
del termine ‘gene’ [...] potrebbe
intralciare la nostra conoscenza’*:
a differenza dei cromosomi, i geni
sono concetti pit che oggetti mate-
riali. Patologie legate a un singolo
gene-morbo di Tay Sachs, corea di
Huntington, fibrosi cistica, talasse-
mia, fenilchetonuria — differiscono
da altre, e sono la maggioranza,
dove sono coinvolti piu geni — ma-
lattie cardiovascolari, ictus, diabe-
te. Il genetista molecolare di
Oxford, David J. Weatherall, ha
messo acutamente in luce I’impos-
sibilita di prescindere dai diversi
meccanismi di regolazione, entro i
quali uno stesso gene puo essere
trasferito. Il Progetto genoma
umano, osserva Evelyn Fox Kel-
ler, storico della scienza del MIT a
Boston, ha deluso quanti sperava-
no che la conoscenza delle sequen-
ze sarebbe bastata a capire 1’orga-

nismo: ma ¢ stato prezioso perché
ha tracciato una via pil realistica
verso la comprensione della fun-
zionalita organica®. La crisi del
modello un gene — un enzima ¢ pe-
raltro di origine non recente, e risa-
le alla distinzione dei geni in
“strutturali” e “regolatori”: i se-
condi attivano e regolano i primi,
responsabili della trascrizione in
proteine®. Nasceva il modello
dell’*operone”, presenti in esso
tutti i fattori che, coordinati da un
gene regolatore, concorrono alla
sintesi proteica: ma si tratta di ele-
menti spesso lontani dalle sequen-
ze codificatrici. La stabilita della

struttura del gene risulta non il
punto di partenza, ma il prodotto
finale di un processo ipercomples-
so, che richiede la partecipazione
di un gran numero di enzimi orga-
nizzati in reti metaboliche. Mentre
la replicazione del DNA implica
I’intervento di molte diverse pro-
teine, con un processo di altissima
complessita e stupefacente preci-
sione. Il frutto entelechiale della
vita e del vivente, citato, come ab-
biamo visto, dal Chargaff, sembra
riemergere con una primaria, inne-
gabile evidenza durante il “sogno
del genoma umano”, per dirla con
il genetista della Harvard Univer-
sity Richard C. Lewontin”, ma
senza il suo apparente sarcasmo.
Quel sogno non va dimenticato,
come di solito accade all’esperien-
za onirica, ma consegnato a una lu-

cida riflessione che lo riesamini e
concretamente 1’inserisca in una
diversa filosofia della natura.

Prof. VINCENZO CAPPELLETTI
Presidente della Societa italiana

di Storia della Scienza

Roma, Italia
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2. La genetica umana alla luce
della parola di Dio

Spetta a me il compito di illu-
minare il tema della genetica
umana alla luce della Parola di
Dio. Ad una prima lettura, sembra
che nelle Sacre Scritture non si
trovi nulla di genetica, cio¢ della
scienza biologica che studia i fe-
nomeni dell’eredita e la variazio-
ne nelle specie animali'. Certa-
mente nella Parola di Dio non c’¢
un’intenzione scientifica. Le ve-
rita contenute non sono proposte
scientifiche nel senso proprio del
termine, non sono cio€ enunciati
empirici teorici, benché contenga-
no verita teologiche e la teologia
sia, in sé, una scienza. La parola di
Dio non trasmette verita rivelate
per la nostra salvezza. “I libri del-
la Scrittura insegnano con certez-
za, fedelmente e senza errore la
verita che Dio, per la nostra sal-
vezza, volle fosse consegnata nel-
le sacre Scritture’”. Proprio per
questo, nelle Sacre Scritture sco-
priamo il mistero di Dio e il suo
disegno d’amore sulla creazione.
Questa ricchezza teologica illumi-
na e chiarisce i fondamenti della
genetica.

Draltro lato, il genoma e la ge-
netica sono, a modo loro, anche
un modo di rivelarsi di Dio, in
quanto portano in sé un messag-
gio meraviglioso e affascinante
che Dio ha “scritto” per 1’'uomo
nella creazione. Il messaggio d’a-
more di Dio che si trova nella Ge-
nesi e il messaggio d’amore di
Dio che scopriamo nella genetica
provengono da Dio stesso. Per
questo, il primo libro della Scrit-
tura ci offre lezioni meravigliose
di teologia che servono per illu-
strare e arricchire la scienza dei
genetisti, cosi come la genetica ci
mostra I’impronta di Dio nella
creazione per completare il lavoro
dei teologi. Le connessioni sono
molteplici e in questa conferenza
ho voluto scegliere solo alcune le-

zioni fondamentali in cui la Gene-
si illumina la genetica e la geneti-
ca spiega la Genesi.

1. La prima lezione ¢ che Ada-
mo, il figlio della Terra — ¢ questo
il significato del suo nome in
ebraico —, diventa uomo solo me-
diante l’azione di Dio: “Allora il
Signore Dio plasmod 'uomo con
polvere del suolo e soffio nelle sue
narici un alito di vita e I’'uomo di-
venne un essere vivente’”.

Dio ¢ causa dell’uomo, la sua
Causa Suprema. Ogni essere uma-
no ha come origine una causa
umana e una causa divina. L infor-
mazione genetica, di per sé, non
puo essere causa dell’essere uma-
no se accettiamo che I’essere uma-
no ¢ un essere spirituale, dotato di
ragione e libera volonta. L’anima
spirituale non ¢ presente nella ge-
netica, bensi & creata individual-
mente da Dio. L’anima, come il
genoma, ¢ irripetibile ma creata ¢
non generata, come, invece, ¢ il
caso del genoma. La genetica spie-
ga I’essere umano, perod non spie-
ga tutto nell’essere umano; non ne
spiega la causa, benché ne indichi
Iorigine.

E vero che “la moderna cono-
scenza della biologia molecolare
ci permette di constatare che ogni
essere vivo ha un genoma proprio
della sua specie; ed & precisamente
cio che lo definisce come membro
di quella specie e non di un’altra™.
Pero, quantunque il genoma ci in-
segni 1’appartenenza alla specie
umana, non ci da in sé la condizio-
ne di persona’; basti vedere come
molte cellule del nostro corpo, an-
che da esso separate, pur posse-
dendo la carica genetica completa,
non sono, tuttavia, persone. Il ge-
noma €& un documento d’identita,
pero la ragione ultima di tale iden-
tita va cercata oltre, e cioe¢ nel
Creatore del genoma.

Dio ¢ I’autore della vita umana,
di ogni vita umana. La vita ¢ un re-
galo d’amore di Dio all’'uomo.
“Perché la vita é un bene? La do-
manda ricorre in tutta la Bibbia, e
gia dalle prime pagine trova una ri-
sposta efficace e ammirevole. La
vita che Dio dona all’'uomo ¢ origi-
nale e diversa da quella delle altre
creature viventi, in quanto I’uomo,
benché provenga dalla polvere del-
la terra®, € manifestazione di Dio
nel mondo, segno della sua presen-
za, splendore della sua gloria’. E
¢i0 che ha voluto accentuare anche
Sant’Ireneo di Lione con la sua ce-
lebre definizione: “La gloria di
Dio ¢ I'uomo che vive™. All’'uomo
¢ stata data un’altissima dignita,
che ha le proprie radici nel vincolo
intimo che lo unisce al suo Creato-
re: nell’'uomo si riflette la realta
stessa di Dio™.

2. Ed ecco la seconda lezione
che ci offre la Sacra Scrittura: il
genoma non ¢ l’essere umano. Lo
identifica, ma non lo definisce.
Nell’essere umano ci sono un’in-
telligenza, una responsabilita e una
liberta che non sono frutto del
mondo organico, bensi apparten-
gono al mondo dello spirito. L’es-
sere umano ¢ molto pill che un ge-
noma. E I’anima spirituale a con-
ferire dignita al genoma, non il
contrario. La Dichiarazione uni-
versale dell’ UNESCO sul genoma
umano e i Diritti dell’Uomo affer-
ma che il “genoma umano ¢ alla
base dell’unita fondamentale di
tutti i membri della famiglia uma-
na e del riconoscimento della sua
dignita e diversita intrinseche”".
Cosi come ¢ formulato, il testo
sembra far intendere che 1’essere
umano ha, nel menoma, il fonda-
mento della propria dignita. In
realta, sono la dignita dell’uomo e
I’unita della famiglia umana a con-
ferire valore al genoma umano e a
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esigere che questo sia protetto in
maniera particolare.

Accettando il concetto biologico
di specie, la domanda pud essere
formulata nel seguente modo: cosa
caratterizza gli individui della spe-
cie umana e li differenzia dalle al-
tre specie? Si potrebbe pensare che
la risposta sia proprio il genoma,
perd i dati sperimentali ci dicono
che le informazioni genetiche di
entrambi contengono oltre il 90%
di geni comuni e che I’organizza-
zione cromosomica coincide nel
99%, od oltre. E, quindi, cio che
stanel DNA'" della specie umana a
conferirgli la sua singolarita? Cer-
tamente, oggigiorno sembra im-
possibile giungere a identificare,
isolare e caratterizzare all’interno
del genoma umano 1I’informazione
genetica che ci conferisce la cate-
goria di essere umani. In un dibat-
tito riguardante il Progetto Geno-
ma Umano", il Dott. J. Craig Ven-
ter alluse all’interesse che poteva
avere la realizzazione parallela di
un Progetto Genoma Scimpanzé
che avrebbe permesso di compara-
re le sequenze del genoma dell’uo-
mo e di quello dello scimpanzé e,
forse, scoprire qualche differenza
rilevante nei rispettivi DNA.

Sembra che, invece, ci0o che de-
termina geneticamente un essere
umano, differenziandolo da qual-
siasi altra specie animale, sia
espresso nel suo comportamento.
L’essere umano, nel suo agire,
esprime delle capacita che lo diffe-
renziano dalle altre specie animali.
Le capacita che sviluppa vanno
ben oltre qualsiasi informazione
genetica. Ci sono in lui, infatti, ca-
pacita di riflessione, di decisione e
di ragionamento che lo rendono
unico.

Per questo, si puo dire che nel-
I’essere umano il genoma ¢ il mar-
chio d’identita, ma non 1’identita.
Nella genetica troviamo I’immagi-
ne e la somiglianza di Dio presenti
in ogni essere umano. “La voca-
zione all’amore ¢ cid che fa del-
I’'uomo I’autentica immagine di
Dio: egli diventa simile a Dio nel-
la misura in cui diventa qualcuno
che ama”".

“L’uomo ¢ infatti anima che si
esprime nel corpo e corpo che & vi-
vificato da uno spirito immortale.
Anche il corpo dell’uomo e della
donna ha dunque, per cosi dire, un
carattere teologico, non & sempli-

cemente corpo, e cio che ¢ biologi-
co nell’uomo non ¢ soltanto biolo-
gico, ma ¢ espressione e compi-
mento della nostra umanita”".

Il soggetto non ¢ il genoma, ma
la persona. E I’*“i0” personale a so-
stenere il genoma, non il contrario.
L’anima umana, che ¢ spirituale,
da vita al genoma e conferisce al-
I’essere umano facolta proprie: in-
telligenza e libera volonta. Per
questo, Gesu Cristo, vero Dio, ¢
vero uomo non solo perché condi-
vide il genoma umano, ma anche
perché assume la natura umana.
Cristo € umano per la sua genetica,
ma lo ¢, anche e soprattutto, per-
ché ha un’anima spirituale che lo
rende capace di amare, capace di
pensare, capace di decidere libera-
mente.

3. La terza lezione ¢ che [’esse-
re umano ¢ un essere profonda-
mente dipendente da Dio. Dio ¢
I’origine della vita umana, ma an-
che il modello al quale tende.

Nella Genesi, di tutti gli esseri
creati, ’essere umano € 1’unico a
ricevere un comandamento diretta-
mente dal Signore: “Siate fecondi
e moltiplicatevi”®”. Il compito ap-
pare come un gesto d’amore pieno
di fiducia verso I’essere umano:
“Siate fecondi e moltiplicatevi,
riempite la terra; soggiogatela e
dominate sui pesci del mare e sugli
uccelli del cielo e su ogni essere
vivente, che striscia sulla terra”".
E come un foglio di istruzioni sul-
la creazione: “Ecco, io vi do ogni
erba che produce seme e che ¢ su
tutta la terra e ogni albero in cui ¢
il frutto, che produce seme: saran-
no il vostro cibo. A tutte le bestie
selvatiche, a tutti gli uccelli del
cielo e a tutti gli esseri che striscia-
no sulla terra e nei quali ¢ alito di
vita, io do in cibo ogni erba ver-
de”". Dio pone la sua opera nelle
mani dell’essere umano e, allo
stesso tempo, lo invita a curarla
come una cosa che ¢ stata creata
per il suo bene. Il modo in cui lo
dice, rivolgendosi a una pluralita
di persone, evidenzia maggior-
mente il riferimento alla specie
umana, a tutti gli esseri umani.

Perché il Signore fa questo?
Perché I’essere umano ¢ 1’unico a
ricevere istruzioni esplicite da par-
te di Dio? Perché gli altri esseri
no? In questi le istruzioni sono
scritte nell’istinto, sono predeter-

minate; I’essere umano €& 1’unico
che pud comprendere le istruzioni
di Dio e collaborare attivamente
con Lui, in maniera consapevole e
libera. E questa la differenza
profonda. La vita, ogni vita, ha
una lunga storia; ciascun indivi-
duo di qualsiasi specie animale ha
un inizio molto preciso: il momen-
to del suo concepimento. L’essere
umano, pero, ¢ l'unico che, da
questo inizio, comincia un compi-
to di autocostruzione e di uso re-
sponsabile del resto della creazio-
ne. Ciascun essere umano, come
qualsiasi animale, dall’inizio della
sua vita, dalla sua prima cellula,
inizia a farsi, a costruirsi. Egli pero
¢ I’unico a proseguire questo cam-
mino in modo cosciente, come un
compito del quale ¢ responsabile.

“In questo modo si riafferma il
primato dell’uomo sulle cose, le
quali sono ordinate a lui e affidate
alla sua responsabilita, mentre per
nessun motivo ’'uomo puo essere
sottomesso ai suoi simili e ridotto
al rango di cosa. Nel racconto bi-
blico, la distinzione tra ’uomo € le
altre creature si manifesta soprat-
tutto nel fatto che solo la sua crea-
zione si presenta come frutto di
una decisione particolare da parte
di Dio, di una deliberazione che
stabilisce un legame particolare e
specifico con il Creatore: “Faccia-
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mo I’'uomo a nostra immagine, a
nostra somiglianza”'®. La vita che
Dio offre all’'uomo ¢ un dono con
cui Dio condivide qualcosa di sé
con la creatura. Israele si chiedera
per molto tempo sul senso di que-
sto vincolo particolare e specifico
dell’uvomo con Dio. Anche il libro
del Siracide riconosce che Dio, nel
creare gli uomini, “secondo la sua
natura li rivesti di forza, e a sua im-
magine li formo”". Con questo il
sacro autore manifesta non solo il
suo dominio sul mondo, ma anche
le facolta spirituali piu caratteristi-
che dell’uomo, come la ragione, il
discernimento del bene e del male,
la libera volonta: “Li riempi di dot-
trina e d’intelligenza, e indico loro
anche il bene e il male*. La capa-
cita di conoscere la verita e la li-
berta sono prerogative dell’'uomo
in quanto creato a immagine del
suo Creatore, il Dio giusto e retto®'.
Solo I'uomo, tra tutte le creature
visibili, ¢ “capace di conoscere e di
amare il suo Creatore”. La vita
che Dio dona all’'uomo & molto piu
che un esistere nel tempo. E ten-
sione verso una pienezza di vita, &
germe di un’esistenza che supera
gli stessi limiti del tempo: “Dio ha
creato I’'uomo per I’immortalita; lo
fece a immagine della propria na-
tura”>>.

4. La quarta lezione si riferisce
alla natura umana. E vero che la
volonta filosofica modernista di
“liberare” la natura dal peso di Dio
porta a perdere di vista la realta
stessa della natura, inclusa la natu-
ra dell’uomo, riducendola a un in-
sieme di funzioni, di cui si puo di-
sporre secondo i propri gusti per
costruire un presunto mondo mi-
gliore e una presunta umanita pit
felice; invece si distrugge il dise-
gno del Creatore e, allo stesso tem-
po, la verita della nostra natura.

Oggi sappiamo che la mappa
genetica dimostra che gli esseri
umani sono come fratelli gemelli
giacché, dei tre milioni di caratteri
che portiamo iscritti nei nostri cro-
mosomi, solo poche migliaia di es-
si variano. In altri termini, oltre il
99,9% della mappa genetica di
ogni individuo ¢ identica. L’ infor-
mazione genetica contenuta in
ogni cellula occuperebbe circa
centomila pagine di un periodico.
Circa 99.900 pagine sarebbero
uguali per tutti gli esemplari di es-

seri umani. Le cento restanti sareb-
bero quelle che formano la nostra
statura, il nostro metabolismo e il
colore della pelle. Per questo, le
scoperte di Craig Venter, Francis
Collins e degli altri ricercatori del
Progetto Genoma Umano relati-
vizzano categorie che fino a poco
fa erano considerate miti sociali,
come ad esempio, il concetto di
razza. Non esiste un codice geneti-
co che distingua gli slavi dai bosci-
mani. Le differenze e le similitudi-
ni tra le due razze sono tanto de-
bolmente marcate come possono
esserlo due persone nate nello stes-
so villaggio®.

Tutti gli esseri umani hanno una
stessa natura, una stessa dignita.
Le differenze tra di loro sono solo
contingenti. La natura umana gui-
da verso un modo di comporta-
mento. E una natura che non si ri-
duce — come si ¢ visto — a una di-
mensione biologica, ma va oltre.
L’essere umano si distingue dagli
altri esseri della creazione per que-
ste capacita spirituali proprie della
sua natura, che superano il piano
materiale: la capacita di amare, la
liberta di scelta, la capacita di
comprendere e seguire il mandato
ricevuto da Dio. E questa natura
contrassegna una direzione etica
nell’essere umano che ¢ ’unico
corresponsabile della Creazione
assieme a Dio.

5. Giunti a questo punto, possia-
mo fare un cambiamento di pro-
spettiva e partire dalla genetica per
scoprire nuovi elementi utili per
apprezzare la meravigliosa identita
e dignita dell’essere umano.

Trentacinque anni fa, negli Stati
Uniti, la sentenza del tribunale Su-
premo nel caso Roe versus Wade
affermo che, dato che non cono-
sciamo il momento in cui inizia la
vita umana, siamo liberi di decide-
re una cosa o I’altra. Da allora la
scienza ha compiuto un progresso
vertiginoso. Oggi sappiamo che la
vita ha una storia molto lunga; ¢
stata trasmessa millenni fa nel ge-
nere umano, tuttavia, ciascuno di
noi ha un momento di inizio preci-
s0, che ¢ quello in cui tutta I’infor-
mazione genetica, necessaria e
sufficiente, si riunisce in una cellu-
la, I'ovulo fecondato. Quel mo-
mento ¢ il momento della feconda-
zione e non esiste il minimo dub-
bio su questo™.

Di un embrione di una settima-
na d’etd possiamo dire che “¢ un
uomo” o che “¢ una donna”. Va
oltre I'immaginabile che i legisla-
tori, riconoscendo freddamente
che questo embrione di una setti-
mana ¢ un bambino o una bambi-
na, non vogliano riconoscere allo
stesso tempo che ¢ una persona
umana®’.

La vita ¢ scritta in un linguaggio
fantasticamente ridotto. Quando
venne emesso il verdetto del caso
Roe versus Wade, pur sapendo
che all’interno della prima cellula
si trovava ’informazione geneti-
ca, nessuno poteva leggerla e nes-
suno era in grado di anticipare il
modo con cui si sarebbe manife-
stata perché diventasse un essere
vivente che ci dicesse: “Sono un
essere umano”. Oggi sappiamo
che la vita ¢ molto simile a cio che
avviene con un nastro magnetico
in cui ¢ stata registrata della musi-
ca. Nel nastro non ci sono note.
Nel registratore non ci Sono musi-
cisti né strumenti. Pur tuttavia,
poiché I’informazione ¢ stata co-
dificata nel momento in cui ¢ stata
ricevuta da un microfono e poi
trasmessa al nastro, la puntina puo
leggerla, dare impulso agli alto-
parlanti e cosi ci0 che si riproduce
non sono i musicisti né le note
della partitura. Cio che si trasmet-
te, se ascoltate la “La Piccola Se-
renata”, ¢ il genio di Mozart™.

Siamo in grado di individuare,
al di 1a di ogni dubbio, chi ¢ il pa-
dre biologico. La societa, invece
di considerare il bebé come un cri-
minale da eliminare mediante 1’a-
borto, deve riconoscerlo come un
essere umano. Se si conoscono i
genitori, 1’essere umano con un
padre indegno deve essere preoc-
cupazione e non vittima della na-
zione”.

Da questi dati si deduce una
quinta lezione: Dio ha concesso
all’essere umano una capacita in-
tellettuale che gli serve per scopri-
re le proprie tracce nella creazio-
ne, specialmente in se stesso, per
argomentare, dall’esperienza, le
leggi morali che il Signore gli ha
dettato mediante la Rivelazione.
In questo tratto si scoprono nuo-
vamente 1’immagine e la somi-
glianza di Dio™ esistenti nell’esse-
re umano, tema centrale della Ge-
nesi. Tuttavia, I’essere umano pud
agire contro queste evidenze.
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6. La sesta lezione sottolinea
I’importanza che acquisiscono la
differenziazione e la complementa-
rieta sessuale nel piano di Dio.

11 testo della Sacra Scrittura, nei
due racconti della creazione del-
I’essere umano, parla di una com-
plementarieta sessuale: “Maschio
e femmina li cred™'. Questa diffe-
renziazione sessuale segna profon-
damente I’essere umano, e la gene-
tica ci svela che questa stessa dif-
ferenza sta scritta in ogni cellula
del corpo, dal primo momento del
concepimento. La natura umana
porta il timbro della sessualita co-
me segno di complementarieta,
come ambito dell’amore. In questo
modo, Dio iscrive nell’umanita
dell’uomo e della donna la voca-
zione e, di conseguenza, la capa-
cita e la responsabilita dell’amore
e della comunione®. Una volta di
pil, cio che ci insegna la Sacra
Scrittura ce lo dice la genetica.

11 Dott. Sir Alec Jeffries, un emi-
nente specialista nel DNA, scopri
che il messaggio genetico dello
spermatozoide era accentuato in
forma differente al messaggio ge-
nerico trasportato  dall’ovulo.
Quando si studia qualcosa e si leg-
ge un libro, molto spesso si prende
una matita e si sottolinea una frase
che si pensa di dover ricordare per-
ché ¢ molto importante. E a volte,
si fa una X su un altro passaggio
perché non se ne ha bisogno im-
mediatamente. E esattamente ciod
che la natura fa con la totalita del
messaggio genetico®.

Al principio della nostra vita ab-
biamo due metri “di nastro”, e la
quantita di lettere scritte in questi
due metri & cinque volte piu gran-
de di quelle dell’ Enciclopedia Bri-
tannica. Ossia, per imprimere il
nome di tutte le basi esistenti nel
nostro codice genetico, avremmo
bisogno di cinque collane di volu-
mi della grandezza dell’ Enciclope-
dia Britannica. Comprendiamo
cosi perché € molto prudente che
la natura sottolinei alcune frasi,
perché devono essere decifrate im-
mediatamente dalla prima cellula e
collochi una X in altre che saranno
usate molto piu tardi nella vita. La
cellula non puo farlo tutto allo
stesso tempo, deve iniziare da una
parte.

Negli uomini ¢ sottolineata una
parte del messaggio e nelle donne
un’altra parte distinta. [...] Cio

che ¢ stato sottolineato del mes-
saggio maschile dice alla prima
cellula come costruire la membra-
na che proteggera il bebe e come
costruire la placenta che prendera
le scorte di sangue dalla madre;
cosi, di fatto, I’'uomo ha nella pri-
ma cellula il dovere di procurare
I’alimento e costruire 1’albergo, di
costruire la capanna e andare a
caccia. Al contrario, il messaggio
femminile ¢ quello di come for-
mare differenti parti che, una volta
assemblate, formeranno un bam-
bino. E veramente straordinario
che la divisione dei compiti che
troviamo negli adulti, sia gia scrit-
ta nel linguaggio ridotto della ge-
netica nella prima cellula di un
millimetro e mezzo di larghezza
che ¢ I’epitome, il compendio, la
diminuzione alla minima espres-
sione della persona umana®.

La differenziazione sessuale che
il genoma ci mostra ¢, allo stesso
tempo, indicativa e normativa; ¢
un dato genetico che segnala ogni
cellula dell’essere umano. Questo
riceve tale differenziazione ses-
suale come un dono che Dio gli fa,
in funzione della sua vocazione al-
I’amore di complementarieta. In
effetti, “Dio ha creato I’'uomo a sua
immagine e somiglianza®: chia-
mandolo all’esistenza per amore,
I’ha chiamato nello stesso tempo
all’amore. Dio ¢ amore” e vive in
se stesso un mistero di comunione
personale d’amore. Creandola a
sua immagine e continuamente
conservandola nell’essere, Dio

iscrive nell’'umanita dell’'uomo e
della donna la vocazione, e quindi
la capacita e la responsabilita del-
I’amore e della comunione *. L’a-
more &, pertanto, la fondamentale
e nativa vocazione di ogni essere
umano. In quanto spirito incarna-
to, cio¢ anima che si esprime nel
corpo e corpo informato da uno
spirito immortale, I’'uomo ¢ chia-
mato all’amore in questa sua tota-
lita unificata. L’ amore abbraccia
anche il corpo umano e il corpo ¢
reso partecipe dell’amore spiritua-
le”*. Nel piano di Dio sull’uomo
c¢’¢ una differenziazione sessuale
orientata all’amore di reciproca
donazione nella complementa-
rieta.

L’attuale volontarismo suggeri-
sce e permette la possibilita del co-
siddetto “cambiamento di sesso”,
per riorientare 1’essere umano se-

condo le proprie tendenze sessuali.
Questo cambiamento, perd, non
arriva a modificare il codice gene-
tico di ogni cellula che porta scrit-
ta in sé la differenziazione sessua-
le. Si tratta di un cambiamento di
sesso gonadico, morfologico, fe-
notipico, per adattarsi al sesso psi-
chico, perd non pud cambiare il
sesso genetico, quello che contras-
segna la sessualitd umana intesa
come una caratteristica essenziale
della persona, non solo come
un’attivita accidentale. E vero che
la sessualita umana ¢ molto piu
che genetica, pero si deve rispetta-
re cio che la natura ha scritto nella
genetica.
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7. La settima lezione ci insegna
qualcosa circa la relazione tra ge-
netica e predeterminazione ed ¢
che il genoma non predetermina
[’essere umano, benché contrasse-
gni molte delle sue caratteristiche
somatiche. Craig Venter, fondatore
di Celera Genomics, la compagnia
privata leader nella ricerca geneti-
ca integrata nel Progetto “Genoma
Umano”, trae la conclusione che
“la meravigliosa diversita degli es-
seri umani non sta tanto nel codice
genetico inciso nelle nostre cellule
bensi in come la nostra eredita bio-
logica si relaziona con I’ambien-
te”*. “Non abbiamo geni suffi-
cienti per giustificare la nozione di
determinismo biologico™', dice
Craig Venter, che sottolinea come
altamente improbabile che possa-
no esistere geni specifici sull’alco-
lismo, I’omosessualita o la crimi-
nalita.

Se una conclusione si puo trarre
dalle conoscenze della mappa ge-
netica € che I’'uomo ¢ molto poco
determinato dai suoi geni, dato che
una grande diversita di comporta-
menti umani si contrappone alla
straordinaria similitudine genetica
di ognuna delle loro cellule.

Proseguendo con le deduzioni
precedenti, la Sacra Scrittura ci
presenta Caino e Abele, due esseri
molto simili per la genetica e mol-
to differenti per le loro scelte pit
profonde, per la loro relazione con
il Creatore.

Caino e Abele erano quasi ugua-
li dal punto di vista genetico, perdo
nella storia della salvezza sono ri-
masti collocati — se cosi si puo dire
— in categorie radicalmente distin-
te: quella dell’uomo buono e retto
e quella dell’'uvomo che uccide il
proprio fratello. Caino commette il
crimine di attentare alla vita uma-
na. La domanda: “Che hai fat-
to?”*, con cui Dio si rivolge a Cai-
no dopo che questi ha ucciso il fra-
tello Abele, traduce I’esperienza di
ogni uomo: nel profondo della sua
coscienza, egli viene sempre ri-
chiamato all’inviolabilita della vi-
ta — la sua e quella degli altri —, co-
me realta che non gli appartiene,
perché proprieta e dono di Dio
Creatore e Padre”*. Perché Caino
arriva a fare questo? Era gia nei
suoi geni?

Gia i filosofi greci discutevano
sul primato della natura o della
cultura nella formazione della

personalita. Le ultime scoperte ge-
netiche riaffermano 1’importanza
della cultura. L’individuo nasce
con alcuni condizionamenti biolo-
gici, ma sono la famiglia, la scuola
e l’ambiente a orientarlo nella
scelta di un cammino tra le mi-
gliaia di possibilita offerte dall’esi-
stenza, e questa scelta del cammi-
no &, in sé, libera, benché possa es-
sere molto influenzata. Pertanto, i
geni sono responsabili solo del fat-
to che siamo biondi o bruni, € non
dei nostri insuccessi o dei nostri er-
rori, cosi come non spiegano il
successo o il genio. La cosa piu
probabile € che nei geni di Miguel
de Cervantes, Dante Alighieri,
William Shakespeare, Leonardo
da Vinci, Michelangelo Buonarroti
o Wolfgang Amadeus Mozart, non
ci fosse nulla che 1i differenziasse
dai loro progenitori o fratelli. Il
che dimostra che, nell’essere uma-
no, al di sopra dei geni ci sono, so-
prattutto, il gusto personale e la li-
berta di scegliere.

Gli studi sul genoma umano ci
dicono che, anche se migliora la
nostra conoscenza dell’essere
umano, questo continua a essere
un grande mistero. 1 geni di un
santo possono essere gli stessi di
quelli di un criminale. La differen-
za tra la condotta dell’uno e del-
I’altro sta negli stimoli che ha rice-
vuto dall’esterno e, soprattutto,
nella propria capacita di scegliere
liberamente. E una cosa che gia
appare tristemente nella Genesi, il
dramma di un essere umano che
uccide il proprio fratello di sangue,
il figlio degli stessi genitori, edu-
cato nello stesso ambiente, creato
nello stesso modo. E portiamo
questa eredita fin dalla nascita.

8. Dopo aver contemplato I’ere-
dita del peccato nell’essere umano,
I’ ottava lezione ci riempie di spe-
ranza quando scopriamo che il ge-
noma umano ¢ il marchio di un li-
gnaggio destinato a vincere sul
male. 1l cosiddetto protoevangelio
della Genesi ci presenta una profe-
zia che si riferisce a tutta la discen-
denza umana nata da Eva: “lo
porro inimicizia tra te e la donna,
tra la tua stirpe e la sua stirpe: que-
sta ti schiaccera la testa e tu le insi-
dierai il calcagno™*. E il primo an-
nunzio della redenzione. Segnala
una chiara inimicizia tra il serpen-
te e 'umanita che durera nel tem-

po fino a che il lignaggio umano
schiaccera la testa del serpente.
Purtroppo, la traduzione greca fa
iniziare ’ultima frase con un pro-
nome maschile che pare attribuire
la vittoria non al lignaggio della
donna in generale, bensi a un uo-
mo della sua discendenza, ma non
¢ questo cio che viene detto nel te-
sto ebraico che segnala chiaramen-
te che la vittoria sara di tutta la di-
scendenza. In latino ¢ stato inter-
pretato con il famoso ipsa contene-
ret caput tuum®, che i Padri riferi-
scono sempre a Maria. Ella ¢ colei
che genera come Madre la nuova
umanita che ha superato il male,
che lo ha vinto. La donna si fa cen-
tro e testa dell’'umanita salvata.
Maria ¢ la nuova Eva perché ¢ la
Madre dei viventi, viventi nella
grazia; non solo mediante la vita
biologica, ma anche attraverso la
vita di grazia, che & presenza della
vita divina nell’anima.

Maria, discendente di Eva nel [i-
gnaggio genetico, ¢ la prima di un
nuovo lignaggio spirituale, che ¢
invitato a nascere nuovamente nel-
la santita. A lei siamo chiamati dal-
Ieternita.

S.Em.za Card. DARIO
CASTRILLON HOYOS

Prefetto della Congregazione per il Clero,
Santa Sede
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PAUL LAURITZEN

3. L’etica della genetica medica: la sfida della
concretizzazione delle potenzialita della medicina
genetica senza dover fare ricorso a manufatti

Sono molto onorato, anche se un
poco intimorito, di trovarmi qui
oggi in un gruppo di studiosi tanto
illustri. Sono, in modo particolare,
intimidito dal lavoro di coloro che,
nella situazione attuale, si sono de-
dicati alla “realta” della scienza
genetica. Meritano in modo parti-
colare la nostra gratitudine ed il
nostro rispetto gli scienziati che,
attraverso 1’esplorazione del po-
tenziale terapeutico della ricerca
sui genomi, hanno dedicato la pro-
pria vita al servizio degli altri. 11
mio compito, tuttavia, & legger-
mente diverso da quello della mag-
gior parte dei relatori che mi hanno
preceduto in questa conferenza. Il
mio discorso rientra nella sezione
sull’ “Illuminazione”, che & dedi-
cata alla riflessione sulla dimen-
sione spirituale ed etica del lavoro
sul genoma umano. Percio, benché
io creda che quando la medicina
genomica viene gestita in modo re-
sponsabile sia in grado di offrire
grandi speranze nel curare gli am-
malati e nel dare sollievo a chi sof-
fre, ritengo mio dovere presentare
alcuni dei rischi morali a cui siamo
esposti nel perseguire un futuro di
medicina genomica.

Permettetemi di iniziare formu-
lando i miei commenti in termini
di due riserve generali. Innanzi tut-
to, non vorrei riflettere solo sulle
dimensioni etiche e spirituali della
ricerca genetica e della medicina
intese in modo limitato, ma vorrei
invece porre questa ricerca nel
contesto pitt ampio di ricerca bio-
tecnologica e di medicina rigene-
rativa in senso pilu generale. lo cre-
do, cioe, che nel pensare alle im-
plicazioni etiche e spirituali della
medicina genomica dobbiamo pre-
stare attenzione ad una vasta gam-
ma di questioni legate all’incarna-
zione, alle limitazioni della specie

e alla natura umana che vengono
sollevate dai recenti sviluppi in
quello che Bruce Jennings chiama
il “regime di biopotenza™'. In se-
condo luogo, benché io creda che
quello che diro sia pertinente, in
senso generale, con la riflessione
su questo regime di biopotenza, i
miei commenti scaturiscono dalla
mia esperienza nel contesto ameri-
cano. Come sapete, la particolare
ossessione americana per 1’auto-
nomia individuale € spesso in con-
trasto con I’attenzione verso il be-
ne comune e la solidarieta verso i
poveri e gli emarginati della so-
cieta. Percio, alcune delle preoccu-
pazioni che solleverd potrebbero
essere particolarmente acute negli
Stati Uniti, anche se esse meritano
I’attenzione di tutti.

Con queste riserve in mente, mi
si permetta di iniziare con un passo
del meraviglioso saggio di C.S.
Lewis The Abolition of Man.
Lewis scrive: “La fase finale ¢ ar-
rivata quando I’'uomo, attraverso
I’eugenetica, il condizionamento
prenatale e una educazione e una
propaganda basate sulla psicologia
perfettamente applicata, ha rag-
giunto il pieno controllo su se stes-
so. La natura umana sara 1’ultima
parte della natura ad arrendersi al-
I’'uvomo’. Quando questo accadra —
dice Lewis — gli uomini non saran-
no pitl uomini; saranno invece ma-
nufatti. La conquista della natura
da parte dell’umanita si sara “rive-
lata come 1’abolizione dell’'uomo”.

La preoccupazione di Lewis, per
la trasformazione degli esseri
umani in manufatti, fornisce lo
scenario per il primo tema che de-
sidero esplorare, e precisamente
I’importanza del fatto che il regi-
me di biopotenza offre la prospet-
tiva di mutare in modo basilare il
significato dell’incarnazione uma-

na, trasformando in modo signifi-
cativo i confini della vita umana.
Per avere un’idea del tipo di pro-
blema connesso al mutamento dei
confini dell’esistenza umana, si
consideri il concetto della naturale
traiettoria di una vita. Benché tale
concetto abbia avuto un suo ruolo
in alcuni dibattiti sulla bioetica, le
tecnologie genetiche mettono in
questione la nozione stessa di una
tale traiettoria e i concetti della na-
tura umana in cui il processo di in-
vecchiamento, tipico della specie,
riveste un significato normativo.
Si pensi, ad esempio, come il
teologo morale Luterano, Gilbert
Meilaender, utilizza 1’idea di una
traiettoria di vita umana per illu-
strare questioni fondamentali della
bioetica®. Secondo Meilaender, in
campo bioetico negli ultimi tren-
tanni i due punti di vista di cosa si-
gnifica avere una vita ed essere
una persona sono sempre stati in
contrasto ed entrambi sostengono
decisamente posizioni diverse su
praticamente ogni questione mora-
le che si puo incontrare in questo
ambito. Per Meilaender, avere una
vita significa esattamente che esi-
ste una traiettoria che traccia un
“disegno naturale” nella vita incar-
nata che “attraverso la giovinezza
e I’eta adulta si sposta verso la vec-
chiaia e, infine, il declino e la mor-
te”*. In parole sue, “avere una vita
significa essere terra animata, un
corpo vivente la cui storia naturale
possiede una traiettoria™. Benché
Meilaender sviluppi il concetto di
una traiettoria naturale della vita
corporea principalmente per af-
frontare la questione dell’eutana-
sia e non delle tecnologie geneti-
che, il suo parlare di “‘storia natura-
le”, “disegno naturale” e “traietto-
ria naturale” attira 1’attenzione su
una delle piu significative questio-
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ni sollevate dalla scienza biomedi-
ca contemporanea: il concetto
stesso di vita umana, confinata dal
naturale processo di invecchia-
mento dell’esistenza corporea,
sara mutato dalla ricerca genomica
e relative tecnologie? E se si, si do-
vrebbe opporre resistenza morale a
questo cambiamento?

Meilaender non solleva esplici-
tamente questo problema, ma pen-
so che sia indubbio che egli vor-
rebbe opporsi a qualsiasi cambia-
mento che alteri in modo significa-
tivo la traiettoria naturale dell’esi-
stenza corporea. Né in questo ¢ so-
lo. Altri membri del Council of
Bioethics del presidente George
'W. Bush, in modo particolare Leon
Kass e Francis Fukuyama, hanno
sollevato preoccupazioni similari®.
Benché coloro che si oppongono
agli interventi biotecnologici che
possano cambiare il ciclo vitale
umano siano a volte considerati
tutti alla stessa stregua come “tra-
dizionalisti del ciclo vitale”, € im-
portante osservare che cambiare la
traiettoria di una vita propone due
questioni distinte.

La prima € una preoccupazione
pill 0 meno esplicita per le conse-
guenze sociali dell’alterazione del
ciclo della vita umana ed & ben
espressa dalla disamina di Francis
Fukuyama sulle implicazioni so-
ciali derivanti dal notevole allun-
gamento della durata della vita
umana nel suo libro Our Post-hu-
man Future. Supponete — dice —
che la medicina rigenerativa man-
tenga la sua promessa. Supponete
che la durata media della vita si
sposti da 70 a 110 anni o pit. Qua-
li disorganizzazioni sociali ci pos-
siamo aspettare? Tra le altre conse-
guenze - scrive Fukuyama — chi ha
65 anni o pil, “avra un rapporto
con la famiglia e con il lavoro mol-
to piu attenuato. Avra superata
I’eta riproduttiva, con legami prin-
cipalmente con antenati e discen-
denti.” Quelli trai 65 e gli 85 “pos-
sono scegliere di lavorare, ma
I’obbligo di lavorare e il tipo di le-
gami sociali inevitabilmente pro-
dotti dal lavoro saranno ampia-
mente sostituiti da una grande
quantita di occupazioni elettive.”
Quelli di 85 anni e oltre “non si ri-
produrranno, non lavoreranno, e
vedranno in effetti un flusso di ri-
sorse e obblighi muoversi in un’u-
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nica direzione: verso di loro’”.

La seconda preoccupazione vie-
ne spesso espressa in termini di
minaccia all’identita umana o a cid
che significa essere umani; e ben-
ché questa preoccupazione abbia
frequentemente uno stampo con-
sequenzialista, essa si presenta an-
che in una forma ampiamente non-
consequenzialista. A parer mio,
Walter Glannon ha sviluppato 1’a-
spetto piu interessante sull’argo-
mento  dell’identita.  Secondo
Glannon, una conseguenza diretta
dell’aumento significativo della
durata della vita umana sarebbe
quella di attenuare il rapporto tra
gli stati mentali passati, presenti e
futuri di un individuo, indebolendo
cosi il terreno psicologico dell’i-
dentita personale. Poiché un senso
di associazione psicologica tra il
presente e il futuro ¢ necessario
per creare una base per i desideri
rivolti al futuro, I’inevitabile ero-
sione che deriverebbe da una vita
molto piu lunga risulterebbe, para-
dossalmente, nell’annientamento
del desiderio di una vita piu lunga.
Senza un ragionevole senso di as-
sociazione psicologica ad un qual-
che futuro se stesso, ci sarebbe una
scarsa motivazione ad interessarsi
ai potenziali progetti di questa per-
sona futura. Cosi, anche se ci fosse
continuita biologica tra un sé pre-
sente e uno nel lontano futuro, non
ci sarebbe continuita psicologica.
Come dice Glannon: “Ci sarebbe
una divergenza tra la nostra biolo-
gia e la nostra psicologia™.

A rigor di termini, sarebbe piu
accurato dire che una nuova biolo-
gia risulterebbe in una nuova psi-
cologia. E infatti, una tale esposi-
zione ¢ piu coerente con 1’analisi
di Glannon, un aspetto della quale
implica lo studio del processo di
formazione-immagazzinamento-
recupero, attraverso il quale il cer-
vello mantiene I’equilibrio tra il ri-
cordare e il dimenticare, che & es-
senziale per I’armonia psicologica.
Discutendo la funzione dell’attiva-
tore e inibitore CREB (proteina
elemento binario risposta AMP ci-
clico), Glannon scrive: “La funzio-
ne di questa proteina suggerisce
che I’indispensabile unita tra que-
sti stati puo reggere solo per un pe-
riodo limitato di tempo. L antici-
pazione non puo estendersi molto
nel futuro senza indebolire la me-
moria del passato. Per la stessa ra-
gione, non puod essere immagazzi-

nata tanta memoria degli eventi
passati se non a prezzo della nostra
capacita di anticipare e progettare
il futuro. Una frattura in questo
equilibrio... minerebbe la nostra
capacita di sostenere progetti a
lungo termine, spezzando 1I’armo-
nia delle capacita di anticipazione
e retrospettiva necessarie per dare
una base a questi progetti®.

Spero che questo passaggio ren-
da chiaro il perché del mio suggeri-
mento di riformulare la massima di
Glannon. Non ¢ che I’allungamen-
to della durata della vita faccia si
che psicologia e biologia si separi-
no. Il punto &, piuttosto, che cam-
biare la biologia dell’invecchia-
mento umano cambierebbe profon-
damente la psicologia umana.

Da una parte, quindi, la preoccu-
pazione di Glannon per I’uso di te-
rapie rigenerative per aumentare la
durata della vita umana in modo
significativo ¢ una preoccupazione
consequenzialista, relativa agli ef-
fetti psicologici che gli esseri uma-
ni avrebbero di dissociare il pre-
sente dal passato lontano e dal fu-
turo remoto. Secondo Glannon
non possiamo, a livello razionale,
desiderare di allungare in modo
drammatico la durata della vita
umana perché, facendo questo,
avremmo conseguenze disastrose
per la nostra capacita di intrapren-
dere progetti, accettare la respon-
sabilita delle nostre azioni passate
e future, o persino avere un grande
interesse per il “nostro” futuro.

Va notato, comunque, che esiste
un corollario della nostra massima
riformulata. Se una nuova biologia
causa la nascita di una nuova psi-
cologia, produce anche una nuova
etica. O, per vedere la questione da
un punto di vista negativo, una
nuova biologia minaccia le nostre
responsabilita etiche esistenti. Ri-
tengo, infatti, che sia proprio una
preoccupazione di questo tipo che
anima 1’opposizione dei tradizio-
nalisti del ciclo vitale a diverse tec-
nologie genetiche che potrebbero
alterare la traiettoria di una vita
umana. Ad esempio, quando Leo
Kass dice che ci sono “molte qua-
lita umane che sono inseparabili
dai nostri corpi che invecchiano,
dal nostro vivere nel tempo e dal
ciclo vitale naturale”, egli ha senza
dubbio in mente questa preoccupa-
zione'. E anche la preoccupazione
sollevata da Francis Fukuyama nel
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suo libro Our Post-human Future.
Secondo Fukuyama, esiste un le-
game indissolubile tra il concetto
di “natura” e qualsiasi discorso si-
gnificativo sui diritti umani e, una
volta riconosciuto il rapporto tra
diritti umani e natura umana, ca-
piamo perché persino alcuni etici
laici sono preoccupati dallo spo-
stamento verso un futuro post-
umano. Il timore ¢ che la biotecno-
logia ci indurra a perdere la nostra
umanita, nel senso che potrebbe
cambiare le caratteristiche tipiche
della specie, condivise da tutti gli
umani in quanto tali. Se cio acca-
desse, e se 1 diritti umani fossero,
per molti, collegati pitt 0 meno di-
rettamente, a un concetto della na-
tura umana, allora la biotecnologia
minaccerebbe le fondamenta stes-
se della moralita umana cosi come
la conosciamo.

Il secondo tema che intendo
analizzare qui oggi puo essere in-
trodotto con una citazione da una
lettera che Giovanni Paolo II scris-
se al Nunzio Apostolico in Polonia
in occasione della conferenza in-
ternazionale del 2002 intitolata
“Conflitto di interessi e il suo si-
gnificato nella Scienza e nella Me-
dicina”". Come sempre, il Papa
era preoccupato dai temi della giu-
stizia sociale e, in relazione agli ar-
gomenti della conferenza, era par-
ticolarmente preoccupato di come
1 profitti e la cura dei pazienti non
siano sempre allineati.

“Sebbene sia certamente giusto
che un’azienda nel campo della ri-
cerca biomedica o farmaceutica
cerchi un lecito profitto sugli inve-
stimenti — scriveva il Papa — tal-
volta accade che gli interessi eco-
nomici prevalenti portino a deci-
sioni contrarie ai valori umani au-
tentici e alle esigenze di giustizia,
esigenze che non possono essere
scisse dal fine stesso della ricerca.
Il risultato puo essere un conflitto
tra gli interessi economici da una
parte e la medicina e 1’assistenza
sanitaria dall’altra. La ricerca in
questo ambito deve essere svolta
per il bene di tutti, compresi coloro
che sono privi di mezzi.” Quando i
profitti vengono messi prima delle
persone, dice il Papa, “la scienza
viene privata del suo carattere epi-
stemologico, secondo il quale il
suo fine principale ¢ la scoperta
della verita. Il rischio ¢ che quando
la ricerca prende una svolta utilita-

ristica, la sua dimensione specula-
tiva, che ¢ la dinamica interiore del
percorso intellettuale dell’uomo,
viene ridotta o soffocata”.

Sia la conferenza sui conflitti di
interesse nella scienza e nella me-
dicina, sia la lettera del Papa, met-
tono in risalto il secondo gruppo di
preoccupazioni di cui voglio di-
scutere oggi, e che possono andare
sotto il nome di problemi relativi
alla mercificazione della ricerca
biomedica e dell’assistenza sanita-
ria. Il tema della mercificazione
dell’assistenza sanitaria ¢ un argo-

mento immenso al quale gli scrit-
tori cattolici hanno dedicato ampi
contributi. Ad esempio, una delle
migliori discussioni sulla mercifi-
cazione nella letteratura bioetica in
inglese & una raccolta di saggi che
apparve in un numero del Journal
of Medicine and Philosophy, edito
da M. Cathleen Kaveny, teologa
cattolica e studiosa di legge all’U-
niversita di Notre Dame'. E uno
dei migliori saggi in quel numero ¢
scritto dall’illustre medico e bioe-
tico cattolico Edmund Pellegrino,
che ¢ stato recentemente chiamato
a presiedere il Council on
Bioethics del presidente Bush. Pel-
legrino concentra la sua attenzione
sulla minaccia che il concepire
I’assistenza sanitaria in termini di
mercato pone al rapporto medico-
paziente. Egli fa giustamente nota-
re che, quando medici e pazienti

agiscono come compratori e ven-
ditori in un mercato, il rapporto
medico-paziente quasi sempre ne
soffre: la comunicazione si inter-
rompe, la continuita della cura si fa
difficile e il sospetto sostituisce la
fiducia. Esistono anche altri pro-
blemi che coinvolgono in modo
particolare questioni di giustizia
sociale. Ecco come Pellegrino
espone questo punto: “Non c’¢
spazio in un libero mercato per il
non-attore, il non-assicurato, il
non-assicurabile. Le particolari ne-
cessita degli ammalati cronici, dei
disabili, gli infermi, gli anziani e di
coloro afflitti emotivamente non
rappresentano piu validi diritti ad
attenzioni particolari. Sono piutto-
sto un’opportunita di premi piu al-
ti, maggiori detrazioni o I’esenzio-
ne dall’arruolamento”" (Pellegri-
no, p. 253).

Questi tipi di problemi non so-
no, naturalmente, nuovi ed & im-
portante porre fine alla vergogna
morale del terribile stato dell’assi-
stenza sanitaria ai poveri di tutto il
mondo. E Pellegrino e altri hanno
certamente ragione nell’asserire
che la mercificazione dell’assi-
stenza sanitaria ha contribuito a
questo deplorevole stato di cose.

Ma la mia attenzione ¢ rivolta a
un’altra sfera dell’assistenza sani-
taria che ¢ stata colpita in modo ri-
levante dalla mercificazione della
medicina, e per la precisione della
ricerca biomedica. Benché la lette-
ratura medica si sia occupata sem-
pre piu della crisi causata dalla
mercificazione della ricerca, essa
ha ricevuto di gran lunga troppo
poca attenzione al di fuori delle ri-
viste mediche. Uso qui il termine
“crisi” in modo piuttosto delibera-
to; non voglio essere accusato di
esagerazione, ma ritengo che ci sia
una crisi nella ricerca medica della
quale ci dovremmo tutti preoccu-
pare. E se “crisi” sembra un termi-
ne forte, non & forte quanto quello
usato da altri. Pensate, ad esempio,
a come Jerome Kassirer, 1’ex diret-
tore del “New England Journal of
Medicine”, espone questo punto.
Nel suo libro, On the Take, How
America’s Complicity with Big Bu-
siness Can Endanger Your Health,
pubblicato nel 2005, Kassirer do-
cumenta il modo in cui le forze di
mercato hanno influenzato la ri-
cerca medica in questo paese'.
Kassirer non usa giri di parole:
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IL GENOMA UMANO

“Intenzionalmente o no — dice —
troppi medici si sono trasformati in
prostitute del mercato, semplici
strumenti degli sforzi promoziona-
li dell’industria”.

Oppure si considerino alcune
delle osservazioni di Richard Hor-
ton sulla corruzione nell’ambiente
medico, pubblicate lo scorso anno
sul New York Review of Books.
Scrivendo delle conferenze medi-
che sponsorizzate dall’industria,
Horton scrive: “E difficile conci-
liare la venalita di chi prende parte
a questo accordo corrotto con una
professione che & pronta a prote-
stare al semplice suggerimento
dell’intrusione del governo nella
gestione dell’assistenza sanitaria.
Qualsiasi affermazione che la
scienza e la pratica della medicina
siano disinteressate ¢ assolutamen-
te infondata”. Delle riviste medi-
che dice: “si sono trasformate in
imprese di riciclaggio dell’infor-
mazione a favore dell’industria
farmaceutica”".

Se passiamo a esaminare le im-
plicazioni della ricerca genomica e
la crescente mercificazione della
scienza e della medicina, non pos-
siamo non essere colpiti da quanto
la ricerca biomedica ¢ profonda-
mente cambiata negli ultimi venti-
cinque anni, specialmente negli
Stati Uniti. Non posso ora fornirvi
un pieno resoconto di quei cam-
biamenti, ma vale particolarmente
la pena notare come la ricerca a fi-
nanziamento pubblico si sia spo-
stata verso quella a finanziamento
privato.

Lincremento ¢ incredibile.
Mentre nel 1980 solo il 32% della
ricerca biomedica era finanziato
dall’industria, nel 2000 1’industria
ne finanziava il 62%. Ad esempio,
nel 2000, I’industria farmaceutica
ha speso circa 4 miliardi di dollari
in sovvenzioni per sperimentazio-
ni cliniche contro i soli 750 milio-
ni di dollari del National Institutes
of Health'.

Almeno negli Stati Uniti, questi
cambiamenti sono stati favoriti da
due eventi, e vale la pena di dire
qualche parola su ciascuno di essi.
Il primo & l'approvazione della
legge Bayh-Dole, che ha formaliz-
zato la procedura per cui i ricerca-
tori che stavano svolgendo lavori
finanziati pubblicamente potevano
chiedere i diritti di brevetto sui
frutti della loro ricerca sponsoriz-

zata dal governo. Benché a volte le
universita riuscissero gia a brevet-
tare prodotti che provenivano da
ricerche a finanziamento pubblico,
la legge Bayh-Dole ha reso il tutto
molto pitu facile. Infatti, il vero
scopo della legge era quello di for-
nire incentivi e una struttura per fa-
vorire il passaggio della ricerca a
finanziamento pubblico dal labo-
ratorio al mercato. E certo non ci
pud essere alcun dubbio che in
questo senso la Bayh-Dole ha avu-
to risultati positivi. Dal 1979 a og-
gi, il numero di brevetti detenuti
dalle universita ¢ aumentato di die-
ci volte.

Anche il secondo evento risale
al 1980, infatti nel giugno 1980 la
Corte Suprema degli Stati Uniti,

nel caso Diamond contro Chakra-
barty, ha decretato che I'U.S. Pa-
tent Office poteva rilasciare un
brevetto su un batterio prodotto
per distruggere le chiazze di petro-
lio galleggianti. Benché la cosid-
detta dottrina del “prodotto di na-
tura” fosse stata storicamente uti-
lizzata per impedire di brevettare
oggetti trovati in natura od organi-
smi viventi, la corte decreto, 5 a 4,
che il batterio prodotto da Ananda
Chakrabarty non era un prodotto
di natura ma un’invenzione uma-
na, che quindi poteva essere bre-
vettata. Nei termini usati dal Giu-
dice Burger, “la distinzione rile-
vante non era tra cose viventi e

inanimate, ma tra prodotti di natu-
ra, viventi o no, e invenzioni uma-
ne.” Come la legge Bayh-Dole,
questa sentenza ha accelerato il rit-
mo dei brevetti nell’industria bio-
tecnologica e ha aperto la porta al-
la possibilita di brevettare forme di
vita e le loro componenti.

Sfortunatamente, la maggior
parte dell’evidenza suggerisce che
questo passaggio dalla ricerca a fi-
nanziamento pubblico a quella fi-
nanziata dall’industria si ¢ dimo-
strato molto problematico. Ad
esempio, numerosi studi hanno
documentato una riduzione della
tradizionale collaborazione scien-
tifica aperta, poiché un volume
sempre maggiore di ricerca viene
svolto con lo scopo di rivendicare
diritti esclusivi di brevetto. Come
documentato da questi studi, quan-
do laricerca ¢ finanziata dall’indu-
stria e quando ¢ in gioco la tutela
del brevetto, si riscontrano ritardi
nella pubblicazione e un certa reti-
cenza a condividere i dati”. Inol-
tre, sembra anche che i rapporti fi-
nanziari tra industria e singoli
scienziati abbiano un effetto dele-
terio sull’obiettivita della ricerca.
Come risulta da uno studio pubbli-
cato dal “Journal of the American
Medical Association”, “prove con-
sistenti e pertinenti mostrano che
la ricerca sponsorizzata dall’indu-
stria tende a trarre conclusioni a fa-
vore di quest’ultima’"®.

Inoltre, da quando le universita
sono giunte a considerare la ricer-
ca di base come un potenziale flus-
so di entrate, esse hanno, non solo
richiesto a valle la tutela del bre-
vetto per il prodotto commerciale
finito, ma anche la tutela a monte
degli strumenti necessari a effet-
tuare la ricerca stessa. Rai e Eisen-
berg espongono cosi questo punto:
“Le universita hanno colto I’op-
portunita per presentare richieste
di brevetto sulle scoperte della ri-
cerca di base, come nuove sequen-
ze di DNA, strutture di proteine e
percorsi di malattie, che sono utili
principalmente come input per ul-
teriori ricerche...”. Rai e Eisen-
berg osservano, ad esempio, che il
50% dei brevetti rilasciati alla Co-
lumbia University si riferiscono a
strumenti di ricerca, e precisamen-
te a “materiali, dati e metodi im-
piegati nello studio che porta a un
prodotto finito".

La crescente imprenditorialita
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medica ha cosi prodotto una situa-
zione estremamente allarmante, in
cui I’integrita di molta parte della
ricerca ¢ attualmente messa in di-
scussione. I problemi che sono
sorti attorno alla ricerca sponsoriz-
zata dall’industria sono cosi seri
che, nel 2001, gli editori di 13 tra
le piu illustri riviste mediche del
mondo hanno annunciato che non
avrebbero piul pubblicato relazioni
di ricerche su farmaci, a meno che
¢gli autori non garantissero di avere
pieno accesso a tutti i dati dello
studio e di essere in effetti respon-
sabili del lavoro per il quale stava-
no presentando la relazione®.

E, stabilito quanto sia diffuso il
rapporto finanziario tra industria,
associazioni mediche, riviste e sin-
goli medici, i problemi sul conflit-
to di interessi sono onnipresenti.
Prendiamo in considerazione alcu-
ni numeri:

— il 43% dei ricercatori riceve
omaggi connessi alle ricerche, in-
clusi fondi discrezionali dagli
sponsor industriali;

— il 23-28% dei ricercatori uni-
versitari di biomedicina riceve
fondi per la ricerca dall’industria;

— 1/3 dei ricercatori nelle istitu-
zioni accademiche ha legami fi-
nanziari personali con gli sponsor
industriali*'.

Addirittura, nel 2002, gli estesi
coinvolgimenti finanziari tra ricer-
catori e industria hanno costretto il
“New England Journal of Medici-
ne” ad abbandonare la sua politica
che non consentiva agli Autori di
recensire articoli che fossero colle-
gati ad aziende farmaceutiche i cui
farmaci erano a loro volta oggetto
di recensione, perché non riusci a
trovarne un numero sufficiente che
non avesse legami di questo tipo™.

Ora, se vogliamo capire perché
questa crescente mercificazione
della medicina dovrebbe essere in-
quietante per quanto riguarda la ri-
cerca genomica, non dobbiamo
guardare oltre le parole di Giovan-
ni Paolo II nella sua enciclica,
Evangelium Vitae. Quando la
scienza viene intesa in termini
strettamente utilitaristici che enfa-
tizzano 1’efficienza economica, il
Papa scrive: “L’uomo non riesce
piul a percepirsi come ‘misteriosa-
mente altro’ rispetto alle diverse
creature terrene; egli si considera
come uno dei tanti esseri viventi,

come un organismo che, tutt’al
pil, ha raggiunto uno stadio molto
elevato di perfezione. Chiuso nel
ristretto orizzonte della sua fisicita,
si riduce in qualche modo a ‘una
cosa’ e non coglie piu il carattere
trascendente del suo ‘esistere co-
me uomo’”.

Come C.S. Lewis prima di lui,
Papa Giovanni Paolo II ha alzato
una voce profetica per richiamare
la nostra attenzione sul futuro ver-
so il quale la ricerca genetica sem-
bra sospingerci. Come Lewis, Gio-
vanni Paolo II era preoccupato del-
I’atteggiamento “prometeico” ver-
so la natura e la vita umana, che
non batte ciglio davanti alla pro-
spettiva di ridurre tutto il mondo
naturale a semplice materiale da
usare e manipolare o di creare ge-
neticamente un futuro post-uma-
no. A differenza di Lewis, tuttavia,
Giovanni Paolo II viveva, e noi vi-
viamo, in un mondo dove le tecno-
logie genetiche gia esistono per ri-
durre il mondo intero, noi inclusi,
allo stato di pura materia. In altre
parole, viviamo in un mondo in cui
tutto corre il rischio di diventare un
semplice manufatto.

Chiudendo, vorrei proporre due
esempi dell’atteggiamento prome-
teico che riduce il mondo allo stato
di manufatto. In un certo senso, gli
esempi possono sembrare strani. A
rigor di termini, essi non proven-
gono dal mondo della scienza. Ad-
dirittura, essi non sono, in un certo
senso, esempi ‘“‘seri”’; sono forse
piu scherzosi che profondi. Tutta-
via, a mio modo di vedere, essi
colgono lo spirito di un’epoca, e
vale la pena di meditarci su. En-
trambi gli esempi sono tratti dal la-
voro di un artista, brasiliano di na-
scita e residente a Chicago, che si
chiama Eduardo Kac. Kac ha svi-
luppato un tipo di arte alla quale
egli si riferisce chiamandola “arte
transgenica”. Secondo Kac, I’arte
transgenica ¢ “‘una nuova forma di
arte basata sull’uso dell’ingegneria
genetica per trasferire geni natura-
li o sintetici a un organismo, per
creare esseri viventi unici’®.

Allora, il primo esempio si rife-
risce a una mostra allestita da Kac,
in cui egli affrontava specifica-
mente il ruolo che gli esseri umani
svolgono nel lavoro di creazione in
corso, in quanto noi usiamo le tec-
nologie genetiche per manipolare
il mondo che ci circonda. Nella sua

opera chiamata Genesi, Kac ha
creato un gene sintetico traducen-
do una frase del libro della Genesi
della Bibbia in codice Morse e tra-
sformando poi il codice Morse in
coppie di base di DNA secondo un
principio di conversione che I’arti-
sta ha perfezionato per quest’ope-
ra. La frase della Genesi recita:
“...dominate sui pesci del mare e
sugli uccelli del cielo e sopra ogni
animale che si muove sulla terra”.
Il gene della Genesi ¢ stato incor-
porato in batteri che potevano es-
sere visti sia nella galleria che on-
line.

Nella galleria, i visitatori della
mostra potevano accendere una lu-
ce ultravioletta, provocando vere e
proprie mutazioni biologiche nei
batteri, cambiando, di fatto, i ver-
setti biblici codificati nel batterio.
Secondo Kac, la capacita di cam-
biare i versetti “¢ un gesto simboli-
co: significa che non accettiamo il
significato di Genesi (0 natura)
nella forma in cui I’abbiamo eredi-
tata, ¢ che mentre cerchiamo di
cambiarla facciamo emergere nuo-
vi significati”™.

O considerate un secondo esem-
pio dal lavoro di Kac, una mostra
realizzata anni fa che suscit0 gran-
de scalpore. Questa mostra d’arte
pubblica includeva Alba, la coni-
glietta GFP (proteina fluorescente
verde). Alba era un coniglio albino
che sotto un certo tipo di luce ac-
quistava una luminosita verde per-
ché era stato geneticamente modi-
ficato, inserendo nel suo embrione
un gene di medusa che fungeva da
codice genetico per una proteina
che assume una luminosita fluore-
scente verde quando viene esposta
a una particolare intensita di luce.

Molte persone si sentirono ol-
traggiate dalla creazione di Kac e
molti considerarono il suo lavoro
come una trovata pubblicitaria. Ma
in realta parte dello scopo del
“progetto Alba” era quello di pro-
vocare un pubblico dibattito sulle
implicazioni etiche e culturali del-
I’ingegneria genetica. Secondo
Kac: “La creazione di un animale
chimerico ci costringe ad esamina-
re nozioni di normalita, eteroge-
neita, purezza, ibridismo e diver-
sita”®. Il lavoro di Kac ci invita a
riflettere sulle implicazioni della
trasformazione di animali non
umani in manufatti. In modo parti-
colare, la creazione di Alba da par-
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te di Kac ci costringe a chiederci se
¢ moralmente giustificabile creare
esseri viventi unici per il nostro di-
vertimento o edificazione filosofi-
ca. La mia risposta ¢ che non lo ¢.
In realta, io vedo la nostra propen-
sione a produrre organismi tran-
sgenici di questo tipo come sinto-
matica di una dinamica culturale
molto profonda, in base alla quale
creature senzienti vengono ridotte
a meri oggetti di manipolazione™.

Temo, infatti, che ci stiamo
muovendo sempre pill verso una
visione della vita umana in termini
altrettanto riduzionisti. La sfida
morale che ci troviamo ad affron-
tare ¢ come procedere alla concre-
tizzazione della grande promessa
della ricerca genomica senza tra-
sformare noi stessi e il resto del
mondo naturale in meri manufatti
della nostra creativita fuorviata.
La mia speranza ¢ che conferenze
come questa possano mostrarci la
via.

Prof. PAUL LAURITZEN
Direttore del Programma

di Etica applicata,

University Heights OH, USA
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4. Verso I’eugenismo liberale.
Una valutazione etica

La scienza conosce ormai sem-
pre di pit qual ¢ il segreto della vi-
ta; essa ¢ riuscita a decifrare il gi-
gante testo che, in tre miliardi di
lettere, sta scritto nelle cellule del-
I’uomo. Questa mappa del genoma
contiene le istruzioni per crescere,
svilupparsi, riprodursi e morire. Si
tratta di una conoscenza che, in un
prossimo futuro, non solo rendera
quasi tutte le malattie diagnostica-
bili, ma anche certe patologie mul-
tifattoriali curabili come il diabete,
la predisposizione ai disturbi vege-
tativi e cardiocircolatori. Le tecni-
che di ingegneria genetica, infatti,
sono gia in grado di curare malat-
tie su base genetica, sostituendo i
geni difettosi con geni normali,
che vengono introdotti mediante
dei vettori nell’organismo malato.
Aggiungo, per rilevare ancora di
piu il progresso in campo sanita-
rio, che una pil recente modalita
d’intervento terapeutico consiste
nel tentare di agire sull’espressio-
ne dei geni, piuttosto che sostituire
quelli difettosi. Da questa breve in-
troduzione, piena di speranza, sul-
la finalita terapeutica della cono-
scenza del segreto della vita, passo
adesso, perché ¢ il mio compito,
alle cosiddette finalita “migliorati-
ve” (gene enhancement). Articolo
il mio intervento in due momenti:
il primo, di taglio storico, va dal
movimento eugenetico all’eugeni-
smo; il secondo, di indole dottrina-
le, tratta di una valutazione etica.

Dalla eugenetica migliorativa
all’eugenismo liberale

Parto dal fatto che il tema di ge-
netica ha riproposto, in termini rin-
novati, la questione della eugeneti-
ca, perché ¢ cambiato il significato
del termine stesso. Il movimento
eugenetico risale al 1870 e fino al

1950 ruotava intorno al tentativo
di “migliorare il patrimonio gene-
tico dell’umanita”, principalmente
attraverso tecniche e strategie di
selezione riproduttiva e di promo-
zione della generazione di indivi-
dui con una “buona’ dotazione ge-
netica'. Questa fase iniziale si ri-
collega al nome di Galton e pos-
siamo definirla “eugenetica socia-
le” . Ecco quanto leggiamo in uno
scritto del 1873: “Il suo compito ¢
quello di “anticipare il lento e sta-
bile processo della selezione natu-
rale sforzandosi di eliminare le co-
stituzioni deboli e gli istinti igno-
bili e deprecabili e conservare
quelli che sono forti, nobili e pro-
sociali”. Da questa fase passiamo
alla “eugenetica razzista” descritta
in Mein Kampf (1925) di Hitler.
Cito: “Lo Stato nazionale... deve
mettere la razza al centro della vita
generale... Lo Stato deve presen-
tarsi come il preservatore di un
millenario avvenire, di fronte al
quale il desiderio e 1’egoismo dei
singoli non contano nulla e debbo-
no piegarsi. Lo Stato deve valersi a
tale scopo delle pitt moderne risor-
se mediche... Chi non ¢ sano e de-
gno di corpo e di spirito, non ha di-
ritto di perpetuare le sue sofferen-
ze nel corpo del bambino... Baste-
rebbe impedire per sei secoli la ca-
pacita e la facolta di generare nei
degenerati di corpo e nei malati di
spirito per liberare ’umanita da
un’immensa sventura € per con-
durla a uno stato di sanita oggi
quasi inconcepibile. Quando sara
realizzata, in modo cosciente e
metodico, e favorita la fecondita
della parte piu sana della nazione,
si avra una razza che, almeno in
principio, avra eliminato i germi
dell’odierna decadenza fisica e
morale”. Siamo arrivati alla fase
del dopo il completamento del
Progetto Genoma e ci avviciniamo

all’eugenismo liberale dei metodi
di diagnosi prenatale di feconda-
zione artificiale. Notiamo la fon-
damentale differenza; mentre nelle
fasi precedenti la “buona genera-
zione” era il compito delle istitu-
zioni pubbliche, adesso, nelle so-
cieta liberali le decisioni genetiche
vengono affidate alle opzioni dei
singoli genitori 0, come si suole di-
re nelle societa di mercato guidate
da interessi, profitti e preferenze,
le decisioni sono lasciate ai “desi-
deri anarchici di clienti e consuma-
tori”. Insomma, la caratteristica ri-
levante della nuova genetica libe-
rale ¢ la neutralita dello Stato. Una
volta messi a conoscenza dell’inte-
ro ventaglio delle terapie geneti-
che, i genitori del futuro potranno
far riferimento ai loro valori per
scegliere quali migliorie dare ai lo-
ro bambini”?. Per avere una idea
cosa significa I’eugenismo liberale
cito: “Le donne hanno un nuovo
dovere: rifiutare la prosecuzione
della gravidanza di un feto, desti-
nato a divenire un essere umano
condannato a menomazioni e sof-
ferenze”. Si tratta di un diritto che
si configura in qualche misura co-
me un dovere della donna nei con-
fronti di suo figlio. Se poi “noi
donne facciamo nascere il bambi-
no malato, allora dobbiamo alme-
no dargli tutta la nostra assistenza
nel caso volesse, una volta cresciu-
to, suicidarsi. Perché: “L’idea che
I’imperfezione umana vada co-
munque accettata appartiene ad al-
cune religioni, come quella cristia-
na, che propone la sofferenza co-
me valore”; invece, I’umanesimo
liberale puo farne tranquillamente
a meno, e puntare dritto su edizio-
ni tecnologicamente aggiornate.
Notiamo bene: non si tratta piu
della politica di “igiene sociale” o
“razziale”. Nessuno oggi propone
la genetica come strategia per la
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“pulizia etnica”, perseguita con fi-
deismo prometeico da progressisti
e fautori della libera scelta indivi-
duale’.

Una valutazione etica

Inizio con I’augurio che Ila
scienza e la tecnica delle terapie
geniche progrediscano sempre di
pit.. Perché, in linea di principio,
se la finalita con cui si interviene
sul genoma di un essere umano,
modificandolo, € strettamente te-
rapeutica, ossia, indirizzata alla
correzione di un difetto, oppure al
contrasto di un fattore patogeno,
tale intervento risulta moralmente
lecito. Infatti, non si tratta qui di
agire su un soggetto umano al fine
di mutare la sua identita genetica,
né di introdurre presunti “miglio-

ramenti” o “amplificazioni” alle
sue qualita naturali, che del resto si
fondano su criteri inevitabilmente
arbitrari e opinabili. Gli interventi
strettamente terapeutici sul geno-
ma umano mirano, al contrario, di
ripristinare la normale configura-
zione genetica del soggetto o di
contrastare i danni derivanti dalle
anomalie genetiche presenti o da
altre patologie correlate®.

Quanto all’eugenismo liberale
preciso che esso non prevede
esplicitamente 1’obiettivo dell’eli-
minazione degli individui con pa-
trimonio genetico ‘“‘patologico”;
tuttavia va chiaramente detto che
una certa selezione degli individui
su base genetica tende a manife-
starsi. Basta pensare alla diffusio-
ne sistematica della diagnosi gene-
tica preimpianto e prenatale, dove
la possibilita di analizzare il geno-
ma di embrioni e feti, si connette
alla possibilita di non impiantare i
primi e abortire i secondi. Questa
connessione configura una situa-

zione che spontaneamente riduce
le nascite di individui con difetti
genetici. La diagnosi prenatale
comporta una selezione eliminato-
ria dei portatori sia pure allo stato
embrionale o fetale. Dal punto di
vista etico ¢ luce clarius che il pro-
getto dell’eugenismo liberale e
moralmente illecito, appunto, per-
ché ¢ costituito dall’obiettivo di
selezionare le dotazioni genetiche
migliori, eliminando o sterilizzan-
do i portatori di patrimoni genetici
ritenuti peggiori o “difettosi™.
Tuttavia la questione, di fondo,
che va posta ¢ questa: “Possiamo
considerare 1’autotrasformazione
genetica della specie come un
mezzo per accrescere 1’autonomia
individuale, oppure questa strada
mettera a repentaglio 1’auto-com-
prensione normativa di persone
che conducono la loro vita portan-

dosi mutuo ed eguale rispetto?”.
Puo I'umanita presente imprigio-
nare I’umanita futura; a chi appar-
tiene questo potere? E su chi o che
cosa questo potere si esercita?’. La
risposta ¢ evidente: i viventi di
adesso non possono esercitare un
potere sugli uomini venturi, perché
sarebbero degli oggetti inermi di
decisioni prese in anticipo da chi
pianifica oggi. Formulata in una
domanda, la risposta ¢ questa:
“Che cosa potrebbe succedere in
una persona quando dovesse sco-
prire che il “suo” corpo ¢ il risulta-
to non solo di un processo natura-
le, ma anche di una produzione
tecnica voluta e condotta da altri
soggetti umani? Il giovane che sia
stato geneticamente manipolato
scoprira il proprio corpo come
qualcosa di tecnicamente prodotto.
La prospettiva della vita vissuta
del soggetto entra in collisione con
la prospettiva oggettivante dei suoi
produttori e sperimentatori®. In-
somma, e concludo, la ragione di

fondo della illiceita dell’eugeni-
smo, liberale o0 meno, quando si
modifica la natura della natalita, si
modifica, con essa, anche la natura
profonda dell’agire umano. La li-
berta della persona non consiste-
rebbe piu nella possibilita di essere
lui o lei “autore o autrice” delle
proprie azioni, ma lui o lei sareb-
bero solo “un ripetitore” o “una ri-
petitrice” di processi tecnicamente
manipolati. Ma vi & ancora un’al-
tra preoccupazione e, cioe, quella
riguardante il futuro dell’ugua-
glianza tra gli uomini. C’¢ il ri-
schio d’introdurre nell’umanita
una relazione interpersonale “sen-
za precedenti”. I figli dipendono,
quanto alla loro nascita, dai genito-
ri e quindi il loro rapporto non pud
essere invertito. Questa dipenden-
za riguarda la pura esistenza e non
la loro natura. San Tommaso
avrebbe detto che si tratta di una
dipendenza “in fieri”, ma non
“nell’essere”. Non si tratta di un
rapporto paritario; I genitori non
sono la “causa essendi” dei loro fi-
gli. Percio qualunque eugenismo,
sociale, razzista, liberale, toglie
non solo la liberta e I’ uguaglianza,
proprie della natura umana, ma an-
che la stessa vita morale.

P. BONIFACIO HONINGS, O.C.D.
Professore emerito di Teologia morale
alla Pontificia Universita Lateranense,

Roma;

Consultore del Pontificio Consiglio
per la pastorale della Salute,
Santa Sede
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5. La prevenzione delle malattie genetiche

dal punto di vista della Pastorale

1. Introduzione

Nel 2004 I’opinione pubblica &
stata sorpresa dalla notizia, sei an-
ni dopo la creazione del Progetto
Genoma e cinque anni prima del
previsto, che il patrimonio geneti-
€O umano era stato quasi comple-
tamente decodificato (vedi ‘“Natu-
re” del 21-10-2004). 11 genoma
umano comprende in totale 2,85
milioni di coppie di basi e infor-
mazioni per 20000-25000 geni. Se
ancora dieci anni fa si riteneva che
I’essere umano disponesse di
100.000 geni, si parla ormai ades-
so di un quinto o di un quarto di
questa cifra. Sulla base della se-
quenza quasi completa ora a dispo-
sizione si possono fare studi piu
precisi sui geni e si possono indivi-
duare con maggiore sicurezza le
alterazioni che sono causa di ma-
lattie. Non bisogna sottovalutare
I’inserimento di questi dati nella
ricerca clinica, nella ricerca del-
I’industria farmaceutica e anche
direttamente nella nostra vita e
nella nostra salute. Dall’ingegneria
genetica si ottengono valide infor-
mazioni che possono prevenire le
malattie e alleviare il dolore.

La conclusione positiva del Pro-
getto Genoma Umano ¢ stata cele-
brata come “completamento e co-
ronamento della storia centenaria
della genetica”(Zoglauer, 13). Alle
speranze si contrappongono pero
molteplici rischi e problemi etici
non ancora completamente chiari-
ti, quesiti come 1’obbligo della fat-
tibilita, della possibilita della ricer-
ca genetica, il trattamento di dati
genetici sensibili, la riduzione del-
I’essere umano ai suoi geni, la stig-
matizzazione dei malati e dei disa-
bili, nonché il pericolo di tendenze
eugeniche (Habermas 2001a, p. 34
segg, p- 105 segg).

Per poter valutare adeguatamen-
te le chance e i rischi del Progetto

Genoma bisogna dapprima guar-
dare con occhio critico 1’oggetto
della ricerca: il gene umano. La
teoria che 1’essenza di un essere
umano ¢ riconducibile ai suoi geni,
che I’essere umano non ¢ nulla di
pitt della somma dei suoi geni, e
che sia quindi determinabile trami-
te il controllo della sua struttura
genetica: questa idea suggerisce di
imputare le forme di vita e di
espressione che deviano dalla nor-
ma a difetti di questa struttura ge-
netica. L’ingegneria genetica
avrebbe dunque il compito di pre-
diligere caratteristiche positive e di
eliminare impianti svantaggiati.
Cosi come siamo gia in grado di
considerare singoli geni come fat-
tori scatenanti di determinate ma-
lattie ereditarie come la fibrosi ci-
stica, la distrofia muscolare o la
corea degenerativa, e di individua-
re i geni dell’obesita e del cancro
della mammella, si spera di poter
presto spiegare geneticamente an-
che altre malattie (psicosi, schizo-
frenia, tendenza all’alcolismo,
ecc.).

Questo perd presuppone che un
gene sia sempre responsabile di un
determinato impianto: il gene X ¢
responsabile per i capelli castani, il
geneY per I’intelligenza, un gene
Z per I’obesita. La ricerca ha inve-
ce dimostrato che i geni ““ non sono
responsabili di qualcosa” bensi
provocano qualcosa.

Un gene puo codificare diverse
proteine ed essere quindi respon-
sabile di varie caratteristiche. Ci
sono invece dei caratteri che sono
il risultato dell’interazione di piu
geni. In questo modo circa 20000
geni umani possono produrre pill
di un milione di diverse proteine
(crf. Zoglauer, 14). Analogamente
ci sono malattie che non possono
essere associate direttamente e
chiaramente a un determinato ge-
ne, tanto piu che la maggior parte

delle malattie ereditarie non ¢ di
natura monogenetica, ma ¢ in-
fluenzata da pit geni.

A questo si aggiunga che non
soltanto determinati geni o intera-
zioni tra vari geni decidono se e in
quale misura si sviluppa una ma-
lattia, un determinato aspetto o
comportamento. Fattori ambientali
svolgono qui un ruolo significati-

vo: I’ambiente sociale dove cresce
un essere umano, come pure lo sti-
le di vita, le abitudini alimentari, la
cultura, I’educazione e altri fattori
ancora. Gia da questo si capisce
che non ¢ valida la teoria secondo
la quale I’'uomo non ¢ nulla di pit
della somma dei suoi geni. “L’uo-
mo non ¢ il prodotto dei suoi geni
o dell’ambiente, bensi il risultato
dell’interazione di entrambi che
inizia gia nell’utero e viene in-
fluenzato per esempio dagli ormo-
ni materni” (Zoglauer, 15). La teo-
ria secondo la quale il gene ¢ “il
vero padrone dell’essere umano”
(R. Dawkins) e che questi nella sua
essenza e comportamento non ¢ al-
tro che una marionetta determinata
da geni egoisti, ¢ troppo limitativa
e non rende giustizia ai risultati
complessi della ricerca.

I biologi sono sempre piu del pa-
rere che 1’essere umano puo essere
influenzato nel suo comportamen-
to, ma che non viene completa-
mente determinato dai suoi fattori
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ereditari. A questo si aggiunge il
fatto che, gia nella fase prenatale
della sua esistenza, i fattori occa-
sionali hanno un’influenza deter-
minante sulla replicazione dei ge-
ni, la divisione cellulare, la cresci-
ta cellulare, lo sviluppo del cervel-
lo. Il fattore ereditarieta non deve
quindi essere sopravvalutato. Se
un essere umano nella sua vita de-
ve confrontarsi con malattia e disa-
bilita e come reagisce a sviluppi
caratterizzati come “patologici” e
“abnormi” non dipende esclusiva-
mente dai suoi fattori ereditari. I
geni difetti non devono necessaria-
mente portare alla comparsa di una
malattia, ma sono eventualmente
fattori supplementari di rischio. “Il
fenotipo di un essere umano non ¢
una conseguenza causale del suo
genotipo. Poiché il genotipo non &
la copia esatta del fenotipo” (Zo-
glauer, 20).

Bisogna riflettere su queste rela-
zioni per una valutazione dal pun-
to di vista pastorale del ruolo che
svolge I'ingegneria genetica nel-
I’evitare le malattie. E proprio da
questa situazione derivano le sfide
e i doveri della Pastorale che corri-
spondono al suo compito origina-
rio.

2. Diagnosi genetica
e medicina predittiva

La prospettiva di poter ricono-
scere, con ’aiuto del progetto ge-
noma anche le predisposizioni alle
malattie, offre la possibilita di pre-
venire in modo mirato queste ma-
lattie attraverso uno stile di vita
adeguato.Tuttavia una predisposi-
zione non porta obbligatoriamente
alla malattia corrispondente. E il
fatto che ogni essere umano pos-
sieda un certo numero di geni di-
fettosi fa si che la societa si chieda
se in futuro bisognera intendere
con la parola “malattia” ogni de-
viazione dalla norma genetica.
Esiste quindi il pericolo che con-
cetti come salute, malattia e disabi-
lita, caratterizzati da nuovi conte-
nuti, possano essere parzialmente
ridefiniti in modo arbitrario e che il
concetto di “malattia genetica”
venga ampliato sempre di pil.
Concetti come salute, malattia e
disabilita potrebbero essere inter-
pretati come standard biologico-
genetici e anche come deviazioni.

L’essere umano diventerebbe un
semplice oggetto, che dovrebbe e
potrebbe essere valutato.

L’ analisi del genoma umano e la
stesura di una mappa genica sono
il presupposto della cosiddetta me-
dicina predittiva. Contribuisce al
suo sviluppo all’interno dell’inge-
gneria genetica il riconoscimento
del fatto che determinate malattie
sono programmate nei geni e che
pilt malattie di quanto si pensasse
finora derivano da interazioni tra
geni e ambiente. La medicina pre-
dittiva ha I’obiettivo di prevedere
la biografia della malattia di un es-
sere umano e di riconoscere la pre-
disposizione genetica a determina-
te malattie, per evitarne la compar-
sa o almeno per influenzarne in
modo positivo il decorso. Mentre
la diagnosi tradizionale pud con-
statare un’alterazione patologica
solo dopo la sua comparsa, una
diagnosi genetica ¢ caratterizzata
dal fatto di poter prevedere una
malattia o la predisposizione a
un’affezione anni e decenni prima
del suo insorgere. La diagnosi pre-
coce fatta con la medicina preditti-
va offre possibilita di trattamento
che forse non ci saranno pitt dopo
la comparsa della malattia.

La medicina predittiva vuole an-
che evitare la trasmissione di ma-
lattie genetiche. Viene cosi dimi-
nuito il rischio di un’affezione. Ad
esempio si potrebbero prevenire
malattie cardiocircolatorie con una
corretta alimentazione e con lo
sport, il cancro della pelle evitando
I’esposizione a raggi solari intensi.
Almeno ci sarebbe la possibilita di
mitigare nel loro decorso le malat-
tie di origine genetica o correlate.
Non si dovrebbero perd sopravva-
lutare la possibilita e la capacita di
modificare il comportamento, co-
me dimostra ’esperienza della
pratica medica.

Si prevede che i dati e le infor-
mazioni ottenute col Progetto Ge-
noma aumenteranno enormemente
le possibilita di diagnosticare le
caratteristiche genetiche, soprat-
tutto quelle che sono responsabili
dell’insorgere di malattie. In Ger-
mania esistono attualmente test
genetici per oltre 100 malattie ere-
ditarie. Tra questi troviamo 1’anali-
si genetica per il retinoblastoma,
per riconoscere un raro tumore
dell’occhio che si presenta solo nei
bambini. La predisposizione a

questa malattia puo essere testata
immediatamente dopo la nascita.
Se c¢’¢ predisposizione, 1’occhio
verra esaminato a intervalli regola-
ri, per riconoscere precocemente
gli stadi prodromici del tumore ed
eliminarli. La poliposi familiare ¢
una forma ereditaria di cancro del-
I’intestino. Con un test genetico i
medici possono individuare il gene
APC mutato e adottare tempesti-
vamente misure salvavita. Un altro
esempio nel campo della diagnosi
genetica predittiva ¢ poter preve-
dere con quale probabilita una
donna puo contrarre un tumore al
seno a carattere ereditario. Nel
1994 sono stati descritti come geni
predisponenti entrambi i geni an-
tioncogeni BRCA1 e BRCA2. La
difficolta del test genetico per il
cancro alla mammella risiede nel
fatto che non si pud ancora fare
una differenziazione certa tra le
varianti innocue nella sequenza di
basi dei geni del cancro della
mammella e le mutazioni patologi-
che. Normalmente questi geni im-
pediscono la formazione del can-
cro della mammella. Nelle donne
invece con un gene difetto del can-
cro della mammella il rischio di
ammalarsi un giorno di questo tu-
more aumenta dell’85% Per que-
sto motivo alcune di queste donne
per paura del cancro al seno si fan-
no amputare a titolo preventivo en-
trambe le mammelle. L’ analisi ge-
netica serve qui soltanto a preveni-
re le malattie: “Ci sono stati casi in
cui dopo un tale intervento (ci si ri-
ferisce all’asportazione preventiva
delle mammelle) nei residui rima-
nenti dell’epitelio di rivestimento
(una specie di pelle dell’organo) o
nel peritoneo ¢ scoppiato ‘il cancro
della mammella’, o almeno un
cancro provocato dal gene mutato
BRCA-1” (vedi Zoglauer, 27).

A proposito ora dei rischi della
medicina predittiva: c’¢ da temere
che nella nostra societa diminuisca
ancora ’accettazione della malat-
tia e della disabilita a causa della
medicina predittiva stessa. La ma-
lattia e la disabilita o, in termini
pit duri: i malati e i disabili posso-
no essere evitati. Gia oggi si arriva
agli aborti a causa degli esami pre-
natali. Fin dall’inizio un bambino
malato o disabile non verra accet-
tato. Questo dal punto di vista eti-
co ¢ “uno sviluppo molto preoccu-
pante che non puo essere accetta-
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to”. E imprevedibile I’impatto sui
disabili di una tale valutazione da
parte dei contemporanei. Con
I’impiego coerente della medicina
predittiva si creerebbe un’ulteriore
occasione per circoscrivere la
complessa insorgenza della malat-
tia a pochi fattori insiti nell’indivi-
duo. La causa della malattia ver-
rebbe spostata sui singoli e diven-
terebbe quindi un destino persona-
le e privato. Altri fattori, come un
ambiente malsano e morbigeno,
potrebbero essere trascurati. I1 ma-
lato sarebbe colpevole della sua
malattia. Si creerebbe anche il pe-
ricolo di classificare e di discrimi-
nare gli esseri umani secondo vari
punti di vista. Si potrebbe anche
temere che 1’essere umano venga

considerato in modo biologistico,
che venga ridotto soltanto alla sua
dotazione genetica. Viene cosi
programmata una contraddizione
all’immagine cristiana dell’essere
umano nella sua interezza.

Un altro campo in cui si possono
prevenire le malattie con metodi di
ingegneria genetica sono le analisi
genetiche sui lavoratori. Permetto-
no di constatare pericoli genetici
professionali e possono contribui-
re al miglioramento della tutela del
lavoro individuale, alla medicina
del lavoro preventiva, e alla pre-
venzione di malattie professionali.
D’altro canto esiste anche la possi-
bilita di usare I’analisi contro i la-
voratori, se la costituzione geneti-

ca viene adoperata come criterio
importante di selezione e vengono
cosi ridotte significativamente le
possibilita di ottenere il posto di la-
voro. Si intravede anche il pericolo
che le informazioni raccolte sul la-
voratore vengano adoperate in un
modo che vada oltre la constata-
zione di idoneita per il posto di la-
Voro.

Dal punto di vista etico bisogna
poi anche dire che I’analisi geneti-
ca puo essere effettuata solo previa
autorizzazione da parte del lavora-
tore. Possono inoltre essere rileva-
te soltanto le predisposizioni gene-
tiche che fanno temere un grave
danno per la salute del lavoratore o
di terzi. L’analisi genetica dovreb-
be essere autorizzata soltanto qua-

lora gli altri metodi diagnostici
non permettano di ottenere infor-
mazioni paragonabili. Inoltre il di-
ritto alla personalita del lavoratore
vieta di acquisire un profilo com-
pleto delle sue caratteristiche ge-
netiche. Ogni essere umano ha di-
ritto all’autodeterminazione infor-
mativa € non puo essere stigmatiz-
zato o discriminato da una divul-
gazione sconsiderata della sua di-
sposizione genetica. Nessuno deve
essere sfavorito a causa delle sue
caratteristiche genetiche.
Dovrebbe essere chiaro che 1’a-
nalisi e 1’esame sequenziale del
genoma umano, collegati alla me-
dicina predittiva, mettono a dispo-
sizione un grande potenziale di po-

tere. E come ogni potere pud non
soltanto aiutare, ma anche distrug-
gere. La ricerca biologica e le sue
scoperte influenzano gia ampia-
mente ’idea che ci facciamo del-
I’essere umano. Inoltre, per la so-
pravvivenza dell’umanita sara in-
dispensabile ulteriore ricerca, an-
che se questa sopravvivenza sara
potenzialmente minacciata proprio
dalla ricerca.

3. A proposito del
“diritto a non sapere”

Poiché nel campo dell’analisi
genetica la distanza tra diagnosi e
terapia aumenta sempre piu, il me-
dico e il paziente si trovano davan-
ti al grave problema di dover giu-
dicare cio che ¢ pitt degno dell’es-
sere umano: se l’essere a cono-
scenza di un’imminente malattia
incurabile oppure rimanerne igna-
ro. Ci sara una molteplicita di ma-
lattie o predisposizioni diagnosti-
cabili, senza che sia disponibile
una terapia efficace . E stata fatta
la proposta, secondo il “criterio del
vantaggio preventivo”, di non dia-
gnosticare nemmeno le malattie di
origine genetica che non possono
essere trattate.

Al diritto riconosciuto di sapere
si contrappone qui la misericordia
dell’ignoranza. Per malattie che
possono essere diagnosticate ma
non curate, il vantaggio di sapere,
ottenuto grazie all’analisi genetica,
permette di organizzare adeguata-
mente il proprio stile di vita, di pia-
nificarla e di cambiare il proprio
modus vivendi. Esiste perd d’altro
canto lo svantaggio della cono-
scenza con la perdita di energia vi-
tale, speranza nel futuro e felicita
della gioia di vivere senza la paura
delle malattie.

Inoltre, la conoscenza del patri-
monio genetico dei singoli e dei
gruppi, se finisce in mani sbagliate
pud causare danni, distruggere
prospettive e progetti di vita. Il di-
ritto di sapere e il diritto di non sa-
pere sono due lati della stessa me-
daglia. Sia I’uno che I’altro deriva-
no dall’idea insita nella storia e
della civilta occidentale secondo
cui ’essere umano ¢ una persona
col diritto all’autodeterminazione.
Questo concetto contiene, come
aspetto essenziale dell’idea della
dignita umana, anche il divieto di
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strumentalizzazione, 1’obbligo di
finalismo (Kant), il diritto alla sfe-
ra privata e alla liberta della perso-
na. Tutte le riflessioni tendenti a
evitare le malattie genetiche devo-
no tener conto di queste esigenze.
L’ignoranza puo essere una ‘“‘con-
dizione preliminare della liberta”
(H. Jonas), perché “la predestina-
zione del dolore futuro, gia solo la
presunta conoscenza del proprio
avvenire (...) possono ostacolare
lo sviluppo libero e spontaneo del-
la personalita” (Zoglauer, 37). An-
che la massima conoscenza possi-
bile della disposizione genetica al-
la malattia non ¢ di per sé garanzia
di salute e vita felice; cosi non ven-
gono neppure scardinati gli ele-
menti naturali e fondamentali di fi-
nitezza della natura umana. “Con
la diagnosi genetica viene solleva-
to un po’ di piu “il velo naturale
dell’ignoranza” e con la terapia ge-
nica I’essere umano puo modifica-
re il destino che gli era stato asse-
gnato. Non ha importanza come lo
modifica: nuovi geni danno soltan-
to un nuovo destino, a cui ci si de-
ve accomodare. Queste riflessioni,
fatte essenzialmente da H. Jonas
sul “diritto di non sapere”, sono
degne di nota se ci si chiede, in
considerazione della razionalita di
0ggi, come mai tante persone arri-
vano a questo atteggiamento e lo
mantengono. Questa & pero una ri-
nuncia in assoluta armonia con la
creazione intesa in senso biblico.

4. Consulenza genetica:
possibilita e conseguenze

La consulenza genetica e la dia-
gnosi prenatale hanno il compito
di valutare i rischi di insorgenza di
determinate malattie ereditarie e di
rilevare o escludere precocemente
lesioni. Tutto questo ¢ strettamente
collegato alla ricerca sul genoma
umano.

Consulenza genetica

La consulenza genetica pud
informare anche prima della pro-
creazione, se e con quale probabi-
lita si trasmetteranno al bambino
determinate malattie ereditarie.
Nei casi in cui si possa gia esclude-
re con la consulenza genetica che
un futuro bambino soffrira di una
determinata malattia ereditaria la

decisione di avere un figlio verra
molto facilitata. Se invece durante
gli esami si riscontra un maggior
rischio, chi ha chiesto consiglio po-
tra prendere una decisione respon-
sabile pro o contro la procreazione
conoscendo le probabilita di malat-
tia. La consulenza genetica pud
quindi evitare un conflitto per una
gravidanza futura. Pud anche con-
tribuire a far si che i partner si pre-
parino in tempo al rischio di avere
un bambino disabile e possano uti-
lizzare tutte le possibilita di aiuto.
Lalibera volonta ¢ la premessa irri-
nunciabile per la moralita della
consulenza genetica. Deve essere
quindi esclusa qualsiasi normativa
che faccia dipendere le prestazioni
dello Stato, dell’assicurazione ma-
lattia e della previdenza sociale dal
fatto che sia stata effettuata una
consulenza genetica. Nelle discus-
sioni pubbliche si sente talvolta af-
fermare che la societa ha un inte-
resse legittimo a evitare la procrea-
zione di bambini gravemente disa-
bili. Da un lato la societa dovrebbe
sostenere 1 costi dell’assistenza,
dall’altro, a lungo termine peggio-
rerebbe il patrimonio genetico del-
la popolazione. Ci si deve opporre
fermamente a queste affermazioni
eugeniche.

Diagnosi prenatale

A differenza della consulenza
genetica, la diagnosi prenatale
(DP) — il maggior campo di appli-
cazione del test genetico — deter-
minera in una gravidanza gia in
corso se il feto ¢ affetto dalla temu-
ta malattia o disabilita. Dato che
sempre pill neonati vengono al
mondo con una o piu gravi lesioni
genetiche o insorte durante la gra-
vidanza — le indicazioni variano tra
il due e il tre per cento — bisogna ri-
conoscere il bisogno, per una geni-
torialita responsabile, di informa-
zione completa e di consulenza co-
me aiuto alla decisione. Questo
specialmente se gravi affezioni ge-
netiche familiari o fattori esterni
fanno temere un maggior rischio
genetico.

Nella diagnosi prenatale con
I’amniocentesi e biopsia coriale
vengono prelevate dall’utero cel-
lule fetali che vengono poi esami-
nate con metodi citogenetici e di
analisi diretta del DNA per ricerca-
re deviazioni genetiche. In caso di

conferma delle temute deviazioni
genetiche possono essere applicate
il pit tempestivamente possibile
misure terapeutiche e possono es-
sere offerti alle gestanti quegli aiu-
ti che permetteranno loro di adat-
tarsi a una eventuale malattia del
bambino. Attualmente per molte
malattie ereditarie esistono opzio-
ni terapeutiche solo in casi ecce-
zionali. Nel 1998 ¢& stato ottenuto
negli Stati Uniti un successo tera-
peutico. Con un’operazione sul fe-
to nel grembo materno ¢ stato pos-
sibile correggere almeno in parte
la malformazione genetica della
spina bifida.

Dal punto di vista etico la DP
pone un conflitto tra la vita e il be-
nessere del nascituro e i bisogni, i
desideri e forse i diritti dei genito-
ri, poiché si evidenzia la divergen-
za tra diritto ed etica. Il giudizio
teologico ed etico della DP & uni-
voco. La DP ¢ di per sé neutra dal
punto di vista etico. Una qualifica-
zione etica interviene nella sua ap-
plicazione concreta. Se favorisce i

metodi di salvaguardia della salute
e la terapia del nascituro; se serve a
tranquillizzare dei genitori preoc-
cupati, ¢ moralmente utile. Se pud
facilitare la decisione di avere un
figlio anche nei casi di gravidanza
a rischio; nel 97 per cento dei casi
i genitori gia dopo un mese posso-
no essere liberati dalla paura ingiu-
stificata di un bambino disabile.
Non bisogna dimenticare questo
aiuto liberatorio e positivo.

Negli altri casi i genitori posso-
no abituarsi in tempo all’idea di un
bambino disabile. La diagnosi pre-
natale puo inoltre evitare che ven-
gano interrotte delle gravidanze
semplicemente per il sospetto di
probabili lesioni del nascituro. E
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infine serve anche alla lotta della
medicina contro le malattie fetali,
poiché permette molto presto — gia
durante la gestazione, al momento
del parto o subito dopo il parto —
un trattamento preventivo o tera-
peutico ottimale. Se invece la dia-
gnosi prenatale viene eseguita per
procedere a un aborto in caso di
malattia o di menomazione del na-
scituro, non puo avere una giustifi-
cazione etica. Giovanni Paolo II
osserva nella sua enciclica Evan-
gelium Vitae nel 1995 (Nr. 63):
“Poiché le possibilita di applica-
zione prima del parto non sono og-
gi ancora ben definite, succede
non di rado che questa metodolo-
gia venga usata con una mentalita
eugenistica, che accetta sempre di
piu I’aborto selettivo, per evitare la
nascita di bambini affetti da
malformazioni o da malattie di va-
rio tipo. Una tale mentalita ¢ igno-
bile ed estremamente riprovevole,
perché pretende di giudicare il va-
lore di una vita umana soltanto se-
condo criteri come “normalita” e
benessere fisico, aprendo in questo
modo la strada alla legittimazione
dell’infanticidio e dell’eutanasia.
Riguardo alla pesante problema-
tica che accompagna la DP si deli-
nea nei dibattiti attuali un nuovo
modo di pensare, partito soprattut-
to dal movimento femminile, dalle
associazioni dei disabili e dalle
Chiese. Emergono forti tendenze a
riconsiderare la regolamentazione
dell’applicazione della DP.

Diagnosi genetica
pre-impianto (PID)

La diagnosi pre-annidamento
(PID) & un’ulteriore possibilita di
applicazione dell’analisi genetica
in campo prenatale. Con la PID la
diagnosi genetica ha fatto un nuo-
vo passo avanti. Grazie a questo
metodo di analisi, le coppie con
malattie ereditarie verranno aiutate
ad avere un figlio. L’embrione
concepito in vitro verra esaminato
gia allo stadio di 8 cellule prima
del suo trasferimento nell’utero,
per determinare se ¢ geneticamen-
te sano o se ha ereditato dai suoi
genitori il carattere patologico,
cioe il temuto difetto genetico. In
caso di referto positivo I’embrione
non verra trasferito, bensi distrut-
to. Essendo ovvia la caratteristica
della selezione di questa metodo-

logia, si delinea gia il passaggio da
una selezione negativa, che impe-
disca lo sviluppo di esseri umani
con un difetto genetico, a una sele-
zione positiva ispirata all’eugene-
tica, con lo scopo di lasciar soprav-
vivere solo quegli embrioni che
presentano determinati caratteri
positivi desiderati. Quali malattie,
caratteri, disposizioni debbano es-
sere ripresi in un catalogo di indi-
cazioni per una PID sembra dipen-
dere piu dalla discrezionalita e da
vari interessi, piuttosto che da ar-
gomentazioni rigide, condivisibili
obiettivamente e sostenibili, sia
dal punto di vista etico e medico
che da quello socio-politico. “Ci
sono indicazioni di un disperato
tentativo di evitare la rottura di un
argine morale” (Zoglauer, 44). An-
che se agganciata a un rigido cata-
logo indicativo, la PID si declassa
a causa dell’immanente metodolo-
gia della selezione e diventa asso-
lutamente insostenibile eticamen-
te, fallendo anche come misura per
evitare malattie genetiche.

Nuove possibilita terapeutiche:
terapia genica

Con la possibilita di riconoscere
1 difetti genetici aumenta la proba-
bilita di ripararli. La terapia genica
ha I’obiettivo di curare malattie
genetiche o correlate o di far si che
non compaiano neppure. Questo
avviene o con I’eliminazione dei
sintomi, o con la rimozione della
causa della malattia. Attualmente
la terapia genica ¢ adatta soltanto
al trattamento di malattie ereditarie
monogene, dipendenti dalla strut-
tura modificata di un singolo gene.
Se la malattia dipende da pil geni
difettosi o da un’interazione di di-
fetti genetici e di fattori ambientali
si parla di malattia con cause mul-
tifattoriali. Attualmente e anche
nel prossimo futuro & escluso di
curare le malattie con cause multi-
fattoriali con una terapia genica.

La terapia genica come comple-
mento delle forme terapeutiche gia
esistenti ha una legittimazione
fondamentalmente etica grazie alla
dignita della prevenzione e del ri-
stabilimento mirato della salute
umana e grazie alla riduzione au-
spicata del dolore. Entrambi gli
approcci terapeutici sono pero rile-
vanti per un piu approfondito giu-
dizio etico.

In caso di terapia genica somati-
ca, diretta a cellule del corpo che
non funzionano in modo regolare,
non ci sono, in linea di massima,
nuovi problemi etici rispetto alle
forme terapeutiche tradizionali.
Deve essere valutata come gli altri
nuovi metodi terapeutici. Cio si-
gnifica che il metodo deve essere
sicuro; deve essere proporzionato
e il paziente deve dare il consenso
informato. La terapia genica della
linea germinale ¢ invece un inter-
vento nell’informazione genetica
di quelle cellule da cui provengono
le cellule germinali (linea germi-
nale). Puo formare anche cellule
totipotenti sulle stesse cellule ger-
minali, sulle cellule fecondate ed
embrionali. Contrariamente alla
terapia genica, la terapia della li-
nea germinale provoca non soltan-
to un cambiamento negli esseri
umani, su cui viene eseguita, ma
determina anche le caratteristiche
genetiche dei discendenti di questi
individui. La terapia della linea
germinale non ¢ praticamente fat-
tibile né adesso né in un futuro
prossimo. La sua insostenibilita
etica discende da argomentazioni
pragmatiche e categoriche. Le ar-
gomentazioni pragmatiche ne mo-
strano soprattutto i rischi: non si
potrebbe escludere che questi in-
terventi causino danni irreparabili
e provochino modifiche della per-
sonalita. Ci sarebbe poi il pericolo
che queste vengano usate in modo
illecito per colture di esseri umani.
Inoltre per sviluppare questa tera-
pia sono necessari esperimenti con
embrioni umani, che si dovrebbero
rifiutare nell’interesse della prima-
zia della protezione della vita sulla
protezione della salute. Gli argo-
menti categorici addotti contro la
terapia della linea germinale affer-
mano che questa ¢ un’offesa alla
dignita dell’essere umano, poiché
modifica la base genetica dell’in-
dividualita e quindi I’integrita per-
sonale.

Ogni essere umano entra nella
societa... come generato e nato,
non come fatto e selezionato. Ha i
suoi diritti, senza dover ringraziare
nessuno. Se in una cellula fecon-
data viene effettuato un intervento
di ingegneria genetica, anche se a
scopo medico, non viene curata
una persona esistente, ma viene
manipolata la sua identita. Violan-
do le generazioni, le conoscenze di
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ingegneria genetica del nostro
tempo potrebbero portare a un po-
tere sempre crescente sulle genera-
zioni future. Questo significa dal
loro punto di vista: la conoscenza
potrebbe portare al dominio dei
morti sui vivi e cio sarebbe assolu-
tamente irreversibile.

Nuovi farmaci

Ci sono possibilita di applica-
zione dell’ingegneria genetica nel
campo dello sviluppo farmacolo-
gico che hanno lo scopo di preve-
nire o di curare le malattie. Dal
punto di vista della protezione eti-
ca della salute sarebbe irresponsa-
bile rinunciare alle nuove possibi-
litad di produzione di farmaci aper-
te dall’ingegneria genetica o a mi-
gliori possibilita terapeutiche. Lo
sviluppo di nuove sostanze attive
potrebbe essere molto rilevante
per la lotta ai tumori e la cura dei
malati di Alzheimer.

I cosiddetti farmaci proteici
rientrano in quei farmaci di nuovo
tipo prodotti coll’ingegneria gene-
tica. Forniscono al malato le pro-
teine che questi non & in grado di
produrre in modo sufficiente. Un
altro medicinale genico, oggi co-
nosciuto sul mercato farmaceuti-
co, ¢ I’insulina umana per la cura
del diabete.

5. Aiuti pastorali.
Ripercussioni soprattutto
nei rapporti con la disabilita

Con I’analisi del genoma e la
medicina predittiva la vita ¢ diven-
tata in un certo qual modo pil pre-
vedibile. Quanto pill pero la medi-
cina ¢ in grado di dare qualcosa di
simile a delle “garanzie” per un
bambino sano, ad esempio con
diagnosi prenatale e preimpianto,
tanto piu si rafforza il rifiuto della
vita danneggiata o disabile. Ci si
puo senz’altro aspettare che dimi-
nuisca la disponibilita ad accettare
fin dalla nascita degli esseri umani
menomati e a vedere in essi un
compito di tutta la vita. Forse un
giorno la societa non accettera pro-
prio pitt bambini menomati. Si sa
che sarebbero potuti rimanere non
nati, e in fin dei conti erano state
messe a disposizione tutte le possi-
bilita legali di una eliminazione
prima della nascita. Si potrebbe

addirittura rivendicare il diritto di
avere un bambino sano.

Il peso che rappresenta per una
famiglia un bambino disabile, ¢ se-
rio e gravoso. Ma anche in una ta-
le famiglia non sono escluse la
gioia e la felicita, anche se la loro
vita ¢ marcata pur sempre dalla di-
sabilita. Come si puo conciliare il
principio che la vita ¢ una benedi-
zione e un dono se le condizioni di
vita di un bambino disabile oppri-
mono talvolta una famiglia in mo-
do indicibile?

Nel messaggio cristiano ¢ Dio,
che benedice e da la vita, a dare la
risposta. Gesu Cristo ha sperimen-
tato nella propria vita dolore e sof-
ferenza fino all’abbandono di Dio
sulla croce.

In questo mondo vediamo conti-
nuamente, talvolta in modo dolo-
roso, che anche la creazione &
spezzata. Ma Dio la condivide, e
quindi possiamo sperare. Contra-
riamente ai nostri desideri naturali
possiamo accettare e apprezzare il
debole, I’'incompleto, il sofferente.
Cosi inizia un percorso di umaniz-
zazione, di profondo rispetto per la
vita, che ci ¢ stato indicato come il
cammino della salvezza. Ovunque
ci sia qualcuno che per fede o per
onesta umana sta dalla parte di
questo destino e non se ne sottrae,
distruggendo la vita, realizza pos-
sibilita di maturazione umana, ir-
raggiungibili senza la sofferenza.
Ogni pastore di anime conosce
esempi in cui questo si puo quasi
toccar con mano. Tutti noi dobbia-
mo a quei genitori e a quelle fami-
glie che hanno iniziato e continua-
no a seguire un tale cammino rico-
noscenza, considerazione e aiuto
attivo. Questo & un compito impor-
tante, spesso trascurato dell’assi-
stenza spirituale.

Laddove la medicina e 1’inge-
gneria genetica si scontrano con i
loro limiti, perché anch’esse non
possono garantire una vita esente
da sofferenza, malattia € menoma-
zioni, & compito prioritario della
Chiesa e della Pastorale non la-
sciar sole nel loro difficile cammi-
no le persone colpite, aiutarle ad
accettare il destino della malattia e
della disabilita e incoraggiarle, no-
nostante tutte le avversita, a non
perdere la fede nel senso e nella di-
gnita di ogni vita umana. Non puo
essere compito della pastorale
aspettarsi la salvezza soltanto dalla

moderna bioscienza. La Chiesa
nella sua predicazione e nel suo
servizio ai malati deve mostrare
che I’essere umano puo sperimen-
tare la guarigione finale e definiti-
va solo nella fede in Dio. Nella sua
assistenza spirituale non deve tra-
lasciare di stare vicino soprattutto
a quelli che non possono essere
aiutati dalla medicina.

I cristiani credono che 1’essere
umano abbia la sua origine nel mi-
stero che gli uomini intuiscono
con la loro ricerca e con le loro do-
mande dietro la loro vita e che i
cristiani chiamano Dio Gesu Cri-
sto. Per i cristiani una vita umana,
in qualsiasi forma essa sia, non ¢
mai assurda e inutile. L’essere
umano non ¢ un prodotto del caso.
Non si ¢ fatto da solo e non esiste
in assoluta autonomia. Per questo
non puo garantire da solo il senso
e il valore della propria vita. Il cre-
do dei cristiani secondo cui 1’uo-
mo & creato da Dio contiene il
messaggio che ogni essere umano
¢ voluto e accettato e amato da
Dio, ed ¢ chiamato a trovare la fe-
licita della sua vita nell’unione
con Dio. Per i cristiani, la dignita
inalienabile dell’essere umano si
basa sul fatto che al di 1a di tutte le
sue prestazioni, capacita e incapa-
cita, € amato incondizionatamente
da Dio ed ¢ da Lui accettato in mo-
do definitivo. I cristiani credono
che Dio garantisca il valore e il si-
gnificato di ogni vita umana. L’es-
sere umano puo solo farsi dire da
Dio quali sono il senso e il valore
della vita e accettarlo con fede. I
cristiani credono che Dio non ab-
bandona gli uomini, ma rimane lo-
ro fedele. Dio ha spezzato il cer-
chio infernale della disperazione,
dell’inutilita e della colpa con la
nascita, la vita, la morte e la risur-
rezione di Gesu Cristo. Facendosi
uomo, Dio si ¢ messo definitiva-
mente dalla parte di ogni uomo e
ha confermato in modo insupera-
bile la dignita umana. In Ges,
Dio stesso condivide il destino
dell’essere umano nella gioia e
nella speranza, nell’insuccesso e
nella sofferenza fino alla dispera-
zione della morte. Dio, in Gesu
Cristo, & accanto all’uomo che non
viene riconosciuto, che soffre, che
¢ inchiodato al destino della sua
menomazione, che apparentemen-
te non puo piu dare nulla, che ¢
sconfitto nella sua vita, che muore.
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Quando Dio risuscita Gesu Cristo
dalla morte alla pienezza della vi-
ta, viene data al credente la certez-
za e il senso che Dio gli ¢ fedele,
che non lo abbandona nemmeno
nella sofferenza e nella morte. Nel
suo credo in Dio ’'uomo trova il
futuro e il senso della propria vita
(Lehmann 2005).

Se la Chiesa si erge contro I’a-
borto per malattia 0 menomazione
del bambino deve anche impe-
gnarsi umanamente per i genitori
di bambini disabili ed essere soli-
dale con loro. I genitori devono
sentire la stima per I’amore che
danno al proprio bambino disabile
anche nell’ambiente che li circon-
da. Se lasciamo che non succeda,
pecchiamo contro di loro e contro
il loro bambino disabile, e contro il
dono divino della vita, che la mag-
gior parte di noi ha ricevuto senza
una tale menomazione. Dovrem-
mo tutti creare un’atmosfera di fi-
ducia e di accettazione per il bam-
bino portatore di handicap e per i
suoi genitori. Ognuno di noi do-
vrebbe fare tutto il possibile affin-
ché le nostre parrocchie diventino

comunita della gioia di vivere e di
fiducia nella vita. I gruppi di con-
tatto e i gruppi di aiuto possono
contribuire a far si che i bambini
disabili e 1 loro genitori non venga-
no trascurati nelle loro difficolta.
Significa aiutare con un’assi-
stenza mirata ad alleviare il peso
dei molteplici compiti che presi in-

sieme fanno sembrare una situa-
zione difficile da sopportare e
pressoché disperata. Questo puod
esser fatto anche dando nella vita
quotidiana tanti piccoli aiuti, che
aiutano a superare molte situazioni
difficili. La Chiesa dovrebbe an-
che cercare nella misura del possi-
bile, con la predicazione e il servi-
zio che svolge, di rafforzare la
comprensione, la responsabilita e
la solidarieta, e dovrebbe provve-
dere in modo non burocratico ai
bisogni urgenti. Gli assistenti spiri-
tuali non dovrebbero stancarsi di
cercare la strada per avvicinarsi ai
disabili e alle loro famiglie.

Per una comunita cristiana nes-
suna sofferenza deve rimanere
estranea, se si prende sul serio
I’immagine data da Paolo della co-
munita come “Corpo di Cristo”
(Rom 12; Cor 12). Ogni essere
umano ¢ membro di tale corpo. Il
dolore di una parte ¢ il dolore di
tutti. Il distacco dalla sofferenza
dell’altro deve essere quindi inteso
come distacco dal corpo di Cristo.
Compassione e solidarieta coi sof-
ferenti sono elementi essenziali

dell’esistenza cristiana. Da questo
concetto di comunita come corpo
di Cristo deriva non soltanto la
diaconia per i malati e i disabili,
bensi anche la diaconia dei malati
e dei disabili per la societa . “ Pao-
lo non pensa che questo Corpo di
Cristo scoppi di salute. Ci sono
membra deboli e ci sono membra

gracili. E Dio da al membro graci-
le la massima considerazione e il
massimo splendore (/Cor 12,24)
poiché ha bisogno delle membra
deboli e gracili per il suo Regno.
Perché? Perché la comunita del
Corpo di Cristo non ¢ soltanto
quella del Cristo risorto, ma anche
quella del Cristo crocefisso... Il
Corpo di Cristo — ¢ anche il corpo
del Figlio dell’'uomo debole, iner-
me e crocefisso. E la forza del Cri-
sto risorto ¢ sempre nell’unione
colle sofferenze del Crocifisso™ (J.
Moltmann).

I malati e i disabili e i loro fami-
liari non vengono ancora abba-
stanza considerati in pubblico. Qui
le Chiese, ora piu che mai, devono
alzare la voce e parlare per i muti
(Spr 31,8), parlare come un avvo-
cato, per quanti la malattia e la sof-
ferenza ha fatto ammutolire. La
malattia e i suoi bisogni devono
essere pubblicizzati, perché I’ aiuto
non attraversa da solo le porte
chiuse. Le Chiese e soprattutto le
comunita locali devono accorgersi
di tutte quelle incombenze che non
sono state ancora scorte dalla so-
cieta e dall’assistenza sociale. Tra-
mite le comunita si puo offrire di-
rettamente aiuto personale ai ma-
lati e ai loro familiari. In tal modo
si rafforza I’incontro col prossimo,
e i malati e i loro familiari speri-
mentano nella comunita la pro-
messa e il senso della vita.

6. Conclusione

L’analisi del genoma presenta
meno problemi etici e pastorali
delle possibilita che essa schiude.
Queste possibilita devono essere
controllate, per vedere se servono
a proteggere e a promuovere la vi-
ta umana, a migliorarne le possibi-
lita e a tutelare valori etici impor-
tanti, oppure se sono in contrasto
con tutto cid. Come prima regola si
propone di non diagnosticare piu
di quanto si possa fare dal punto di
vista della prognosi e della terapia.
La fortuna dell’analisi genetica ri-
siede nel fatto che permette agli in-
dividui di agire in modo responsa-
bile per quanto riguarda la propria
salute o quella della propria di-
scendenza. Questo non significa
pero che altri possano essere obbli-
gati a sapere di piu di sé di quanto
non vogliano sapere (diritto di non
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sapere). L’uso dell’analisi genetica
per la selezione & eticamente irre-
sponsabile e problematico. La dia-
gnosi prenatale porta spesso all’a-
borto; lo screening dei lavoratori a
preferire manodopera genetica-
mente robusta; nelle assicurazioni
I’analisi genetica puo portare a di-
sparita preoccupanti dal punto di
vista socio-politico. Poiché i dati
ottenuti con I’analisi genetica ri-
guardano il nucleo della sfera pri-
vata, nessuno puo essere obbligato
arivelarli (protezione dei dati) sal-
vo che si temano gravi danni per
terzi. Oltre ai rischi nella sfera in-
dividuale troviamo anche delle
chance. Lo sviluppo di nuovi me-
todi diagnostici, medicinali e tera-
pie. Per questo non & soltanto con-
sigliabile, ma corrisponde anche
alla natura e al compito creativo
dell’essere umano che prende in
mano, in modo ragionevole, il suo
destino genetico e non lo lascia
semplicemente nelle mani della
natura o dell’evoluzione biologica.
I rischi devono essere limitati da
azioni responsabili, direttive ed
eventuali leggi.

Sulla base delle possibilita indi-
cate non sembra né possibile né ra-
gionevole, né etico non accettare o
demonizzare la moderna ingegne-
ria genetica, il progetto genoma
umano, e la medicina predittiva a
essi collegata. Riconoscere tempe-
stivamente malattie in parte miste-
riose e le eventuali possibilita tera-
peutiche puo evitare molta soffe-
renza. Bisognera perd chiedersi,
considerando 1’effetto generale
delle opzioni di ingegneria geneti-
ca, e in ogni singolo intervento, in
che misura la vita ¢ protetta, tutela-
ta e salvata e se si aiutera 1’essere
umano ad avere una vita degna di
un uomo. In questo contesto biso-
gna aprire un dibattito sulla malat-
tia e la disabilita, poiché solo in
questo modo si possono evitare la
stigmatizzazione e la discrimina-
zione dei malati, dei disabili e del-
le persone con fattori ereditari sfa-
vorevoli.

Anche con cosi tanti dati geneti-
ci sulla struttura dell’essere umano
non riusciamo a trovare il senso
della sua esistenza. Gli esseri uma-
ni trovano il senso della loro vita
non nei loro geni, bensi da come si
pongono con la loro “natura” nei
rapporti sociali, personali e reli-
giosi. Il senso della vita ¢ pill che

un semplice funzionamento. Non ¢
fatto, ma oggetto di fede. Chi la
possiede , pud spostare le monta-
gne. Concetti come “gene” o an-

L]

che “umanita” non sono soggetti a
cui sacrificare 1’individuale, bensi
strumenti astratti di informazione
razionale. La conoscenza biologi-
ca puo si permettere delle azioni
umane piu consapevoli, ma non
puo sostituire le prospettive perso-
nali di vita.

S. Em.za Card. KARL LEHMANN
Vescovo di Mainz,

Presidente della Conferenza
Episcopale Tedesca,

Germania
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6. Dialogo interreligioso sull’applicazione
della conoscenza della genetica umana

ABRAMO ALBERTO PIATTELLI

6.1 La prospettiva ebraica

Il progresso senza precedenti
conseguito dalla ricerca genetica e
biomedica negli ultimi decenni
non ha prodotto soltanto nuove
prospettive per quanto concerne la
natura della vita e quelli che costi-
tuiscono i suoi pill intricati proces-
si; si € assistito infatti a cambia-
menti rivoluzionari nella pratica
della medicina e della ricerca ap-
plicata. Essendo la vita dell’'uomo
al centro di tanta attenzione, € evi-
dente che la religione ebraica non
puo rimanere estranea alle innova-
zioni e deve essere attenta ad af-
frontare le specifiche implicazioni
ed esprimere il proprio parere sui
seri e numerosi problemi che, quo-
tidianamente, vanno sorgendo.

La conoscenza e il suo persegui-
mento costituiscono attivita legitti-
me per gli esseri umani e non co-
stituiscono interferemze sulle pre-
rogative divine. Ma il dibattito sul-
la genetica diventa sempre piu va-
sto, e spesso sempre pit drammati-
co, di fronte alle prospettive offer-
te dal progresso delle tecnologie
genetiche.

A mio parere ¢ difficile fare al
momento un discorso univoco e
assoluto dal punto di vista ebraico
rispetto ai problemi posti dalla ge-
netica. E necessario infatti esami-
nare singolarmente i vari aspetti di
cui questa scienza si occupa e riu-
scire a formulare un giudizio che
non puo essere generalizzato. E
difficile seguire questo percorso
nel poco tempo messo a disposi-
zione. Ogni caso va studiato e di-
scusso singolarmente per vedere le

implicazioni e le sfumature impli-
cite.

Grazie alla ricerca in campo ge-
netico ¢ possibile diagnosticare e
comprendere sempre meglio e an-
che in epoca prenatale quelle ma-
lattie ereditarie con le quali la no-
stra societa ¢ costretta purtroppo a
confrontarsi ogni giorno.

Ma potrebbero esserci specula-
zioni illecite nell’ambito di tale di-
sciplina che possono condurre a
vere e proprie aberrazioni. Che co-
sa dire infatti di quella che comu-
nemente viene chiamata “ingegne-
ria genetica”, oppure delle tecni-
che di clonazione degli essere
umani e delle enormi implicazioni
morali e sociali che ne potrebbero
derivare?

L’esame dei tanti aspetti della
biomedicina, dal trapianto degli
organi all’inseminazione in vitro,
dalla refrigerazione dei corpi al-
I’eutanasia, e cosi via, oltre che es-
sere di estremo interesse, compor-
tano, come gia si ¢ detto, una inda-
gine abbastanza complessa. Quel-
lo che, a mio avviso, ¢ importante,
¢ rifarsi ad alcuni principi fonda-
mentali per ribadire un’etica preci-
sa e regole di comportamento alle
quali il ricercatore deve attenersi.
Se ogni comportamento umano
deve essere regolato da norme,
questo vale ancora di piu per quel-
le scienze che, incontrando la vita,
si trovano di fronte alla dimensio-
ne del sacro.

Il primo principio a cui intendo
riferirmi & la massima rabbinica ri-
portata dal Talmud secondo cui

“salvare una vita umana equivale a
salvare il mondo intero”. Da que-
sta considerazione impariamo co-
me il valore della vita umana sia
infinito e nulla nel creato supera in
termini di valore generale e soprat-
tutto morale la vita dell’uomo.
Questa idea circa la sacralita della
vita trae la sua origine e il suo fon-
damento da tante pagine della Bib-
bia e in particolare dal racconto
della creazione dell’'uomo fatto a
immagine e somiglianza di Dio.

Numerose sono le implicazioni
che discendono da questo princi-
pio assoluto. Ad esempio il dovere
per I'uomo di difendere la propria
incolumita fisica e provvedere
quindi alla propria salute. Al medi-
co spetta intervenire con tutta la
propria scienza e intelligenza in fa-
vore dell’ammalato al fine di otte-
nere la sua guarigione.
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Il comandamento biblico “non
rimanere inerte di fronte al perico-
lo del tuo prossimo” ¢ normalmen-
te interpretato dai maestri ebrei co-
me un invito e un incoraggiamento
a intraprendere quella ricerca
scientifica che a lungo andare puo
risultare benefica e utile alla salute
e alla vita dell’uomo. E implicito
perd che la sua applicazione non
deve comportare un pericolo per la
esistenza dell’uomo stesso.

L’Ebraismo, nella sua lunga e se-
cololare storia, non ha mai provato
complessi di inferiorita sia nei con-
fronti della ricerca scientifica che
del progresso umano. All’uomo si
riconosce la capacita di progredire
e di raggiungere livelli altissimi,
proprio come afferma I’ottavo Sal-
mo: “Che cosa ¢ I’'uomo perché tu
lo ricordi, e 1I’essere umano che tu
ne tenga conto? Eppure lo hai crea-
to di poco inferiore a Dio. Tu lo hai
coronato di gloria e di magnificen-
za”. E a questo proposito il Talmud
spiega come I’'uomo sia superiore
addirittura alle creature celesti in
quanto queste non posseggono la
liberta, mentre I’uomo possiede la
liberta di scegliere ed ¢ la sola crea-
tura capace di dialogare con il pro-
prio Creatore.

Manifestazione di questa supe-
riorita, sia intellettiva che cultura-
le, si ritrova, secondo il pensiero
biblico, nell’inserimento dell’uo-
mo all’interno del processo creati-
vo sin dalla primordialita. Ovvero
nella capacita oltre che nel dovere

JUSTO LACUNZA BALDA

dell’uomo di correggere e di porta-
re a perfezione quelle carenze e
imperfezioni che si ritrovano nel
mondo fisico. Espressione signifi-
cativa di questa prospettiva ¢ data
da un riferimento famoso della let-
teratura rabbinica secondo cui il
romano Turnus Rufus e I’ebreo
Rabbi Akiva dissertano sulla qua-
lita delle opere umane e divine per
stabilire quali debbano ritenersi
superiori.

Il confronto tra i semi di grano
(opera delle mani di Dio) e una pa-
gnotta di pane appena sfornata di-
mostra la dimensione dell’'uomo e
la sua positivita nell’economia
della creazione. L uomo collabora
con la divinita e agisce per il con-
seguimento della perfezione del
creato.

L’uomo che ¢ stato creato “di
poco inferiore a Dio” & pure porta-
tore di speranza. Qualunque medi-
co, ricercatore, teologo, persona
investita di responsabilita, uomo di
fede e di buona volonta, fornisce la
prova a Dio che la creazione vale-
va la pena di essere tentata e che la
guarigione degli ammalati e il sol-
lievo della sofferenza rappresenta-
no il piu bell’atto di fede che le
creature possono dedicare al loro
Creatore.

Dopo quanto si ¢ fin qui detto, &
chiaro che un posto importante oc-
cupa la persona investita nella ri-
cerca e nell’uso che egli vorra fare
dei risultati della sua ricerca e dei
suoi studi. Come si ¢ detto, tutto &

6.2 La prospettiva islamica

Nel complesso e variegato cam-
po della bioetica, il mondo islamico
¢ anch’esso confrontato alle sco-
perte scientifiche e alle multiple
sfide che si intravedono nelle ricer-
che biologiche e mediche, come
quelle del genoma umano. Il rap-
porto tra scienza, etica e fede conti-
nua a essere argomento di dibattito,
discussione, studio e ricerca. In un
senso pill ampio, il rapporto tra re-
ligione e modernita ¢ di fatto al

centro delle questioni pill spinose
del mondo islamico. Le societa mu-
sulmane non possono sfuggire ai
problemi della bioetica e del suo
rapporto con i principi dell’etica
musulmana, fondata sugli articoli
della fede islamica e della legge re-
ligiosa dell’Islam.

E importante e necessario sotto-
lineare il fatto che nessuno si puo
sottrarre ai quesiti della scienza.
Essa ¢ in costante ebollizione, in un

nelle mani dell’uomo, ogni cosa ¢
condizionata dalla sua condotta
morale, dal suo timore verso il
Creatore, dal rispetto della Sua vo-
lonta per quanto concerne i rappor-
ti con il prossimo, ovvero I’uomo
che ¢ stato creato a immagine e so-
miglianza di Dio.

Nel libro biblico del Levitico si
trova scritto: “Nessuno inganni il
proprio fratello” e il testo aggiunge
“e temerai il tuo Dio, perché Io so-
no il vostro Dio”. Venendo a spie-
gare la relazione tra le due parti del
testo, il grande esegeta della Bib-
bia, Rashi, Rabbi Shelomo figlio
di Izchak, aggiunge questa postil-
la: “E temerai il tuo Dio”, ciog co-
lui che conosce i pensieri dell’uo-
mo. Tutto quanto riguarda i pen-
sieri dell’uomo, conosciuti dall’U-
no che conosce tutti i pensieri del-
I’'uomo, sia soggetto al principio
“e temerai il tuo Dio”.

L’intelligenza che Dio ha donato
all’'uomo, consente a questi di su-
perare tutti gli ostacoli che si op-
pongono al progresso scientifico.
Nello stesso tempo perd 1’'uomo
deve possedere la saggezza di non
lasciarsi prendere dalle vertigini
delle proprie scoperte e dei risulta-
ti raggiunti.

Prof. ABRAMO ALBERTO
PIATTELLI

Rabbino capo presso

la Comunita ebraica di Romay
Docente di ebraismo post biblico alla
Pontificia Universita Lateranense,
Roma

movimento senza sosta e fa parte
del divenire umano dei nostri tem-
pi. Le religioni, e I’Islam non & una
eccezione, si interrogano sugli
aspetti etici, sulle risposte adegua-
te, sull’armonia tra sapere religioso
e sapere scientifico.

La mia intenzione ¢ quella di
esporre alcuni aspetti essenziali
della legge religiosa dell’Islam,
chiamata Shari‘a. Essi, in un certo
senso, riflettono i punti cardini del-
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la fede islamica e i principi dell’eti-
ca musulmana.

Questi sono gli aspetti principali
della legge religiosa dell’Islam
(Shari‘a), che guidano il percorso
umano, regolano la visione islami-
ca della persona e stabiliscono i
principi dell’etica musulmana.

1. La storia e la vita nelle societa
musulmane ¢ sempre stata plasma-
ta dai precetti, dai valori e dall’or-
dinamento giuridico della legge re-
ligiosa dell’Islam, conosciuta con il
termine arabo di Shari‘a. Per i mu-
sulmani la legge religiosa ¢ di ori-
gine divina, fondata sui testi del
Corano, elaborata dai giuristi (fu-
gaha’) secondo la tradizione e con-
tinuamente discussa dagli esperti
(‘ulama’) nel corso della storia.

2. Come base e fondamento della
Shari‘a troviamo le quattro “radici
del diritto” (usul al-figh) o fonti da
cui sono stati tratti i principi della
legge religiosa dell’Islam. Queste
fonti sono il Corano (a), La Tradi-
zione (Sunna) (b), I’l[jma‘ (consen-
so degli esperti) (c) e il Qiyas (ra-
gionamento analogico) (d).

3. I dibattiti istituzionali, le di-
scussioni intellettuali e le opinioni
popolari sull’interpretazione e 1’ ap-
plicazione della Shari‘a continuano
a suscitare un grande interesse. Tre
sono le grandi tesi, considerando
delle costituzioni degli Stati indi-
pendenti: la Shar‘ia ¢ la fonte del
diritto musulmano e civile (a), la
definizione degli spazi privati e
pubblici dove va applicata la Sha-
ri‘a (b).

4. Il ruolo della Shari‘a negli sta-
ti moderni a maggioranza musul-
mana continua a essere uno dei
punti forti del dibattito istituzionale
per rispondere a due quesiti fonda-
mentali: come armonizzare le leggi

civili e le leggi religiose in un Stato
moderno (a) e quali sono i rapporti
fra autorita religiosa e potere politi-
co nelle nazioni a maggioranza mu-
sulmana (b).

5. Occorre sottolineare che la
Shari‘a ¢ dotata di una notevole ca-
pacita di adattamento ai cambia-
menti e alle varie situazioni. Que-
sto fatto ¢ dovuto all’assenza di una
autorita suprema come custode uni-
versale dell’ ortodossia musulmana.
Il problema reale ¢ quello delle ga-
ranzie istituzionali e legali conces-
se alle minoranze musulmane negli
stati a maggioranza musulmana.

6. La Shari‘a & strutturata in un
sistema globale, quasi omnicom-
prensivo. Esso regola il livello fa-
miliare (proprieta, matrimonio, ere-
dita) incide nei rapporti sociali
(educazione, tutela, culto) e fa da
guida istituzionale nello spazio
pubblico (leggi dello Stato, giusti-
zia, moralita pubblica, non musul-
mani).

7. Per il diritto musulmano ogni
atto umano trova la sua collocazio-
ne sotto la Shari‘a e rientra in una
delle seguenti categorie: obbligato-
rio (fard, wajib) (a), raccomandato
(mandub, mustahabb), (b), libero
(mubah) (c), sconsigliato (makruh)
(d) e proibito (haram) (e).

I problemi sui temi della bioetica
elaborati nei vari stati del mondo
musulmano corrispondono, quasi
sempre, a posizioni elaborate dai
vari organismi, congressi e confe-
renze. [La Lega del Mondo Musul-
mano, 1’Organizzazione della Con-
ferenza Islamica, Comitati nazio-
nali degli editti legali (fatawa)].
Vanno documentati e studiati in
questo senso i rapporti e documenti
emessi dai vari organismi biomedi-
ci in quanto non sono esclusi con-
trasti e le divergenze tra le posizio-
ni dei ricercatori e quelle emesse
dalle autorita religiose. Una delle
grandi difficolta ¢ quella di trovare
posizioni rappresentative della plu-
rale e vasta comunita dei fedeli mu-
sulmani.

Laspetto piu interessante del
rapporto tra bioetica e legge reli-
giosa (Shari‘a) ¢ quello di costatare
che i1 problemi della bioetica spin-
gono le istituzioni islamiche verso
un aggiornamento del diritto mu-
sulmano per quanto sempre piu
spesso trascurato, o dimenticato,
dal diritto positivo vigenti nei sin-

goli Stati musulmani. In questo
senso, € necessario tener conto che
ogni regola non espressa nel Cora-
no o nei “detti” profetici (Hadith),
o non legittimamente dedotta da lo-
ro, ¢ una ‘“innovazione” (bid‘a),
termine diventato sinonimo di ere-
sia e di mutamento eterodosso.
Quando mancano le indicazioni
chiare nella tradizione musulmana,
si presentano come valide risposte
differenti e anche talvolta opposte.

11 dibattito sulla bioetica nei Pae-
si tecnologicamente avanzati, con
le proposte “di frontiera”, si ¢ rapi-
damente diffuso attraverso i media
e i mezzi di comunicazione. 11 di-
battito che ne ¢ seguito ha indotto
progressivamente a un approfondi-
mento e aggiornamento a tre livel-
li: teorico (a), deontologico (b), le-
gislativo (c). Dal punto di vista
islamico, la persona umana ha
I’impronta della creazione, concet-
to fondamentale nel legame tra fe-
de e scienza, comportamenti etici e
legislazione giuridica. La vita
umana, dalla nascita alla morte,
dalla concezione alla risurrezione
finale, ¢ guidata dal Dio Creatore.
Percio la religione musulmana sot-
tolinea I’aspetto sacrosanto della
vita umana. L’essere umano e la
creazione appartengono a Dio.
L’uvomo non puo, in principio, da
propria iniziativa modificare, ma-
nipolare, cambiare, interrompere,
il corso naturale dell’ordine divino
stabilito dal Creatore. Dal punto di
vista islamico i cosi detti “‘cambia-
menti genetici” o “le formule gene-
tiche” vanno contro 1’armonia e il
decorrere della vita secondo i prin-
cipi della fede fondati sulla rivela-
zione coranica e la raccolta delle
tradizioni profetiche. L aspetto,
pero, che sembra essere di notevo-
le importanza, ¢ il fatto che il di-
scorso intorno alla bioetica e al ge-
noma umano sta portando le so-
cieta musulmane e conducendo gli
organismi islamici a una progressi-
va rivisitazione dell’ordinamento
giuridico del diritto musulmano
sotto la guida dei giuristi ed esperti
musulmani. Un compito laborioso,
un lavoro arduo, una sfida reale tra
1 principi della fede islamica e le
scoperte della scienza.

P. JUSTO LACUNZA BALDA
Preside del Pontificio Istituto

di Studi arabi e d’islamistica,
Roma
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6.3 L’Induismo e I’applicazione delle conoscenze
sulla genetica umana

. La vita & uno strano fenomeno.
E piena di miracoli inaspettati. Un
improvviso caso del destino, dovu-
to a un cambio di programma del-
I’ultim’ora del mio direttore gene-
rale, mi offre I’opportunita di tene-
re un discorso su “Induismo e Ge-
noma Umano” nella citta eterna
del Vaticano, di fronte a una solen-
ne assemblea di persone erudite.
Questo si ricollega molto bene alla
filosofia induista del ‘“Prarabdha
Karma”, secondo la quale ogni
azione ¢ destinata ad accadere se-
condo il volere di Dio, I’onnipo-
tente, I’onnipresente. Infatti, I’In-
duismo non ¢ una religione nel
senso della normale accezione del
termine. Non prescrive rigidi “fa-
re” e “non fare”, ma descrive un
“modo di vivere universale” attra-
verso la filosofia cosmica dei Veda
e 1 grandi poemi epici di Ramaya-
na e Mahabharata. Si tratta di una
visione e di un modo di vita basati
sull’aspirazione alla luce, all’illu-
minazione, all’essere sempre in
movimento verso la luce allonta-
nandosi dall’oscurita, rifiutando
tutto cio che ¢ oscurita'. 11 signifi-
cato della vita trascende qualsiasi
oscurita e ignoranza. Secondo il
Dharma Indu, nessuno pud modi-
ficare il ruolo che deve svolgere
nella creazione di Dio, in nessun
luogo e in nessun momento in un
determinato contesto spazio-tem-
porale, e ognuno dovrebbe svolge-
re il proprio ruolo in modo signifi-
cativo, senza preoccuparsi dei ri-
sultati. Infatti, secondo la teoria
del “Karma”, narrata in modo
splendido da Lord Krishna nel
Bhagavad Gita, il “Karma Yoga” ¢
lo svolgere dell’azione come offer-
ta al Signore, accettandone il risul-
tato senza aspettative, ma come
una Sua grazia; cio elimina simpa-
tie e antipatie e genera una mente
serena e aperta — una mente volta
all’apprendimento’. Se si assimila

I’essenza del Gita, non ci sara esi-
tazione nel fare cio che deve esse-
re fatto. Ecco perché I'Induismo
prescrive i doveri che devono esse-
re assolti dall’intera societa, preoc-
cupandosi dei diritti degli altri sen-
za fornire alcun diretto riferimento
al termine “diritti”. Percio 1’Indui-
smo ¢ religione basata sul dovere,
il Dharma Induista.

Dall’inizio del viaggio dell’uo-
mo sulla terra, egli ha cercato di
trovare risposte alla domanda di
cosa egli sia veramente; le eterne
domande di cosa ¢ la vita, quando
inizia e quando finisce, cosa suc-
cede all’anima quando lascia il
corpo dopo la morte. Esiste un al-
tro mondo? E I’anima ricorda la
sua vita precedente quando entra
in un altro corpo o rinasce sotto
forma di vita? Secondo I’ideologia
cosmica induista, I’anima non € al-
tro che una parte e un granello del
Cosmo, o suprema coscienza, con
il quale si sforza di fondersi attra-
verso ripetuti processi di creazio-
ne, crescita e distruzione, conside-
rati come suprema verita e supre-
ma realta. Questa teoria dell’ auto-
conoscenza e dell’auto-realizza-
zione rappresenta I’essenza del-
I’ Advaita Vedanta, filosofia codifi-
cata da Adi Sankaracharya’®. Se-
condo Adi Sankaracharya, I’anima
¢ un granello dell’energia cosmica
che assume la forma di un corpo fi-
sico nel quale temporaneamente
risiede. Non appena il corpo fisico
si disintegra, I’anima viene libera-
ta e si muove verso la Suprema di-
mora per divenire un tutt’uno con
il Centro dell’energia cosmica.
Durante questo viaggio, attraverso
un effetto magnetico, essa incontra
altre forze e pud assumere una
nuova vita o una nuova forma e
puo provare la gioia, la sofferenza
fisica e il dolore di quel corpo fisi-
co, sino a che viene il momento in
cui sfugge da questa forza magne-

tica e si unisce con I’energia co-
smica. Questo si spiega con il con-
cetto di Trimurti — Brahma, Vishnu
e Mahesh — un tentativo di spiega-
re le forme cosmiche dell’energia.
Brahma ¢ un’energia cosmica re-
sponsabile della creazione di mon-
di diversi, cio¢ costellazioni, ga-
lassie e Via Lattea, per un certo pe-
riodo di tempo. La funzione del te-
nere insieme questi mondi, o allo
stesso modo una vita, viene attri-
buita a Vishnu, il protettore della
vita. La disintegrazione finale e la
reintegrazione con l’energia co-
smica a Mahesh, il Signore dell’e-
nergia della distruzione. Le attivita
cosmiche, sotto forma di creazio-
ne, protezione e distruzione, sono
state descritte nel Bhagavad Gita
che, in termini moderni, corrispon-
de alla teoria del Big Bang della
creazione del nostro mondo. Con il
progredire della scienza e la ricer-
ca delle risposte sulla vera natura
dell’energia nucleare, ci stiamo
avvicinando alla filosofia cosmica
induista. La filosofia e i principi
cosmici consentono a un essere
umano di crescere oltre i limiti po-
sti dal sistema organico. Per com-
prendere 1’unione dell’anima con
1’Universo, o il concetto filosofico
che sono al tempo stesso unici e la
stessa cosa, si deve predisporre la
mente ad accettare 1’unificazione
della scienza esteriore con la
scienza interiore. Le Upanishad,
che sono commenti alla filosofia
cosmica induista, hanno approfon-
dito la grande scienza dell’essere
umano. Che si tratti dell’elitario
Induismo superiore della tradizio-
ne dei Veda o del democratico In-
duismo minore della tradizione
“puranica”, la verita ultima & cre-
dere che lo scopo della vita su que-
sto pianeta sia quello di raggiunge-
re la fusione dell’anima individua-
le (atman) con I’anima universale
(Brahman o Paramatman) per
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sfuggire al ciclo vitale di nascite e
rinascite che viene determinato
dalle azioni passate (Prarabdha).
Questi concetti basilari spiegano
chiaramente le sfumature della ge-
netica e della genomica umana ba-
sate sui principi di ereditarieta e di
eredita dei tratti e delle qualita. I
moderni studi genomici sono in
grado di dimostrare che in un em-
brione i geni sono firme della vita
passata o, in altre parole, sono ere-
ditari in natura. Uno sguardo alle
antiche scritture e ai poemi epici
Ramayana e Mahabharata, mostra
innumerevoli esempi di scoperte
scientifiche che vengono ora con-
siderate come nuovi progressi, di-
mostrando cosi la ricchezza del-
I’immaginazione scientifica e I’in-
gegnosita della mente vedica.

La reincarnazione o, in moderni
termini scientifici, la clonazione di
una specie, puo essere accettata so-
lo se accettiamo I’ideologia del Ve-
danta secondo la quale, in un corpo
fisico, I’anima ha un’esistenza se-
parata e le caratteristiche fisiche
sono basate sulla struttura genetica
che deriva dalla vita passata di un
individuo. I riferimenti fatti nei te-
sti antichi a diversi tipi di riprodu-
zione asessuata, come la fertilizza-
zione in vitro, I’'ingegneria geneti-
ca, il trapianto e la clonazione, so-
no stati ora raggiunti dagli attuali
progressi scientifici, ma esistono
molti altri esempi che sono ancora
al di 1a della portata della scienza
moderna. In base a questi testi, il
modo in cui sono stati procreati i
due figli di Lord Shiva/Mahesh
sembrano esempi di trasferimento
nucleare di cellula somatica
(SCNT) dall’ovulo e dallo sperma,
come nella tecnologia della clona-
zione, quest’ultima non ancora
raggiunta dagli scienziati moderni.

L’insorgere, attraverso la clona-
zione, di diversi “asura” (caratteri
negativi) indica chiaramente come
I’uso improprio della tecnologia
per scopi errati sia una lezione per
gli esseri umani e come qualsiasi
tecnologia possa causare danno in-
vece di beneficio se cade nelle ma-
ni sbagliate. Nel Markandeya Pu-
rana, ne ¢ esempio la storia di
“Raktabij”, un demone mitologico
che da vita a un altro clone di sé
con ogni goccia di sangue versata.

La pil interessante connessione
tra la filosofia cosmica induista e
la moderna genomica ¢ il simbolo

OM. OM ¢ I’essenza della vita, €
la saggezza che, una volta acquisi-
ta, non lascia nulla di non realizza-
to (). Il concetto di OM ha as-
sunto il predominio nella filosofia
cosmica induista poiché viene
proiettato come una forza total-
mente permeante in tutto il mondo
materiale, che & visibile, e nelle
forze invisibili che sono responsa-
bili della procreazione delle diver-
se forme del mondo, ivi inclusi i
corpi fisici grossolani, i corpi sotti-
li e i corpi causali. Infatti il concet-
to di Trinita — Brama, Vishnu e
Mahesh — sono considerati come
le versioni causali dell’OM.

Si dice che I’OM sia per I’ Indui-
smo cio che “Amen” ¢ per i cristia-
ni, “Amin” per i mussulmani e

“Hum” per i buddisti. Si crede che
il salmodiare dell’OM e la medita-
zione sul simbolo dell’OM confe-
riscano all’aspirante spirituale
buona salute, prosperita, serenita
mentale. E interessante notare che
la scienza moderna, tentando di ri-
solvere il mistero della vita*, si sta
lentamente muovendo verso 1’era
dell’omica — genomica, proteomi-
ca, genomica mitrocondriale, tra-
scrittomica, metabolomica, ecc.
Ora, per venire ad argomenti pil
terreni, vedendo la portata delle
malattie genetiche nel mondo e le
sofferenze che ne derivano per co-
loro che ne sono affetti, ¢ vitale
che gli scienziati sentano il dovere
di trovare nuove tecnologie in gra-
do di alleviare le sofferenze dell’u-
manita. Tuttavia, come indicato
negli antichi testi, i demoni tra di
noi possono fare cattivo uso di
queste tecnologie per scopi distrut-
tivi piuttosto che costruttivi, come
evidenziato da alcuni recenti
esempi come i bombardamenti
atomici, le tecnologie per la sele-
zione del sesso — che in India han-
no dato come risultato le “Missing

girls” — ecc. Tutto cio esige ade-
guate tutele per 1’uso delle tecno-
logie potenzialmente pericolose,
per cui & necessario dotarsi di linee
guida idonee alle nuove tecnolo-
gie, come ad esempio I’ingegneria
genetica. Tecnologie di riprodu-
zione assistita, tecniche di trapian-
to, ricerca sulle cellule staminali,
clonazione, ecc., devono essere so-
stenute da leggi adeguate. Le sfide
e le opportunita delle nuove tecno-
logie sono enormi, ma dovrebbero
essere affiancate da un appropriato
controllo e da organismi di super-
visione.

Nell’era della genomica, I’India
¢ pronta ad affrontare le nuove in-
novazioni tecnologiche con oppor-
tune linee guida emanate dall’/n-

dian Council of Medical Research
and Department of Biotechnology,
che saranno seguite da una legisla-
zione idonea. Qualsiasi nuova tec-
nologia, se possiede il potenziale
per salvare ’'umanita dalla soffe-
renza, dovrebbe essere accolta con
favore da qualsiasi religione. In
questa ottica, I’'Induismo € un forte
sostenitore  delle innovazioni
scientifiche del tipo giusto, perché
esso ¢ piu di una religione, & un’in-
tera civilta. E la storia dell’uomo
dall’inizio dei tempi, tesa a trovare
soluzioni ai problemi della vita, &
la storia della pill grande di tutte le
avventure, quella dello spirito
umano che cerca di scoprire la pro-
pria vera identita. Il punto cruciale
dell’Induismo & I’accettazione del-
la diversita e la tolleranza verso
tutte le religioni. Prova ne sia I’at-
tuale scenario politico del Paese,
dove una cattolica italiana & presi-
dente del partito al potere, che ha
sostenuto un Sikh, cui ha fatto pre-
stare giuramento un mussulmano,
presidente di un Paese in cui I'82%
della popolazione ¢ indu.

Per concludere, le innovazioni
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scientifiche del tempo presente
erano gia state anticipate nei testi
vedici migliaia di anni fa, e qual-
siasi nuova invenzione che possa
offrire speranza all’umanita soffe-
rente per un futuro migliore puo
essere accolta con favore, purché
la liberta della ricerca scientifica
possa essere regolata in modo tale
da produrre solamente benefici
tangibili e non catastrofi o caos
nell’universo. Come ¢ stato asseri-
to da molti leader religiosi e stu-
diosi del nostro tempo, 1’Induismo

MASAHIRO TANAKA

sara un grande sostenitore della
scienza moderna.

Dott. VASANTHA
MUTHUSWAMY

Vicedirettore generale senior

Indian Council of Medical Research,
New Delhi, India
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6.4 1l Buddismo e il genoma umano

Desidero anzitutto ringraziare il
Pontificio Consiglio per avermi in-
vitato a partecipare a questa Confe-
renza. Il conto alla rovescia per
completare la decodificazione del
genoma umano inizid con il 21°
cromosoma. La sua sequenza di-
sposta a coppie di basi fu pubblica-
ta sulla rivista “Nature Magazine”
nel maggio del 2000 da un gruppo
misto giapponese e tedesco, men-
tre I’intera sequenza di base venne
scoperta dall’ International Human
Genome Sequencing Consortium,
composto da 2800 ricercatori pro-
venienti da: Stati Uniti, Regno
Unito, Giappone, Francia, Germa-
nia e Cina. La versione d’insieme
di tutte le sequenze a coppie di ba-
si fu pubblicata nel febbraio del
2001 e I’edizione completa nell’ ot-
tobre del 2004. I dati sono stati
pubblicati per consentire a chiun-
que di poterli usare liberamente,
divenendo pertanto una proprieta
intellettuale dell’intera razza uma-
na, e impedendo alle societa priva-
te di brevettarla. Gli scienziati non
dovrebbero rimanere ancorati alle
proprie teorie, ma andare sistema-
ticamente alla ricerca dei propri er-
rori. Cio ¢ valido anche per il Bud-
dismo, dove si tende ad abbando-
nare I’attaccamento a se stessi. Se
una scoperta scientifica viene pub-
blicata, in modo da consentire a

chiunque di farne uso, ciod puo con-
tribuire largamente al benessere di
tutti gli esseri umani. Invece, quan-
do viene brevettata il suo contribu-
to ¢ limitato. E scoraggiante vedere
come negli ultimi tempi si tenda a
brevettare i risultati di ricerche me-
diche. La scoperta dell’ Internatio-
nal Human Genome Sequencing
Consortium ha aiutato la scienza a
ritrovare parte della propria inte-
grita.

La scienza non ¢ utile quando si
dibatte di questioni che riguardano
i valori o I’etica. Essa pu0 soltanto
determinare se qualcosa ¢ vero o
falso attraverso esperimenti o esa-
mi. Cio che non puo essere prova-
to con gli esperimenti o con gli
esami non appartiene alla scienza.
Quando discutiamo di questioni
oppugnabili, dovremmo usare la
conoscenza scientifica; quando in-
vece dibattiamo di questioni che
sono inconfutabili, dovremmo
considerarle in termini di umani-
smo e rapportandoci ai classici.
Noi esseri umani analizziamo in
maniera critica questioni non
scientifiche servendoci della storia
e del tempo attraverso la letteratu-
ra. Le opere che vengono scelte
piu di frequente diventano i nostri
classici. Parte della letteratura
classica comprende questioni che
sono oppugnabili. La sua impor-

tanza non diminuirebbe persino se
queste parti oppugnabili fossero
aggiornate mediante la conoscenza
scientifica. Il dogma centrale del
Buddismo ¢ quello di non rimane-
re avvinghiati a se stessi, di modo
che si possa accettare positiva-
mente una revisione dei classici
del Buddismo attraverso la cono-
scenza scientifica, come interpre-
tare 1’illuminazione del Buddha
dal punto di vista della genetica, o
la comprensione del Buddha libe-
randolo dal controllo dei suoi geni.
Gli animali sono dominati dai geni
e si limitano a ripetere il ciclo del-
la vita: nascita, riproduzione e
morte. Gli uomini, invece, deside-
rano qualcosa che vada oltre il me-
ro fatto di far proliferare i propri
geni. E proprio questo che rende
diversi gli uomini dagli altri ani-
mali. Per poter superare la condi-
zione dell’animale, I’uomo vuole
essere libero dalla restrizione dei
propri geni.

Una notte, Buddha ebbe tre illu-
minazioni. La prima fu che egli si
rese conto di aver avuto molte vite
precedenti, e ci0 viene chiamato
“la saggezza della propria reincar-
nazione”. Poi si rese conto che al-
tre persone avevano avuto vite pre-
cedenti, e ci0 viene chiamato “la
saggezza della reincarnazione del-
le persone”. Nell’ultima parte del-
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la notte realizzo come si fosse libe-
rato dal ciclo della reincarnazione,
e cio0 viene chiamato “la saggezza
di eliminare completamente la
contaminazione”. Se la reincarna-
zione viene considerata da una
prospettiva genetica, cid che si
reincarna sono i geni. Il Buddha si
rese conto che tutte le vite vanno
oltre la nascita, la riproduzione e la
morte, e cio all’infinito, regolate
dai geni e dalle forze per riprodur-
li. “La saggezza per eliminare
completamente la contaminazio-
ne” viene espressa da Buddha co-
me “le quattro nobili verita”, che
sono la sofferenza, la causa della
sofferenza, il superamento della
sofferenza (conosciuta come Nir-
vana) e la via per il Nirvana. La
sofferenza deriva dal sanscrito
‘dukkha’ che letteralmente signifi-
ca “negare cio che si desidera”.
Buddha affermava che ci sono otto
sofferenze. Le prime quattro sono:
nascita, vecchiaia, malattia e mor-
te. L’ultima racchiude tutte le sof-
ferenze. E I’attaccamento a se stes-
si. La “causa della sofferenza” ¢ la
passione, come quella per il sesso,
per la vita e per la morte. Queste
tre passioni corrispondono ai tre
elementi della vita in biologia, che
sono la riproduzione, I’equilibrio
dinamico e la morte. Questi sono
gli ordini fondamentali di geni per
la proliferazione dei geni stessi. Il
superamento della sofferenza ¢ lo
stato del Nirvana, in cui le passio-
ni sono estinte ed eliminata anche
la sofferenza, cioe 1’attaccamento
a sé. Questo stato porta la liberta
dalla limitazione dei geni. Nella
via per il Nirvana le passioni sono
completamente controllate. L at-
taccamento a sé ¢ controllato op-
ponendosi agli ordini dei geni, e
compare cosi la compassione per
I’umanita. I1 Buddha, usando una
zattera come metafora, mostro che
I’essenza della dottrina era abban-
donare i legami. Dopo aver attra-
versato il fiume, arrivando sulla
sponda della felicita, la persona si
libera dal fardello della zattera che
lo ha trasportato. In questo caso, la
zattera rappresenta in una metafo-
ra lo stesso Buddismo. Un buddi-
sta non rimane attaccato al Buddi-
smo. Lo stesso Buddha disse che
cio che non puo essere controllato
secondo i nostri desideri non fa
parte di noi. Poiché non controllia-
mo 1 nostri corpi per cio che ri-

guarda la nascita, la vecchiaia, la
malattia e la morte, per controllare
noi stessi dobbiamo riconoscere
che il nostro corpo non ci appartie-
ne. Questo corpo non appartiene a
me, quindi non si pud dire che
qualcosa di lui sia mio. Se una per-
sona si considera in questo modo,
non discriminera gli altri.
Nell’ottavo secolo, in Cina, il fa-

moso poeta Li Bo infastidiva un
vecchio monaco che stava medi-
tando, rivolgendogli questa do-
manda: “Che cosa stai facendo?”.
Il monaco gli rispose: “Sto facen-
do lo yoga del Buddismo”. “Cos’¢
il Buddismo?” — gli chiese Li Bo.
“Non compiere il male, fai soltan-
to buone azioni, e per farlo purifi-
ca il tuo cuore da te stesso: questo
¢ D’insegnamento di tutti i
Buddha”. “Persino un bambino di
sette anni sa che non deve fare il
male ma solo ci0 che & buono”,
disse Li Bo. Il monaco allora gli ri-
spose: “Persino un bambino di set-
te anni lo sa, percio non posso far-
lo neanche a sette anni”. Li Bo a
questo punto lascio in pace il vec-
chio monaco. Per quanto riguarda
la purificazione del proprio cuore,
tradizionalmente sono menzionati
tre veleni: ’ingordigia, I’ira e la
stupidita. Qui stupidita non signifi-
ca mancanza di conoscenza, ma il
non rendersi conto che la propria
ira non ¢ dovuta a un altro male ma

all’insoddisfazione della propria
ingordigia. L’etica medica che si
basa sugli insegnamenti del
Buddha ci dice di “non commette-
re il male”, il che si traduce nel non
causare danno al malato, ma nel
“fare solo cose buone”, vale a dire
dare priorita al benessere di un pa-
ziente o della sua famiglia. Purifi-
care il proprio cuore corrisponde al
principio di trattare tutti i pazienti
in modo imparziale. I1 Buddha
aveva compassione per tutte le
persone, senza attaccamento a se
stesso. Percio il Buddismo afferma
che tutte le religioni possono so-
stenere 1’autodeterminazione di
una persona basata sul proprio mo-
do di vivere.

Il diritto all’autodeterminazione
come principio dell’etica moderna
deriva dal testo Della liberta scrit-
to da John S. Mill. Egli indicava la
“tirannia della maggioranza” par-
lando del modo in cui Socrate fu
trattato in Apologia. Socrate fu ac-
cusato di empieta, per aver rinne-
gato gli dei riconosciuti dallo Sta-
to, e di immoralita per aver corrot-
to dei giovani attraverso i suoi in-
segnamenti. Mill scrisse: “Di que-
ste accuse il tribunale, e c’¢ ragione
di crederlo, lo riconobbe colpevo-
le, e condannd I’'uomo che proba-
bilmente meritava, tra tutti, di esse-
re trattato bene dall’umanita, quan-
do invece fu messo a morte come
un criminale”. La corte emise il
verdetto di colpevolezza con 281
voti a favore e 220 contrari. Pur sa-
pendo che non sarebbe stato giusti-
ziato se avesse ammesso pubblica-
mente le proprie colpe, Socrate non
lo fece. Dato che scelse 1la morte, ci
dev’essere stato qualcosa per lui
pill importante della propria vita.
Se la religione di una persona ¢
qualcosa che ha piu valore della
propria vita, allora la filosofia di
Socrate era per lui come una reli-
gione. Questa filosofia approva
una liberta religiosa che ¢ la forma
ideale del diritto all’autodetermi-
nazione. Un adulto che abbia la ca-
pacita di autogiudicarsi, puo fare
qualsiasi cosa gli appartenga, per
quanto pero non deve arrecare dan-
no agli altri, persino qualora si trat-
ti di una decisione assurda.

In una societa democratica,
I’informazione pubblica dev’esse-
re trasparente. Per quanto riguar-
da un’informazione personale,
dev’essere osservata la privacy e a
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ogni persona dev’essere garantito
il diritto all’autodeterminazione
nel trattarla. Dunque, una persona
che ha subito un esame genetico
puo affidarsi all’autodeterminazio-
ne e decidere se il risultato della
diagnosi pud essere comunicato o
meno ai suoi parenti? Questo gene
appartiene soltanto a lui? Qualcu-
no potrebbe dire che il gene appar-
tiene anche a tutti i membri della
famiglia che possiedono lo stesso
gene. Percio, il diritto a trattare
I’informazione genetica non ¢& la-
sciato alla sola autodeterminazio-
ne. Specialmente quando 1I’infor-
mazione genetica rivela una malat-
tia ereditaria, I’idea dell’autodeter-
minazione non dovrebbe essere
usata per negare questa informa-
zione ai membri della famiglia che
possiedono lo stesso gene malato.
I monaci buddisti devono fare
sforzi continui per eliminare I’at-
taccamento a sé. Essi devono an-
che eliminare 1’attaccamento allo
stesso Buddismo, come mostrato
con la metafora della zattera, € non
vincolare gli altri agli insegnamen-
ti del solo Buddha. Essi accettano
anche altri modi di vivere, come
atti di autodeterminazione.

Il romanzo intitolato Kappa fu
scritto nel 1927 dal romanziere
giapponese Ryunosuke Akuta-
gawa, che ¢ diventato famoso per

aver scritto Rashoumon. Kappa ¢
una creatura dei vecchi racconti
giapponesi, che viveva in un fiu-
me. Nella versione di Akutagawa,
il mondo di Kappa ¢ una caricatu-
ra della societa umana. Nella so-
cieta di Kappa, il diritto all’autode-
terminazione ¢ assicurato in modo
totale. Ad esempio, quando la mo-
glie di Kappa ¢ incinta, egli chia-
ma il bambino nel ventre della ma-
dre come se stesse usando il corpo
della donna come un telefono.
Chiede al bambino se vuole nasce-
re. Il bambino, nel grembo della
madre, risponde con voce tituban-
te: “Non voglio nascere perché I’e-
redita di mio padre & orribilmente
priva di valore e...”. Il diritto del
bambino all’autodeterminazione
viene rispettato, e alla fine egli non
nascera. Per gli esseri umani, il fat-
to di nascere o meno non puo esse-
re determinato dallo stesso bambi-
no. Buddha affermo che la “nasci-
ta” era la prima sofferenza, la sof-
ferenza di essere mentre ci viene
negato cio che si desidera. La sof-
ferenza della nascita ¢ un aspetto
mutevole rispetto a quello che era
al tempo di Buddha.

Gli esseri umani che cercavano
la liberta dalla limitazione dei pro-
pri geni, ora conoscono le sequen-
ze di base del codice genetico che
imponevano limitazioni alla loro

esistenza. Anche se ne abbiamo
trovato tutte le lettere, decodificar-
ne il significato profondo & un pro-
blema per il futuro. E necessaria
un’ulteriore ricerca per la spiega-
zione particolareggiata dell’azione
genetica che causa in noi la passio-
ne per la riproduzione, la vita o la
morte. Ogni nuovo problema etico
che coinvolge la ricerca dei geni
umani dovrebbe essere dibattuto
nell’ambito dei Comitati di studio
Istituzionali, che comprendano an-
che i membri delle religioni mon-
diali. I principi etici che si basano
sul Buddismo sono, come descrit-
to prima, il controllo dell’attacca-
mento a sé e desiderare che tutti
raggiungano la felicita, e in questo
caso specifico, limitare la tendenza
a ottenere i brevetti.

Per concludere, desidero ringra-
ziare 1’ International Human Ge-
nome Sequencing Consortium per
aver divulgato i dati che riguarda-
no il genoma umano. Mi auguro,
per il bene di tutti, che quando i
brevetti sono impropri per la ricer-
ca in campo medico, vengano
bloccati, e ci0o anche nel futuro.

Dott. MASAHIRO TANAKA
Sacerdote bonzo responsabile presso
il “Buddhist Temple Saimyouji”,
Medico presso la Clinica “Fumon-in”
Mashiko, Giappone
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7. Genetica e postmodernita

Introduzione

Illuminare il rapporto tra geneti-
ca e postmodernita sicuramente
rappresenta una visione originale.
Per poter capire meglio le tenden-
ze nella genetica contemporanea,
sembra che sia molto utile presen-
tare prima le caratteristiche cultu-
rali ed antropologiche dell’uomo
postmoderno. Dopo questo primo
passo saranno esaminati i compor-
tamenti dell’'uomo postmoderno
nel campo della genetica.

1. Postmodernita

Il fenomeno complesso della po-
stmodernita ¢ gia stato caratteriz-
zato da parte di diversi pensatori.
Rimangono perd ancora alcuni
aspetti che richiedono chiarimenti.
Il carattere sostanziale della cultu-
ra postmoderna si esprime tramite
un individualismo che ¢ possessi-
vo e anarchico, e percio mira con-
tro ogni tipo di autorita. Questo ti-
po di individualismo si manifesta
in una serie di negazioni: anti-fa-
miliare e anti-militarista, ateo e an-
ti-clericale, anti-partitico e anti-
statale. Tali posizioni riflettono
una concezione antropologica che
mette al suo centro I’individuo as-
soluto'. In sintesi, la cultura post-
moderna o radicale puod essere
considerata come una “anti-cultu-
ra”. Cercheremo di descrivere le
caratteristiche piu importanti del-
I’'uvomo postmoderno’.

a. L’uomo non é una persona,
ma solo un individuo

La cultura postmoderna ha im-
poverito la concezione di persona.
Questa cultura ha abbandonato le
definizioni di Boezio e di San
Tommaso e privilegia una defini-
zione di tipo psicologico e sociolo-
gico secondo cui solo chi si sente
persona pud essere considerato

persona o chi ¢ riconosciuto come
tale dagli altri. Al posto delle con-
cezioni “forti” od ontologiche
stanno concezioni “deboli”, fun-
zionaliste ed empiriste che accetta-
no come statuto di persona solo
I’insieme di certe attivita o pro-
prieta, come le operazioni mentali,
1’autocoscienza, la sensorialita, la
capacita comunicativa e di rappre-
sentazione simbolica. Cosi si apre
la strada agli atteggiamenti perico-
losi verso 1I’uomo, tra cui la clona-
zione umana e lo sfruttamento del
genoma umano. Questa posizione
puo portare a qualsiasi manipola-
zione e qualsiasi trattamento (an-
che uccisione) — dell’uomo come
fosse un oggetto®, perché secondo
la cultura radicale con essi non si
uccide una persona, ma si soppri-
me “solo” un individuo. Al centro
dell’umanesimo radicale sta “I’in-
dividuo assoluto” che crea il nu-
cleo dell’individualismo. Questo
segno ¢ molto importante per com-
prendere 1’'uomo postmoderno
perché esso penetra e influisce an-
che nelle altre sue caratteristiche.

b. L’'uomo é sostanzialmente
buono

L’uomo ¢ buono per natura: la
sua volonta, la sua ragione, i suoi
sensi, 1 suoi istinti, le sue passioni
sono buone. La sua liberta si limita
a obbedire solo a se stessa e alle
leggi che provengono da essa.
L antropologia postmoderna nega
la realta del male morale, rifiuta
I’ordine soprannaturale e misura
tutte le cose secondo I’individuo
assoluto’.

c. Una autonomia piena

Essa viene giustificata dalla po-
sizione della filosofia postmoder-
na secondo cui non c¢’¢ un ordine
metafisico dell’essere e nel caso
esso esistesse, I’intelligenza uma-
na € cosi indebolita che non sareb-

be capace di riconoscerlo. Questo
fonda una diversita caotica in cam-
po etico-morale: il soggetto agisce
in base a cio che ¢ buono per lui,
cio che egli vuole, e non ciod che ¢
buono in sé e per sé°.

d. Il piacere fonda felicita,
non virtu

La cultura postmoderna per feli-
cita intende il potenziamento di
ogni forma di piacere, in modo
particolare la piena liberazione dei
desideri, la soddisfazione di tutti i
bisogni, fuga dalla sofferenza, go-
dimento della vita... Questa ten-
denza viene nutrita soprattutto dai
mass media.

e. Vincola solo il contratto,
non la legge

L’individuo assoluto considera
se stesso come 1’unico riferimento.
E, quindi, tutti i valori devono es-
sere sottoposti a tale individuo.
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Siccome nella mentalita radicale
non si accetta la superiorita del be-
ne comune su quello individuale,
I’'uomo radicale non si sente vinco-
lato dalla legge, ma soltanto dal
contratto’. Egli ¢ un contrattuali-
sta. Se qualche contratto & vantag-
gioso per lui, lo fa o lo rinnova; se
esso non ha o ha gia perso la sua
utilita e vantaggiosita, non lo fa o
non lo rinnova.

f. Mancanza della memoria
storica

La tradizione e la memoria stori-
ca, da parte della cultura postmo-
derna, sono fortemente rifiutate®.
La cultura e la societa postmoder-
ne vivono solo nel presente chiu-
dendosi alla dimensione integrale
della storia che collega in sé il pas-
sato e il presente e prepara al futu-
ro. Con questo pero sono collegate
anche altre realta, in modo partico-
lare quella cui accenna V. Possenti:
“La dove non c’¢ alcuna tradizio-
ne, ivi comincia il tempo della po-
verta e il cammino verso la disu-
manita’™.

In sintesi, se Dio scompare dalla
scena del mondo, anche quest’ulti-
mo diventa “debole”: non si inten-
de come la creatura di Dio, ma un
oggetto, una cosa; anzi, un deposi-
to di cose. Tale mondo viene espo-
sto all’'uomo che tramite esso puo
soddisfare, non solo i suoi bisogni,
ma anche i diversi desideri, e per-
€i0 — in visione di un vantaggio —
puod essere sfruttato senza limiti.
Un mondo indebolito offre all’uo-
mo la possibilita di esercitare la sua
volonta di potenza. uomo vive
nell’assenza di Dio e di verita sul
proprio essere. Da qui scaturisce la
sua crisi di senso e di orientamento
etico-morale. L uomo postmoder-
no ¢ diventato “debole” nel suo in-
sieme. Egli ha perso il senso reli-
gioso e sacrale della vita che perce-
pisce in modo spersonalizzato: so-
lo come materiale da analizzare,
produrre e anche sfruttare.

2. Genetica

Come si presentano la postmo-
dernita e l'uomo postmoderno
nelcampo della genetica? Cerche-
remo di mostrarlo con alcuni
esempi.

a. Clonazione e ricerca di cellule
staminali embrionali

Clonazione che mira al parto di
un bambino, cambia quest’ultimo
in un prodotto. L’intenzione di
Dio ¢ che tutti i bambini siano
concepiti, nati e abbracciati dalle
braccia amorevoli dei genitori e
percepiti come un dono. Un bam-
bino clonato &, invece, prodotto in
un laboratorio sterile. Un essere
clonato ¢ fatto con un contributo
finanziario ed ¢ oggetto di un con-
trollo di qualita. Questo cambia
I’approccio in modo radicale: un
bambino clonato viene inteso solo
come un individuo, anzi una mer-
ce, senza nessun valore e dignita'.
Da questo si pud affermare che
I’approccio postmoderno in gene-
tica conduce a una strada verso il
futuro che ¢ connessa con molte
trappole per la razza umana. Clo-
nazione e ricerca di cellule stami-
nali embrionali possono essere
considerate come un ponte a pro-
blemi molto seri che meritano di
essere presi in maniera molto pil
responsabile''.

b. Ingegneria genetica
e intervento sulle
cellule germinali

L’ingegneria genetica si divide
in due gruppi principali, a seconda
del tipo della modificazione cellu-
lare: a. ingegneria genetica somati-
ca e b. ingegneria genetica germi-
nale. Quella prima modifica o so-
stituisce 1 geni solo nelle cellule
somatiche, ma non nelle cellule
germinali. ’ingegneria genetica
germinale modifica i geni negli
oociti, spermatozoi, nei loro pre-
cursori, nella zigote o nell’embrio-
ne. Essa puo condurre anche a una
selezione delle caratteristiche ge-
netiche in un “bambino program-
mato” producendo un “bambino di
progetto — designer baby” con i se-
gni desiderati. L’intervento sulle
cellule germinali pud diventare
una questione molto pericolosa per
tutta ’'umanita: i cambiamenti che
passeranno alle generazioni future,
potranno cambiare la propria spe-
cie umana. Per questi motivi alcu-
ni pensatori gia parlano di una na-
tura “‘post-umana”’ quando “‘si
prende sotto controllo” I’identita
umana tramite un controllo del pa-
trimonio genetico".

c. Patente di geni

E gia possibile avere una paten-
te per i geni umani e per gli altri
tessuti umani, vuol dire “avere co-
me proprieta” una parte della no-
stra natura umana. Questo signifi-
ca che ¢ gia iniziato un cambia-
mento nel modo di intendere la na-
tura umana: quest’ultima viene in-
tesa come una proprieta privata e
non piu come quella che appartie-
ne a tutti in modo uguale. Lo sfrut-
tamento dell’informazione geneti-
ca aprira la porta per le compagnie
assicurative e per gli imprenditori
che potranno mettere in pratica di-
verse forme di una discriminazio-
ne genetica'.

d. Cibernetica

Essa viene definita come la
scienza dei sistemi di controllo e di
comunicazione che si serve parti-
colarmente di analogie fra le mac-
chine e il sistema nervoso degli
animali e dell’'uomo. Nell’ultimo
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periodo si riscontrano notevoli
progressi in questo campo, parti-
colarmente nella neuroscienza e
nelle tecnologie computerizzate
che permettono una relazione di-
retta tra un sistema nervoso anima-
le o umano con le apparecchiature
eletromeccaniche. Altri esempi
possono essere: neuro-chips, me-
mory-chips, impiantati in cervello,
tecnologie cibernetiche in diversi
campi, una realta aumentata, ecc”.
Essi possono aiutare I’'uomo in lot-
ta contro diverse malattie, ma pos-
sono anche condurre a una mani-
polazione e sfruttamento dei sin-
goli e di tutta I’umanita.

e. Nanotecnologie

Si pensa che esse possano dare
un contributo maggiore allo svi-
luppo dei mezzi cibernetici e alla
modificazione del genoma umano.
Nanotecnologie sono le tecnologie
in senso di ingegneria 0 manipola-
zione di materia (e vita) alla scala
di nanometro, che significa un mi-
liardesimo di metro. Basti notare
che una molecola di DNA ha dia-
metro di 2,3 nanometri. Se le na-
notecnologie si muovono in di-
stanze tanto piccole, sarebbe im-
maginabile che le strutture del no-
stro corpo potrebbero essere cam-
biate. Alcuni considerano ciberne-
tica e nanotecnologie come mezzi
tramite i quali ’'umanita potra arri-
vare a una “‘immortalita tecnologi-
ca”. Latendenza di estendere la vi-
ta umana, tramite i mezzi tecnolo-
gici, viene fortemente appoggiata
da un crescente movimento filoso-
fico e sociale, noto come “transu-
manismo’'.

f- Transumanismo e
postumanismo

Il transumanismo viene definito
come “uno studio dei mezzi e de-
gli ostacoli per I’umanita che uti-
lizza i mezzi sia tecnologici che
gli altri razionali per diventare po-
stumani, e dei problemi etici coin-
volti. ‘Postumani’ ¢ un termine
per gli esseri umani molto piu svi-
luppati di quelli di oggi”. Agli
“esseri postumani’ si potra arriva-
re se “saremo capaci di governare
la nostra odierna natura a una qua-
lita superiore e di estendere le no-
stre capacita in modo radicale”"".
Gli “esseri postumani” non sono

piu gli esseri umani perché sono
stati tanto modificati che non rap-
presentano piu la specie umana.
L’ideale filosofico di questi due
movimenti ¢ quello di rinasci-
mento, mescolato perod con il rela-
tivismo etico postmoderno e scet-
ticismo etico postmoderno. Dal ri-
nascimento proviene una visione
completamente riduzionista della
vita umana. A questa visione si
aggiunge una sostituzione di Dio
di stampo triumfalistico, utopico e
arrogante. Il pensiero transumani-
sta rifiuta I’affermazione secondo
cui la natura umana ¢ costante.
Nella natura, e particolarmente
nella natura umana, non c¢’€ nien-
te di sacro, degno di rispetto e di
protezione dai cambiamenti artifi-
ciali. Per questo non si puo rifiuta-
re la critica di modificare la natu-
ra come espressione di un “dio
gioco” o di un orgoglio umano su-
premo'®.

Conclusione

Alcuni esempi che abbiamo
presentato sopra confermano 1’in-
flusso forte della postmodernita
nella genetica contemporanea:
mancanza del rispetto verso 1’uo-
mo e del suo patrimonio genetico
da parte del “Superuomo tecnolo-
gico” che puo permettersi quasi
tutto... Le pratiche menzionate
sopra richiedono un rifiuto fermo
che mirera alla protezione dell’uo-
mo e blocchera il processo di
“abolizione dell’uomo”. La post-
modernita non offre gli strumenti
di capire meglio il genoma umano
e il suo rispetto. Anzi, apre una
strada allo sfruttamento del patri-
monio genetico umano. Per poter
ammirare, rispettare e proteggere
il genoma umano ¢ necessario cer-
care le soluzioni in altri modi di
pensiero, particolarmente in quel-
lo cristiano. Quest’ultimo insegna
che non c’¢ bisogno di cambiare e
sfruttare la natura umana perché
proprio Gesu Cristo ha accettato la
nostra natura. Questa realta da alla
natura umana lo stampo della piu
alta dignita.
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Terza Sessione

PAUL POUPARD

1. La genetica e l1a nuova cultura

1. 11 percorso della ricerca ge-
netica, da Mendel (1822-1884)
fino a oggi, ha aperto nuovi oriz-
zonti alla scienza e alla tecnologia
in continuo avanzamento: un salto
di qualita nella conoscenza della
struttura dei geni, nell’applicazio-
ne delle metodiche del DNA ri-
combinante alla produzione di so-
stanze di elevata importanza far-
macologica e terapeutica, nella
diagnosi di malattie genetiche e
nell’introduzione di queste nuove
tecniche nell’ambito dell’embrio-
logia sperimentale’.

Inoltre, i grandi progressi della
genetica hanno aperto e continua-
no ad ampliare gli spazi della “ri-
voluzione” genomica, dalla quale
si attendono notevoli benefici per
I’'umanita. Fondamentali, a riguar-
do, sono le importanti applicazioni
che stanno maturando nel campo
della medicina.

E un fatto evidente come, negli
ultimi decenni in particolare, il
cammino della biomedicina abbia
conosciuto uno sviluppo straordi-
nario, sostenuto anche dall’avan-
zamento della tecnologia e del-
I’informatica che hanno aumentato
enormemente le possibilita d’in-
tervento sui viventi e, in particola-
re, sull’'uomo. Grandi conquiste,
inoltre, sono state ottenute nel
campo della genetica, della biolo-
gia molecolare, cosi come nel
campo della trapiantologia e delle
neuroscienze.

Ogni nuova scoperta nel campo
della biomedicina, nel contesto at-
tuale, sembra ormai destinata a
produrre effetti “a cascata”, apren-

Azione

do orizzonti nuovi in ordine alla
possibilita di diagnosi e di terapia
per tante patologie ancora oggi in-
guaribili.

L’acquisizione di una crescente
possibilita tecnica d’intervento
sull’'uomo, sugli altri esseri viventi
e sull’ambiente, ottenendo per di
piu effetti sempre pit incisivi e du-
raturi, esige, da parte degli scien-
ziati e della societa tutta, I’assun-
zione di una responsabilita tanto
maggiore quanto piu grande si di-
mostra la potenza dell’intervento
stesso. Ne deriva che le scienze
sperimentali, e quindi anche la
biogenetica, in quanto strumenti
nelle mani dell’uomo, non bastano
a se stesse, ma necessitano di esse-
re orientate a determinati fini e
confrontate con il mondo dei valo-
ri.

Nell’impegno a ricercare € a ri-
conoscere la verita oggettiva nella
ricerca genetica e sull’uso dei
mezzi e dei fini da raggiungere, un
ruolo di particolare rilievo occupa-
no gli scienziati dell’area genetica
e biomedica, i quali sono chiamati
a operare per il benessere e la salu-
te degli esseri umani. Quindi ogni
attivita di ricerca in questo campo
¢ auspicabile abbia sempre come
fine ultimo il bene integrale del-
I’uomo e, nei mezzi utilizzati, ri-
spetti pienamente in ciascun indi-
viduo la sua inalienabile dignita di
persona, il diritto alla vita e I’inte-
grita fisica sostanziale. Pertanto,
“la Chiesa rispetta e appoggia la ri-
cerca scientifica, quando essa per-
segue un orientamento autentica-
mente umanistico, rifuggendo da

ogni forma di strumentalizzazione
o distruzione dell’essere umano e
mantenendosi libera dalla schia-
viti degli interessi politici ed eco-
nomici’”.

Da cio si capisce I'importanza di
un’etica della ricerca genetica che,
di fatto, si ¢ andata sviluppando e
articolando sempre piu, con il pre-
7ioso e insostituibile contributo
della riflessione cristiana, che ha
fatto emergere alcune problemati-
che nuove, alla luce della sua ori-
ginale visione antropologica: il ri-
spetto della persona, quando essa
diviene soggetto di ricerca, spe-
cialmente nel caso della sperimen-
tazione non direttamente terapeuti-
ca; la sottolineatura dello stretto
legame esistente tra scienza, so-
cieta e persona, presente nell’inte-
ro processo della ricerca.

2. Nell’elaborazione di un iti-
nerario di ricerca genetica, ri-
spettoso del vero bene della per-
sona, ¢ quindi necessario far con-
vergere in sinergia le diverse disci-
pline coinvolte con una metodolo-
gia integrativa, che renda ragione
della unita complessa costitutiva
dell’essere umano. A tal fine risul-
ta utile il cosiddetto metodo trian-
golare, articolato in tre momenti:
I’esposizione dei dati genetici;
I’approfondimento del significato
antropologico e 1’individuazione
dei valori in gioco che tale fatto
comporta; 1’elaborazione delle
norme etiche che possano guidare
il comportamento degli operatori,
nella specifica situazione, secondo
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i significati e i valori precedente-
mente individuati.

Le conoscenze ottenute attraver-
so le ricerche nel campo della ge-
netica applicata all’'uomo sono
molto importanti e significative. 1l
valore positivo della conoscenza
del genoma della specie umana, e
anche in alcuni casi di quello indi-
viduale, va riconosciuto. La positi-
vita della acquisizione di informa-
zioni genetiche si fonda non solo
sul valore della conoscenza scien-
tifica in quanto tale, ma soprattutto
sulle possibilita che essa possa ser-
vire per il bene della persona, in
ordine alla prevenzione, alla dia-
gnosi e anche alla terapia di malat-
tie di base genetica, quando cio sia
praticabile senza rischi spropor-
zionati per i pazienti stessi. Del re-
sto il legame intrinseco del geno-
ma dell’uomo con il costituirsi del-
la persona lo distingue essenzial-
mente da quello di ogni altra spe-
cie vivente e ne fonda la sua inalie-
nabile dignita in relazione a quella
della stessa persona umana. Per-
tanto, il genoma umano, in forza
dell’unita sostanziale del corpo
con lo spirito, non ha unicamente
un significato biologico, ma esso ¢
portatore di una dignita antropolo-
gica, che ha il suo fondamento nel-
I’anima spirituale che lo pervade e
lo vivifica.

3. Un altro aspetto di grande
rilevanza etica e culturale, nel-
I’ambito della ricerca genetica,
riguarda gli sviluppi biotecnologi-
ci in atto nel campo della vita e le
loro ricadute sulle persone e sulle
comunita di persone, provocando
interrogativi e dilemmi bisognosi
di nuovi equilibri e nuove sicurez-
ze. Tali progressi in atto comporta-
no rivolgimenti di senso e di azio-
ne tali da costituire ed essere con-
siderati nei termini di una vera e
propria “questione” per la societa e
per la Chiesa oggi®. In presenza di
una “questione”, il cristiano e la
comunita cristiana sono chiamati a
porsi non nei tradizionali modi or-
dinari di “vedere, giudicare, agi-
re”’, ma nei modi radicalmente
nuovi indotti e sollecitati dalle res
novae.

La vita oggi, sotto il dominio dei
crescenti poteri biotecnologici e
delle loro ambivalenze da una par-
te, e dei modelli di pensiero e di
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comportamento dall’altra, ¢ “in
questione”. Come tale ¢ appello al-
la profezia: il bene della vita ¢ da
considerare e assumere con lo
sguardo e I’investimento profetico
con cui la Chiesa discerne e si fa
carico di una “questione” nella sto-
ria. Non ha esitato Giovanni Paolo
II a usare il termine “mobilitazio-
ne” per darci la consapevolezza
esplicita della posta in gioco e del-
I’impegno che sollecita: “Urgono
una generale mobilitazione delle
coscienze e un comune sforzo eti-
co, per mettere in atto una grande

strategia a favore della vita™.

4. 1l grande progresso fatto in
quarant’anni di ricerca nel cam-
po della genetica umana, i traguar-
di raggiunti e le prospettive aperte
suscitano una duplice domanda:
sapremo utilizzare questo grande
progresso e tutte le possibilita
aperte, solo a favore dell’uomo,
cioe dell’esclusivo bene dell’uomo
in quanto persona e dell’'umanita
come societa? Di fatto, questo
straordinario progresso non ¢ forse
gia utilizzato — in parte almeno —
contro 'uomo? Sono domande che
si impongono perché sia la ricerca
che le applicazioni dei risultati da
essa raggiunti, quando hanno co-
me obiettivo I’uomo, non possono
prescindere, nel loro realizzarsi,
dal suo particolare stato: stato che
gli conferisce dignita e diritti che
non possono essere trascurati o
conculcati, a meno di ledere i prin-
cipi etici stessi su cui si fonda il ve-

ro benessere dell’uomo e della so-
cieta. Ma ¢ precisamente su questi
principi che spesso viene a manca-
re il consenso, a cui segue — quasi
necessariamente — una forte ten-
sione che tende a dividere pensiero
e comportamenti. I problemi es-
senziali possono essere ricondotti
a tre classi: problemi connessi con
la ricerca considerata come tale;
problemi connessi con le applica-
zioni diagnostiche; problemi con-
nessi con le applicazioni terapeuti-
che. La nostra prospettiva ha come
fondamento quattro principi:

a. La scienza, cioé la conoscen-
za sempre pill ampia e profonda
della struttura e delle funzioni del
genoma umano, ¢ un bene inesti-
mabile. Come tale, cio€ come
complesso di conoscenze, di strut-
ture, funzioni e leggi, essa & un
preziosissimo valore in sé.

b. 1l fare scienza non puo pre-
scindere da criteri di comporta-
mento fondati su una riflessione
etica. La costruzione della scienza
esige di osservare, analizzare, ipo-
tizzare, sperimentare, e implica un
apporto personale da parte dello
scienziato ricercatore, cio€ un atto
responsabile.

¢. La tecnologia, cioe¢ 1’applica-
zione delle conoscenze acquisite
dalla scienza, ¢ un grande potere
dell’uomo, che deriva dal suo di-
ritto di utilizzare i risultati della ri-
cerca e il dovere di tradurli a van-
taggio dell’uomo stesso. Ma anche
I’esercizio del potere, ancor pil
che il fare ricerca, necessita di una
norma radicata nell’interiorita di
chi lo esercita.

d. La persona umana, la sua na-
tura e la conseguente sua dignita,
cioe la realta integrale che ¢ ogget-
tivamente 1’uomo, stabilisce dalla
sua interiorita stessa, la norma del
suo agire. E questa interiorita, che
fa una cosa sola col suo “biologi-
co” ma lo trascende, la quale — da
lui stesso interrogata — gli indica
cio che ¢ giusto, cio che ¢ buono’.

Il protagonista di questo proces-
so continuo di orientamento etico ¢
inequivocabilmente 'uomo. In-
scindibile unita di corpo e di ani-
ma, la persona umana si caratteriz-
za per la sua capacita di scegliere
in liberta e responsabilita il fine
delle sue azioni e i mezzi per rag-
giungerlo. La sua ansia di ricerca
della verita, che appartiene alla sua
stessa natura e alla sua particolare
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vocazione, trova un aiuto indi-
spensabile nella Verita stessa, che
¢ Dio, il quale viene incontro al-
I'uomo, svelandogli il Suo volto
attraverso il creato e, piu diretta-
mente, attraverso la Rivelazione.
In tal modo Egli asseconda e so-
stiene gli sforzi della ragione uma-
na, consentendole di riconoscere i
tanti semi di verita presenti nella
realta e, finalmente, di entrare in
comunione con la Verita stessa che
Egli .

5. L’origine stessa del genere
umano puo oggi essere studiata
attraverso I’evoluzione del geno-
ma, ma la realta della creazione,
che si inscrive nel libero atto d’a-
more con cui Dio dona I’essere al-
I’unica creatura che Egli abbia vo-
luto a sua immagine e somiglian-
za, resta — al di 1a di ogni ricerca
scientifica — una esigenza postula-
ta dalla ragione e un’affermazione
della divina rivelazione.

In linea di principio, quindi, non
sussistono limiti etici alla cono-
scenza della verita, non vi € cioe
alcuna barriera oltre la quale 1’uo-
mo non dovrebbe mai spingersi
nel suo sforzo conoscitivo. Cosi,
Giovanni Paolo II, ha definito
I'uvomo come “colui che cerca la
verita”’. Esistono, invece, precisi
limiti etici al modo di agire del-
I’uomo che ricerca tale verita, poi-
ché “‘tutto cid che ¢ tecnicamente
possibile non & per cid stesso mo-
ralmente ammissibile’”. E, dun-
que, la dimensione etica dell’uo-
mo, che egli concretizza attraverso
1 giudizi della sua coscienza mora-
le, a connotare la bonta esistenzia-
le della sua vita.

Ancor piu importante si rivela
I’elaborazione di un insieme di cri-
teri in base ai quali si possa discer-
nere un vero da un falso personali-
smo. Il primo criterio ¢ costituito
dall’affermazione della sostanzia-
lita dell’io-soggetto umano, altri-
menti si perde la visione della irri-
ducibile unicita e singolarita della
persona e quindi della sua dignita.
Il secondo ¢ costituito invece dal-
I’affermazione della capacita della
persona di conoscere una verita ri-
guardante il bene e il male dell’uo-
mo, indipendentemente dai suoi
interessi, dall’utilita, da gusti e
preferenze individuali. Il terzo cri-
terio consiste nell’affermare che la

persona ¢ in se stessa e per se stes-
sa un tutto che non pud mai essere
solamente usata come un mezzo
per un fine ritenuto superiore — ra-
tio partis contrariatur rationi per-
sonae — diceva San Tommaso. Il
quarto criterio consiste nell’affer-
mare che la persona ¢ orientata per
sua stessa natura alla “comunione”
con le altre persone, che si realizza
nel dono di sé, cioe nell’amore. 11
quinto, e decisivo, consiste nell’ af-
fermazione dell’esclusiva apparte-
nenza della persona a Dio. Questo
¢ il criterio piu profondo. La misu-
ra della dignita della persona ¢ de-
terminata dalla risposta alla do-
manda “di fronte a chi siamo per-
sone?”, cio¢ soggetti liberi in sen-
so pieno. Essere persona di fronte
a Dio costituisce la persona stessa
in una dignita infinita. Il sesto cri-
terio, infine, & costituito dall’ affer-
mazione della ragionevolezza del-
la scelta della fede in Cristo, Dio
fattosi uomo®.

6. Una nuova cultura, in riferi-
mento alla vita dell’uomo, in
specie, nell’ambito della genetica,
¢ dunque necessaria per prendere
coscienza dell’esatta portata del
bene in gioco, provocare e tenere
viva in noi la consapevolezza che
azioni e omissioni nei confronti
della vita, oggi esorbitano dall’am-
bito della coscienza e dell’agire
dei singoli. Esse traboccano dalla
sfera meramente individuale e pri-
vata in cui sono pensate, decise,
compiute, e prendono corpo e for-
ma di pensiero, di mentalita, d’im-
maginario collettivo, di opinione
pubblica, di habitat socio-cultura-
le, di ethos prevalente da cui le co-
scienze sono come avvolte e forte-
mente influenzate.

Quando un modo di pensare e di
agire prende forma e spessore cul-
turale acquista forza performativa,
cio¢ forza di persuasione imme-
diata e diretta sulle coscienze, in
entrambe le direzioni: vale per le
tante negligenze e violenze contro
la vita, che danno luogo a una con-
trocultura di morte; vale per la tu-
tela e la promozione della vita.
Percio siamo tutti impegnati a rea-
lizzare una svolta culturale, per
promuovere una nuova cultura’
della vita. Infatti, se il Vangelo del-
la vita non cammina con le gambe
della cultura non puo reggere la

sfida della controcultura della
morte. Una sfida che ¢ assai piu
critica dei “morti ammazzati” — di
fronte ai quali sorge spontanea
I’indignazione unanime della gen-
te e dei gestori della comunicazio-
ne di massa —, perché abbraccia
tutta i soprusi e i delitti contro la
vita: da quelli accettati e tollerati
con distratta e remissiva assuefa-
zione a quelli non pil percepiti co-
me tali o che vengono, addirittura,
perpetrati con il favore culturale.
In tal modo essi perdono la valen-
za di delitti e vengono accreditati
come legittime espressioni della li-
berta individuale, da riconoscere e
proteggere come veri e propri di-
ritti.

Ad esempio, I’attuale processo
di globalizzazione progressiva che
sta interessando ’intero pianeta, le
cui conseguenze non sempre ap-
paiono essere positive, ci spinge a
considerare 1’esigenza dell’equita
e della giustizia in ordine alla ri-
cerca genetica anche sotto il profi-
lo dei suoi risvolti sociali, politici
ed economici. Data la limitatezza
crescente delle risorse da poter de-
stinare allo sviluppo della ricerca
genetica e biomedica, si rivela ne-
cessario porre grande attenzione a
realizzarne una distribuzione equa
tra i vari Paesi, tenendo in alta con-
siderazione le condizioni di vita
nelle diverse aree del mondo e I’e-
mergenza dei bisogni primari nelle
popolazioni pill povere e provate.
Cio significa che a tutti vanno ga-
rantiti le condizioni e i mezzi mini-
mali sia per poter usufruire dei be-
nefici derivanti dalla ricerca stes-
sa, sia per poter sviluppare e man-
tenere una capacita endogena di ri-
cerca.

Il primo nostro impegno di uo-
mini e donne di cultura, tesi a inse-
rire dentro la storia il dono della
carita, consiste in un discernimen-
to a tutto campo per cogliere 1’e-
satta e reale portata di come e
quanto I’ambito della ricerca gene-
tica sia in questione oggi e della
sfida culturale cui ¢ sottoposto. La
genetica, con le sue luci e le sue
ombre, i suoi appelli urgenti e, tal-
volta, drammatici, ben lungi dal
cadere fuori o ai margini dell’im-
pegno e della missione della Chie-
sa, ne & proprio al centro.

In dialogo con il mondo della
scienza e della ricerca la Chiesa of-
fre il proprio specifico contributo,
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in quanto partecipe delle sorti del-
I’umanita e di ogni singola perso-
na. .’'uomo, nella sua totalita unifi-
cata e percio indivisibile di corpo e
anima'®, & la via della Chiesa'. Su
questo fondamento teologico e
dottrinale noi, uomini e donne di
fede e di cultura, siamo chiamati
ad affrontare la “questione dell’uo-
mo” e la grande sfida che essa rap-
presenta, su entrambi i versanti,
biotecnologico e culturale, cosi da
comprendere e rispondere, nella
luce del Vangelo, alle opportunita,
alle domande e ai problemi delle
biotecnologie e della cultura odier-
na.

7. Siamo allora indotti a una
presa di coscienza critica, in gra-
do di intercettare le sfide delle
biotecnologie e della cultura, per
mettere a nudo i ritardi, gli scarti,
le insufficienze del nostro impe-
gno, ma anche di individuare dei
percorsi e delle proposte.

a. Si registra uno sbilanciamen-
to d’attenzione sui problemi, sul
bisogno di trovare e dare risposte
pratiche a questioni e conflitti sol-
levati dai risultati e dalle opportu-
nita, offerte dalle biotecnologie e
dalle mutate e mutevoli sensibilita
culturali. Siamo ansiosi di sapere,
per esempio, della liceita d’uso
delle cellule staminali, della utiliz-
zabilita degli embrioni residui,
dell’abortivita di una pillola, della
liceita di ricorso a una tecnica di
fecondazione, della legittimita o
doverosita di un intervento di tra-
pianto, dell’ammissibilita di una
sperimentazione. Ma non ci curia-
mo di sapere del valore della vita
umana, del significato della vita
embrionale, della verita del gene-
rare umano, della valenza di un at-
to manipolatore. Ci0 porta a cerca-
re la soluzione normativa, ma a
trascurare o a rimandare la compe-
tenza formativa, concernente que-
stioni di metodo, principi primi e
direttivi, modelli antropologici e
bioetici: conoscenze insomma che
sono alla base o a monte, indispen-
sabili, per dare ragione delle nor-
me, formarsi una mens critica e
formulare o aiutare a formulare
prudenti giudizi di coscienza. C’¢
insomma una polarizzazione; in
questo consiste lo sbilanciamento,
dai fondamenti sulle problemati-

che bioetiche: indice di uno slitta-
mento dalla formazione all’infor-
mazione.

b. Si registra, inoltre, una ten-
denziale sfasatura tra magistero e
catechesi. A fronte di un magistero
bioetico della Chiesa — ma anche
di una bioetica teologica — all’al-
tezza dei tempi e delle sue sfide,
c’¢ una mediazione catechetica e
una traduzione operativo-pastorale
talvolta piuttosto faticosa. L’inve-
stimento ecclesiale in termini di
annuncio della fede in questo am-
bito necessita di qualche aggiusta-

mento. Ci sono iniziative pregevo-
li, ma risultano appannaggio della
sensibilita e dell’iniziativa di talu-
ni soltanto. Sono persone e gruppi
fortemente impegnati, ma talvolta
avvertono un senso di solitudine,
di marginalita, di distanza della co-
munita. Si percepisce come non
sia la comunita il soggetto di que-
sta attenzione pastorale, ma solo
alcuni a titolo, per cosi dire, pil
proprio che ecclesiale.

c. Potremmo individuare un ter-
zo nodo problematico in una sorta
di pregiudizio laicista da cui ¢ for-
temente dominata la cultura in ge-
nerale e in particolare la bioetica,
la genetica e il settore delle biotec-
nologie. Questo atteggiamento
culturale pregiudiziale poggia sul
preconcetto secondo cui la Chiesa
non pud che esprimere posizioni
dogmatiche, confessionali e come
tali razionalmente irrilevanti e in-
comunicabili. Si tratta di un grosso
vincolo, che condiziona radical-
mente, non solo il dialogo cultura-
le, ma anche I’accesso ai grandi fo-
rum della comunicazione di mas-
sa. La difficolta sta nella assioma-

ticita di questa posizione, espres-
sione e frutto di quel lay pride ali-
mentato dalla presunzione di avere
il monopolio e I’appalto della ra-
gione. Sono posizioni che ferisco-
no I’intelligenza pilu che la fede,
rendendo piu ardui e pazienti il
dialogo e I’annuncio.

d. 1l pregiudizio laicista trova
paradossalmente una sponda — e
questo ¢ un altro nodo — in un fi-
deismo della norma, che porta gli
interlocutori a pensare che i catto-
lici non hanno ragioni da darsi e da
offrire, professano le norme mora-

li come un credo, e 1’autorita attin-
ge le norme a una rivelazione e a
una fede aliene e incuranti della ra-
gione. Questa trascuratezza pratica
nei riguardi della relazione tra fede
e ragione nella tutela e promozione
della ricerca scientifica e della vita
umana, della genetica e delle bio-
tecnologie, da luogo a una sorta di
“fideismo bioetico” che svilisce
I’annuncio, osteggia il dialogo cul-
turale, fomenta il pregiudizio e
non svolge un buon servizio al ma-
gistero morale della Chiesa.
Legato a questo aspetto, va mes-
so in rilievo il problema dell’ina-
deguatezza della formazione sul
piano dell’etica e della cultura del
dialogo tra Vangelo, scienza e ra-
gione, tra fede e ricerca scientifica.
Il risultato ¢ che il Vangelo e 1’eti-
ca della vita restano ai margini.
Una situazione che ¢ all’origine di
vuoti di preparazione, con conse-
guente ignoranza di conoscenze
basilari e decisive, nodali e criti-
che, indispensabili a misurarsi con
domande, provocazioni e conflitti
di coscienza con cui le persone ci
interpellano. Il rischio ¢ di attinge-
re e dipendere da altre “agenzie
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culturali ed etiche”, che pure non
mancano, specialmente sul grande
proscenio della comunicazione e
persuasione mass mediale'.

8. Dopo aver individuato qual-
che nodo problematico, vorrei
tracciare vie percorribili di su-
peramento delle difficolta e di re-
sponsabilita effettiva e possibile
per un impegno culturale scientifi-
co e di fede.

a. Ripartire dal Vangelo della vi-
ta e quindi dalla valenza evange-
lizzante, missionaria e ministeriale
dell’impegno per la vita umana da
parte di uomini e donne di cultura
e di scienza quali siamo noi tutti.
Un onere e una missione da vivere,
non secondo una visione dicotomi-
ca e spiritualistica della vita ma
profondamente unitaria, in modo
da non separare lo spirito dallo psi-
co-fisico. Cosi, si serve la vita se-
condo la pienezza della sua verita.
La vita umana ¢ un bene uno e uni-
o, in ogni dimensione, fase e con-
dizione dell’esistere, e percio indi-
visibile e irriducibile nel suo valo-
re. Siamo chiamati a servire la vita
su tutti i versanti del suo essere nel
mondo e del suo essere oggi pro-
blematizzata, disconosciuta e offe-
sa: sul versante della violenza bel-
lica come di quella criminale, del-
lo sfruttamento come dell’aborto,
dell’emarginazione come dell’eu-
tanasia, del rischio sproporzionato
come della banalizzazione, del-
I’accanimento terapeutico come di
quello voluttuario.

b. Mettere in luce la valenza an-
tropologica del Vangelo della vita.
La centratura della verita e del va-
lore della vita sul Vangelo allarga il
campo dell’intelligenza. Infatti, il
Vangelo della vita aprendo al sape-
re della fede non riduce o chiude
quello della ragione, ma lo solleci-
ta, lo implica e lo provoca. Di qui
la valenza universale del Vangelo
della vita: esso non ¢ esclusiva-
mente per i credenti, ma per tutti,
ha una eco persuasiva e profonda
nel cuore di ogni persona, credente
e anche non credente, perché esso,
mentre ne supera infinitamente le
attese, vi corrisponde in modo sor-
prendente. I Vangelo della vita, in-
fatti, racchiude quanto la stessa
esperienza e ragione umana dicono

circa il valore della vita e lo porta a
compimento. Esso ¢ luogo d’in-
contro per tutti in una societa mul-
ticulturale, multireligiosa e plurali-
sta. Percio ¢ importante mettere in
risalto le ragioni antropologiche
che fondano e sostengono il rispet-
to di ogni vita umana e diventano
luogo del dialogo culturale e del-
I’inculturazione del Vangelo.

c. Suscitare attenzioni e sensibi-
lita verso la correttezza metodolo-
gica dell’insegnamento bioetico
della Chiesa, aperto alla verita del-
la vita su tutti i versanti del sapere,
non solo su quelli interpretativi
della teologia, della filosofia e su
quelli normativi dell’etica, ma an-
che, e ancor prima, su quelli rico-
gnitivi delle scienze biomediche.
Far risaltare la scansione di bios-
logos-axios-deon-nomos-telos nel-
la elaborazione dell’insegnamento
della Chiesa. Mettere in luce come
alla base di tale elaborazione c’¢e
I’ attenzione al bios e percio ai con-

tributi delle scienze biologiche e
mediche, in cui I’intelligenza illu-
minata dalla fede legge un logos,
vale a dire un significato profondo,
espressione a sua volta di un axios,
ossia di un valore, per se stesso
portatore di un deon (compito),
che prende corpo nel nomos (leg-
ge), in vista del zelos (fine) realiz-
zativo della persona.

In tal modo si puo affrontare la
grande sfida culturale, cioe il valo-
re della vita in tutte le sue fasi e
manifestazioni. In effetti, la tenta-
zione e I’insidia oggi sono lo sci-
volamento e il cedimento a una
cultura del relativo®. In determina-
te situazioni la tentazione si fa

molto forte, come nel caso della
manipolazione del patrimonio ge-
netico della persona, dell’utilizzo
terapeutico degli embrioni ecce-
denti, di malformazioni fetali, di
gravidanze da stupro, di individui
in stato vegetativo persistente, o
affetti da gravi handicap psicofisi-
ci, di malati terminali. In una cul-
tura utilitaristica e talvolta emoti-
vista “i conti non tornano”, e allo-
ra anche la vita viene messa nel
computo dei beni da fruire e le vie-
ne preferito altro.

La vita subisce un vulnus e tutto
diventa relativo a me", si soggeti-
vizza al mio modo di vedere, di
pensare e di giudicare. La verita ¢
surrogata dall’opinione, il valore
dal sentimento, la liberta dall’arbi-
trio. Ci0, nel mezzo di una cultura
utilitarista e relativista, richiede ar-
dore profetico e audacia intellet-
tuale, per suscitare e motivare tra i
credenti e i non credenti il ricono-
scimento del valore di una ricerca
scientifica a servizio dell’uomo. E

questo ¢ fondamentale annunciar-
lo, pastoralmente e culturalmente,
alla gente che vive e pensa etsi
Deus non daretur, proprio lungo
quelle coordinate antropologiche
del Vangelo della vita. Altrimenti
si rischia I’afasia, dopo I’amnesia.

d. Investire prima di tutto nella
formazione dei formatori, con I’ at-
tenzione a non limitare la forma-
zione alle molte, impellenti e com-
plesse questioni che ci interpellano
e ci sfidano sul terreno della prassi
e della cronaca, e a imparare il
messaggio, il linguaggio e la logica
della vita, e su di essa strutturare i
percorsi formativi. Per una prepa-
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razione solida e capace di affronta-
re e dirimere tutti i problemi, oc-
corre farla cominciare da premesse
e saldi basamenti di metodo, valo-
ri, principi primi e direttivi, elabo-
razione normativa, antropologia fi-
losofica, biblica e teologica.

e. Annunciare la speranza e col-
tivare la virtu. Le sfide della cultu-
ra e, in particolare, della scienza
genetica e della biomedicina oggi
ci coinvolgono tutti, ricercatori e
scienziati, docenti e pastori, perché
questi impegni non trovano facil-
mente largo consenso e favore cul-
turale. Decisiva per questo risulta
la virth della speranza. Non sono
sufficienti I’intelligenza e la fede,
occorre la speranza. Senza questa
“passione del possibile” viene me-
no la molla della verita e dell’amo-
re “nonostante tutto”. Occorre una
conversione pastorale alla speran-
za e alla virtl, a questa disposizio-
ne della mente e del cuore a cono-
scere e ad amare il Vero, il Buono
e il Bello. Infatti, il Vangelo e la
cultura della vita si annunciano e si
promuovono, mettono radici e
portano frutti per le sintonie e gli
affetti coltivati dalla virth, negli
spazi aperti della speranza.

9. Pertanto, il lavoro di voi tut-
ti, uomini e donne, dediti alla ri-
cerca, alla scienza e alla cultura,
assume un’importanza del tutto
nuova in questa era segnata dallo
sviluppo della scienza e della ri-
cerca biotecnologica. Si rende ne-
cessaria anche una grande respon-
sabilita verso la societa e I’uma-
nita, soprattutto attorno ad alcune
questioni cruciali: a) il chiarimento
del rapporto tra scienza ed etica in
campo biomedico — problema epi-
stemologico; b) in secondo luogo
ci si deve domandare a quale bioe-
tica ci si debba rifare — questione
della fondazione; ¢) ’urgenza di
un’azione culturale e politica per-
ché il diritto e la legge recepiscano
i valori fondamentali che toccano
la difesa della vita®.

Infatti, si avverte la sensazione
che una potenza che non ¢ mai sta-
ta cosi grande generi non una mag-
giore sicurezza del vivere, ma al
contrario una maggiore insicurez-
za e un ingovernabile disordine,
quasi una sorta di inquietudine del-
I’'uvomo onnipotente. Egli intrave-

de la reale possibilita di alterare la
propria identita sino al punto da
renderla irriconoscibile e dunque
di distruggerla. Sappiamo unirci
per mettere questa eredita scienti-
fica e culturale a servizio del pro-
gresso vero dell’umanita. Il com-
pito ci si presenta enorme, anzi,
qualcuno potrebbe definirlo utopi-
stico. Invece, io desidero incorag-
giare la fiducia nell’uomo, contro
tutte le tentazioni del fatalismo,
della passivita paralizzante e del-
I’abbattimento morale. E un impe-
gno, un appuntamento con la storia
che il nostro genio intellettuale e
spirituale puo affrontare mediante
una nuova mobilitazione dei talen-
ti e delle energie di ognuno e sfrut-
tando tutte le risorse tecniche e
culturali a nostra disposizione.

Possediamo straordinarie risorse
economiche, scientifiche e di ri-
cerca, grazie alle quali & possibile
dare un impulso decisivo alla fa-
miglia umana, evitando tra le altre
derive, la tentazione dello sviluppo
biotecnologico fine a se stesso, co-
me se dovesse sempre realizzare
cio che ¢ scientificamente e tecni-
camente possibile.

Una seconda deriva da evitare ¢
I’asservire lo sviluppo tecnologico
all’utilita economica in conformita
con la logica del profitto o dell’e-
spansione economica senza fine,
creando cosi situazioni di vantag-
gio per alcuni e lasciando altri nel-
I’indigenza globale, senza preoc-
cuparsi del vero bene dell’uma-
nita, facendo della ricerca scienti-
fica, e della genetica in particolare,
uno strumento al servizio della
cultura dell’*“avere” a detrimento
dell’“‘essere”.

Voi tutti, uomini e donne di cultu-
ra, ricerca e scienza, godete di una
immensa credibilita morale per in-
tervenire in tutti i centri decisionali,
sia privati che pubblici, e influire
sulle politiche dei Paesi. Usando
tutti 1 mezzi onesti ed efficaci, fate
prevalere una visione totale dell’uo-
mo e una cultura dell’'umanesimo
integrale, in cui scienza e ricerca
trovano la loro giustificazione nel
servire I’'uomo e I’umanita. Uomini
e donne di scienza, negli ambienti
di ricerca e nelle universita, nei cen-
tri culturali e nei laboratori, siate
fortemente impegnati a studiare e
proporre risposte alle domande e al-
le esigenze della societa. Per realiz-
zare cio, oltre alle capacita tecnolo-

giche, ci occorre una elevata ispira-
zione, una coraggiosa motivazione,
una grande fiducia animata dalla
speranza nel futuro dell’'uvomo e
nella sua dignita.

S.Em. Card PAUL POUPARD

Presidente del Pontificio Consiglio
della Cultura,
Santa Sede
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2. Visione pastorale della ricerca genetica

1. Delimitazione del concetto
di pastorale

Per poter affrontare adeguata-
mente il tema che mi ¢ stato asse-
gnato, all’interno del percorso di
indagine di questa Conferenza —
che vi ha gia visti impegnati nel-
I’analisi dell’ attuale status della ri-
cerca genetica anche alla luce del-
la rivelazione cristiana nel conte-
sto di altre cosmovisioni e tenden-
ze culturali — mi sembra di partico-
lare importanza chiarire anzitutto
cosa si debba intendere col termine
pastorale. Una tale premessa ci
consentira di riflettere a partire da
uno degli apporti fondamentali
che, sulla scia dell’intuizione pro-
fetica del Beato Giovanni XXII, il
Concilio Vaticano II ha offerto alla
Chiesa e, quindi, alla teologia.

L’indole pastorale che caratte-
rizza la proposta di Gesu Cristo al-
la famiglia umana & ben espressa
dalla missione stessa della Chiesa:
“Dio vuole che tutti gli uomini sia-
no salvati e arrivino alla conoscen-
za della verita” (/Tim 2, 4). Il Con-
cilio Vaticano II e con esso tutto il
magistero postconciliare hanno in-
teso mettere in primo piano — in
profonda continuitd con tutte le
Scritture e la Tradizione — la natu-
ra salvifica della Chiesa eviden-
ziandone 1’indole pastorale.

La chiave salvifico-sacramenta-
le della pastorale ha consentito un
peculiare approfondimento della
categoria dei segni dei tempi. Que-
sta potrebbe trovare un ulteriore e
urgente sviluppo ontologico e teo-
logico nella riflessione circa il va-
lore sacramentale delle circostan-
ze e dei rapporti che interpellano
quotidianamente la liberta, sempre
storicamente situata, dell’uomo.
Un simile approccio renderebbe,
tra I’altro, efficace il dialogo a tut-
to campo: dall’ecumenismo al rap-
porto con le altre religioni, dal
confronto appassionato con gli uo-

mini del cosiddetto mondo laico fi-
no alla testimonianza eloquente
della carita. Dalla esplicitazione
della dimensione pastorale del fat-
to cristiano scaturisce una conce-
zione dell’azione ecclesiale piu
immediatamente legata alla testi-
monianza diretta della profonda
corrispondenza di Gesu Cristo al-
I’anelito di salvezza presente nel
cuore di ogni uomo e della comu-
nita umana.

In questa chiave risulta evidente
la pertinenza della riflessione circa
la visione pastorale della ricerca
genetica. Una tale indagine vuole
mostrare come le domande che
scaturiscono dalla ricerca genetica
— una circostanza privilegiata (un
segno dei tempi) della cultura e
della societa di oggi — intercettano
la missione della Chiesa. O, in altri
termini, come le questioni antro-
pologiche, inevitabilmente poste
dalla ricerca scientifica in questo
campo, richiedono e possono tro-
vare risposta adeguata nell’annun-
cio di Gesu Cristo, figura compiu-
ta dell’'umano (cfr. Gaudium et
spes, 22).

2. L’odierna ricerca genetica

Per gettare uno sguardo pastora-
le — alla luce della missione salvifi-
co-sacramentale della Chiesa —,
sul dato dell’odierna ricerca gene-
tica, occorre anzitutto chiedersi
che cosa sia oggi la ricerca geneti-
ca stessa. Con questa preoccupa-
zione ho elaborato le note che pro-
pongo con I’aiuto di un biologo'.

La questione ne apre subito
un’altra, attraversata da tensioni
dialettiche talora anche aspre: ¢
adeguato ricondurre alla ricerca
“genetica’ tutto il fronte caldo del-
I’odierno avanzamento delle cono-
scenze biologiche? Non possiamo,
infatti, ignorare che tale tentativo ¢
ampiamente perseguito dalla mag-

gioranza dell’informazione mass-
mediatica che ascrive alla “ricerca
genetica” anche scoperte non stret-
tamente riconducibili a essa, oppu-
re seleziona solo il lato “genetico”
delle scoperte. Il rischio ¢ dunque
quello di porre le domande che piu
ci interessano non sempre agli in-
terlocutori adeguati, cadendo in tal
modo in un’ottica unilaterale, che
privilegia il punto di vista stretta-
mente genetico, ma perde di vista
un approccio piu globale. D’altra
parte esula dall’oggetto proprio di
questa Conferenza Internazionale
affrontare tutti i problemi emer-
genti in campo biologico. Per que-
sta ragione mi limiterd ad affronta-
re — ovviamente da “laico” delle
scienze genetico-biologiche — solo
qualcuna delle questioni calde del-
la ricerca genetica, mettendo in lu-
ce anche contributi di altri approc-
ci disciplinari soprattutto quando
questi, partendo da presupposti di-
versi, modificano I’interpretazione
dei risultati e le conseguenze.

Dire ricerca genetica oggi signi-
fica dire qualcosa di molto diverso
da cio che si intendeva fino agli
inizi degli anni Ottanta/Novanta.
Infatti, grazie all’affinamento e al-
I’automazione delle tecniche di se-
quenziamento del DNA — ivi com-
prese le tecniche ancillari di ampli-
ficazione di segmenti di DNA e le
tecnologie bioinformatiche —, nel
giro di pochi anni sono diventate
disponibili le sequenze di interi ge-
nomi. Come ¢ noto la prima se-
quenza completa del genoma uma-
no ¢ del giugno 2000; attualmente
sono sequenziati pit di 220 geno-
mi di microrganismi e circa una
ventina di genomi di organismi su-
periori. Si stanno applicando inol-
tre metodiche di sequenziamento
sempre piu innovative basate su
reazioni chimiche particolarmente
complesse, 1’utilizzo delle quali
porta a ipotizzare che entro cinque
anni sara possibile sequenziare
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I’intero genoma di un uomo con
una spesa di poco superiore ai
1.000 dollari®. Inoltre, i tempi di
sequenziamento saranno partico-
larmente ridotti, assimilando que-
sto tipo di analisi, in termini di
tempi di attesa del suo esito, a
quella di una complessa analisi
biochimica attuale: pochi giorni,
per intendersi. Cosi ogni individuo
potra avere una carta d’identita dei
propri geni con una spesa relativa-
mente esigua e destinata a ridursi
nel tempo.

E evidente che questo processo
porta a compimento uno degli
obiettivi principali della genetica
“classica”: la conoscenza detta-
gliata del genoma. Si sta aprendo
una nuova era, non a caso definita
postgenomica, caratterizzata dalla
disponibilita per tutti i biologi del-
I’informazione contenuta nei ge-
nomi. Ne consegue, pertanto, sia la
rivisitazione di vecchi problemi,
sia I’affacciarsi di nuovi.

3. Alcune questioni significative

Come la missione della Chiesa ¢
chiamata in causa da questi proble-
mi certo antichi, ma che oggi ac-
quistano una forza di novita spesso
dirompente? A un osservatore at-
tento non sfugge un inconveniente
che affligge da sempre ogni pratica
e teoria sociale e che si ¢ fatto pil
acuto nella nostra epoca. Mi riferi-
sco alla grande difficolta di forma-
re un consenso di esperienza e cul-
tura sui criteri fondamentali della
stessa vita sociale, ivi compresa
I’irrinunciabile e delicata valuta-
zione etica. Questo grave handi-
cap spesso giunge fino a impedire
agli individui e ai popoli di identi-
ficare le cause meritevoli di impe-
gno a livello di vita personale e di
vita pubblica. La ragione di questo
stato di cose puo essere forse rin-
tracciata in un’affermazione di un
celebre studio di Franz von Kut-
schera: I’etica da sola non basta a
muovere il desiderio dell’'uomo,
anche se “la mediazione tra inte-
resse ed esigenze morali ¢ il pro-
blema centrale dell’etica™. Come
far fronte a questo stato di cose?
Solo riconoscendo che per condur-
re la liberta ad accogliere il suo do-
vere (etica) — anche in campo della
ricerca genetica — occorre mostra-
re il fascino, la convenienza di

nuovi stili di vita. Ma, come & sta-
to piu volte ribadito lungo la storia
dell’Occidente, “lo stile é [’'uomo”.
Quindi solo una proposta antropo-
logica adeguata ¢ in grado di muo-
vere la liberta dei singoli e di so-
spingerla, attraverso i corpi inter-
medi, nel circolo virtuoso della vi-
ta buona a un tempo personale e
sociale. Quindi prima ancora del-
letica, la ricerca genetica doman-
da antropologia. Laricerca geneti-
ca, infatti, mette in campo una
concezione dell’'uomo e della co-
munita sociale. Questa ¢ la prima e
pill importante condizione per una
pertinente visione pastorale della
ricerca genetica.

Possiamo trovare un riscontro
obiettivo a quest’affermazione nei
problemi emergenti riguardanti il
genoma umano? Mi sembra che si
possa rispondere affermativamen-
te. Vediamo qualche esempio.

a) Genotipo-fenotipo

La nuova “era” della ricerca ge-
netica ripropone una antica do-
manda, rivisitata alla luce delle co-
noscenze sui genomi: che rapporto
¢’¢ tra genoma e organismo (rap-
porto genotipo/fenotipo)?

All’impresa di rispondere a que-
sto interrogativo partecipano non
solo i genetisti, ma molti altri bio-
logi (biochimici, biologi molecola-
ri, fisiologi, embriologi, zoolo-
gi...) che ora possono affrontare il
rapporto genoma-organismo di-
sponendo dell’informazione conte-
nuta nel genoma. Come non poteva
essere diversamente, il modo di in-
tendere il rapporto genotipo/fenoti-
po risente della formazione origi-
naria dei vari ricercatori. L’ approc-
cio genetico classico utilizza
I’'informazione sui genomi per de-
durre da essa il link tra genotipo e
fenotipo: non piu rapporto singolo
gene/singolo carattere, ma intero
genoma/intero organismo. Gli ap-

procci metodologici principali mi
pare siano: il sequenziamento dei
genomi (o di parti di esso) di molti
individui della stessa specie’ e la
comparazione della variabilita a li-
vello genomico con la variabilita
fenotipica, dai caratteri pit sempli-
ci ai piu complessi. Alla base di
questo approccio sta I’idea che il
valore fenotipico di ciascun carat-
tere di un individuo & determinato
dall’azione di pochi o tanti fattori
genetici, ciascuno dei quali contri-
buisce in modo pitt 0 meno deter-
minante a definirne il valore. Que-
sta concezione riflette 1’idea di un
genoma parcellizzato in unita di-
screte (¢ I'idea classica della mo-
dern synthesis) da cui consegue
che I’informazione necessaria per
descrivere I’intero organismo sara
raggiungibile una volta che sara
nota la funzione di ciascuna unita.
Metodo adeguato per raggiungere
questa conoscenza ¢ 1’analisi della
covarianza tra genomi e caratteri
(in altre parole, se al variare di un
determinato carattere, per esempio
I’altezza, corrisponde la variazione
in alcune particolari sequenze ge-
nomiche, ¢ probabile che queste
siano alla base di quel carattere).
Questo tipo di approccio potrebbe
tra I’altro rivoluzionare il normale
approccio terapeutico a molti tipi
di patologie di comune riscontro
quali cardiopatie, diabete, osteopo-
rosi... Siritiene, infatti, che questo
tipo di patologie non siano causate
dall’alterazione di un singolo gene,
ma che nelle nostre sequenze geni-
che e nella variabilita di alcune del-
le unita discrete precedentemente
menzionate sia iscritta una mag-
giore o minore sensibilita nello svi-
luppare le suddette patologie. Tut-
tavia queste affermazioni restano,
finora, abbastanza generiche e con
scarse indicazioni a livello preven-
tivo perché occorre un ulteriore
impegno di ricerca sulla covarian-
za dei genomi, soprattutto tenendo
conto delle specificita dei diversi
gruppi etnici. Essi perd avranno
estrema rilevanza nella prospettiva
di interventi eugenetici. Una con-
seguenza questa, decisiva per la
pastorale.

Un altro approccio al problema,
diverso da quello genetico, ¢ quel-
lo perseguito da biochimici, biolo-
gi molecolari, fisiologi, bioinfor-
matici tramite lo sviluppo di nuove
tecnologie, chiamate convenzio-
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nalmente omics. Per esempio la
functional genomics ha sviluppato
tecnologie per analizzare simulta-
neamente come varia I’espressione
dell’intero genoma di un individuo
a seguito di una particolare condi-
zione (stadio di sviluppo, esposi-
zione a condizione ambientale,
somministrazione di farmaci...)’.
Queste tecnologie hanno prodotto
una valanga di informazioni che
hanno stimolato infine la nascita di
una nuova specializzazione, la sy-
stem biology. L obiettivo di questa
disciplina ¢ quello di stabilire il va-
lore predittivo del genotipo nei ri-
guardi del fenotipo integrando, tra-
mite approcci bioinformatici, teo-
rici e modellistici, tutte le modifi-
cazioni che avvengono nell’indivi-
duo a tutti i livelli (genetico ed epi-
genetico). Una questione ancora
sul tappeto ¢ la seguente: quanto
I’organismo vivente ¢ totalmente
descritto dal livello genetico e
quanto invece conta il livello epi-
genetico.

E evidente la sostanziale diffe-
renza dei due approcci al problema
genotipo/fenotipo: nell’approccio
genetico non interessa cosa sta in
mezzo tra il genotipo e il fenotipo,
cioe¢ come un determinato genoti-
po si esprime finalmente in uno
specifico fenotipo. Si assume im-
plicitamente il postulato che ¢ il
genotipo che domina comunque
(genetic essentialism) indipenden-
temente dalla via di espressione. 11
secondo approccio invece privile-
gia lo studio di “cosa sta tra il ge-
notipo e il fenotipo”, quindi come
¢ regolata I’espressione del geno-
ma, come interagiscono tra loro i
geni e i prodotti dei geni ecc. Qui ¢
implicita I’idea che a determinare
il “valore fenotipico” siano rile-
vanti 1 fattori epigenetici: il culmi-
ne & nella system biology che espli-
citamente afferma che in un indivi-
duo “tutto si tiene”, cio¢ le parti
non spiegano il tutto.

Le importanti conseguenze teo-
riche e applicative dei due approc-
ci sono rilevabili a vari livelli. Ne
considero due: la diagnosi preditti-
va di predisposizione a malattie e
la sociogenomica.

Per quanto riguarda la diagnosi
predittiva — di grande rilevanza
per la salute — occorre affermare
che essa si fonda sull’assunzione
che I’eziologia di molte malattie
dipende da fattori genetici, am-

bientali e di interazione genoti-
po/ambiente. Un esempio di inte-
razione: I’esposizione al sole — fat-
tore ambientale — ¢ pil frequente-
mente causa di tumore della pelle
in individui di pelle chiara rispetto
a quelli di pelle scura — il colore
della pelle ¢ un fattore genetico.
L’ obiettivo ¢ di isolare la compo-
nente genetica individuando il ge-
ne o piu frequentemente il com-
plesso dei geni alla base della pre-
disposizione. Il metodo si basa sul
fatto che il genoma umano si dif-
ferenzia da un individuo all’altro
per una piccola frazione (meno
dello 0,1%): ¢ possibile quindi ca-
ratterizzare il genoma di un indivi-
duo in base alla presenza di uno
specifico set di varianti (aplotipi);
a questo punto si tratta di vedere se
la frequenza di alcuni aplotipi &
maggiore in individui che portano
una determinata malattia rispetto a

un gruppo omogeneo di individui
sani. Per alcune malattie I’associa-
zione con particolari geni ¢ da
tempo nota (talassemia, emofilia,
ecc.), per altre ci sono buoni can-
didate genes, per altre ancora sono
in corso genome-wide association
studies focalizzati principalmente
alla tipizzazione aplotipica della
specie umana®.

I problemi che tali ricerche pon-
gono sono molteplici: ovviamente
problemi di genetic counseling, di-
scriminazione genetica, screening
neonatale, ecc. Per la prospettiva
pastorale ¢ importante sottolinear-
ne due: il primo riguarda lo sposta-
mento, favorito da queste ricerche,
da un’etica che pone al centro la
singola persona verso un’etica che
pone al centro il gruppo (familiare,
sociale ecc.). Il secondo aspetto ¢
I’accento, inevitabilmente posto
da queste ricerche, sul determini-
smo genetico (i geni come essenza
della persona, genetic
essentialism). Nel caso particolare

comunque ¢ decisivo chiedersi
qual ¢ il grado di affidabilita della
diagnosi predittiva. Esistono a
questo riguardo almeno due tipi di
problemi: il primo ¢ legato al fatto
che la predisposizione per una cer-
ta malattia dipende frequentemen-
te non tanto dalla presenza di una o
piu varianti geniche del genoma,
ma piuttosto dall’interazione tra
vari geni (in termine tecnico, epi-
stasi) e il metodo degli studi di as-
sociazione non mette in evidenza
appunto 1’epistasi; il secondo di-
pende dal fatto che per moltissime
malattie, il fattore ambientale ¢ as-
solutamente dominante’. Le con-
seguenze di queste limitazioni sul-
I’applicazione della diagnosi pre-
dittiva sono evidenti.

Col termine sociogenomica ci si
riferisce all’ultima evoluzione del-
la sociobiologia per la quale si af-
ferma che la funzione primaria di
un organismo ¢ quella di riprodur-
re 1 suoi geni e costituirne un prov-
visorio veicolo (concetto di gene
egoista®). Di conseguenza anche
I’organizzazione sociale degli in-
dividui deve rispondere a questo
obiettivo e quindi devono esistere
geni che controllano 1’organizza-
zione sociale. Scopo della socioge-
nomica ¢ comprendere la vita so-
ciale nei suoi determinanti genetici
0, in altri termini, descrivere le ba-
si molecolari della socialita’. I me-
todi che utilizza sono le evidenze
finora disponibili sulle basi geneti-
che del comportamento in modelli
sperimentali'® e I’approccio geno-
mico descritto precedentemente
per le diagnosi predittive, applica-
to a gruppi sperimentali (animali)
con contrastante comportamento
sociale (ad esempio presenza di
gerarchia di dominanza vs assen-
za). La tesi dice: se la socialita ha
una base genetica, si devono trova-
re associazioni a livello dell’intero
genoma tra particolari aplotipi e
particolari comportamenti sociali.
E chiaro che le obiezioni metodo-
logiche sollevate alla diagnosi pre-
dittiva sono altrettanto valide — se
non di pill — in questo campo cui
perd bisogna aggiungere un altro
elemento. E evidente che uno degli
obiettivi di questa ricerca ¢ quello
di trovare conferma, a livello della
specie umana, delle eventuali as-
sociazioni  genotipo/comporta-
mento sociale riscontrato nei mo-
delli animali. In questi modelli tut-
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tavia i comportamenti sociali sono
estremamente rigidi, stereotipici e
si perpetuano con pochissime va-
riazioni nel corso delle generazio-
ni. Nella specie umana invece i
comportamenti sociali sono estre-
mamente variabili e soprattutto
cambiano rapidissimamente con le
generazioni, al punto che ¢ impen-
sabile che possano essere condi-
zionati da corrispondenti variazio-
ni genomiche che si fissano nella
popolazione. Questo semplice da-
to dovrebbe condurre a non sotto-
valutare il salto qualitativo, da
sempre riconosciuto in antoprolo-
gia, tra il regno animale e quello
umano. Si apre qui un ambito deci-
sivo per 1’azione pastorale presen-
te e futura.

b) Le teorie evolutive

Il principale riferimento attual-
mente a disposizione per le teorie
che cercano di dare una risposta al-
le forze e ai meccanismi che gui-
dano I’evoluzione degli organismi
viventi & ancora la modern synthe-
sis". Essa riconduce alle mutazioni
a livello del DNA le origini della
variabilita naturale osservata da
Darwin e descrive ’azione della
selezione naturale darwiniana con
i metodi della genetica di popola-
zione. La teoria ormai presenta
molte lacune ma, un po’ perché ¢
molto “accomodante”, un po’ per-
ché mancano sintesi alternative
vere e proprie, continua a essere la
teoria di riferimento dal punto di
vista concettuale.

Tra i concetti base della teoria
uno dei punti cruciali € che la pro-
babilita che avvenga una particola-
re mutazione piuttosto che un’altra
¢ del tutto indipendente dalle sue
conseguenze fenotipiche. Per que-
sto le mutazioni (e quindi la varia-
bilita genetica) sarebbero casuali e
la selezione naturale sceglierebbe
tra esse i fenotipi risultanti pil
“adatti” (vedi “caso e necessita” di
Monod). Questo presupposto ¢
ben presente in Darwin nella me-
tafora dell’architetto: se un archi-
tetto costruisse un edificio comodo
e bello senza impiegare pietre ta-
gliate, ma scegliendo fra quelle ro-
tolate al fondo di un precipizio le
cuneiformi per le arcate, le piu lun-
ghe per le colonne, e le piatte pel
tetto, noi ammireremmo la sua abi-
lita e lo riguarderemmo come la

potenza principale. Ora, i fram-
menti di roccia, quantunque indi-
spensabili all’architetto relativa-
mente alla costruzione da lui fatta,
stanno nello stesso rapporto delle
variazioni fluttuanti di ogni essere
organizzato rispetto alle confor-
mazioni variate e ammirabili che
hanno ulteriormente acquistato i
suoi discendenti modificati'.

Un altro punto cruciale della
teoria ¢ il programma adattazioni-
sta (adaptationist program): se il
motore dell’evoluzione ¢ la sele-
zione naturale, allora ogni partico-
lare carattere fenotipico deve avere
un valore adattativo in quanto ri-
sultato della selezione (si noti co-
me questo concetto sia presente ad
esempio anche nella sociogenomi-
ca: anche i comportamenti sociali
devono avere valore adattativo e
quindi dipendere da fattori genici
selezionati). Questo aspetto della
teoria ha provocato in passato furi-
bonde polemiche proprio in vista
delle conseguenze “politiche” — e
percio etico-antropologiche — di
questa posizione”. Il problema
biologico di base ¢ se ogni forma
di un organismo vivente ¢ possibi-
le ma si manifesta solo quella che
si adatta al particolare ambiente
naturale dove 1’organismo vive.
Questa affermazione, alla base del
programma adattazionista, si & ri-
velata falsa in quanto ci sono limi-
ti biologici (constraints) ben preci-
si nella morfogenesi e nella fisio-
logia, che dipendono principal-
mente da come procede 1’embrio-
genesi e dalle leggi della termodi-
namica.

Se si vuol essere rigorosi si do-
vrebbe dire che al momento attua-
le non possediamo una soddisfa-
cente teoria evolutiva, anche per-
ché viviamo in un tempo di grande
rivoluzione delle conoscenze bio-
logiche, genetiche e non. Non sia-
mo quindi in grado di far sedimen-
tare la massa di informazioni che
arrivano quotidianamente e inizia-
re un lavoro di sintesi.

Mi sembra, tuttavia, che non sia
azzardato domandarsi se mai si po-
tra possedere una soddisfacente
teoria evolutiva se sotto questa
espressione si cela un’affermazio-
ne meccanicistica dell’ origine del-
la realta. In questo senso le diffi-
colta scientificamente riscontrabili
di un evoluzionismo assoluto do-
vrebbero rendere pil aperti alla te-

si creazionista colta in senso pro-
prio nella sua capacita di far spazio
a un sano evoluzionismo™. Tale te-
si — che per i cristiani ha un valore
universale, dal momento che costi-
tuisce parte sostanziale del conte-
nuto normativo del credo — rende
ragione in modo plausibile non so-
lo dei “salti evolutivi”’, ma mostra
la non falsificabilita della convin-
zione che la realta celi un disegno
intelligibile e, in ogni caso, mani-
festa la non verificabilita dell’af-
fermazione contraria che la ragio-
ne abbia la sua origine dal puro ca-
so. Come documenta I’acceso di-
battito, in atto soprattutto negli
Stati Uniti, la pastorale in questo
ambito ¢ chiamata fortemente in
causa.

c) Le cellule staminali

E un problema biologico di base
studiato da decenni da citologi ed
embriologi e solo in parte da gene-
tisti; recentemente ha ricevuto im-
pulso dalla postgenomica che ha
messo a disposizione marcatori
molecolari in grado di identificare
il destino differenziativo di una
cellula (le cellule staminali totipo-
tenti, multipotenti o unipotenti ini-
zialmente sono morfologicamente
identiche tra loro anche se gia ca-
nalizzate). Inoltre la postgenomica
permette di individuare geni e pro-
dotti genici rilevanti nel determi-
nare i pathway differenziativi.

La ricerca pill avanzata in que-
sto ambito ¢ quella sulle cellule
staminali vegetali.

Nel complesso gli esperimenti
sulle piante hanno dimostrato la
plasticita delle cellule differenziate
(gameti o cellule somatiche): esse
possono ridirezionarsi nel loro
programma di sviluppo, tornando
a essere cellule totipotenti in grado
di rigenerare individui adulti (cioe¢
¢ biologicamente possibile la clo-
nazione di individui superiori) e la
moltiplicazione di organi. Non do-
vrebbe esserci motivo biologico
per affermare che tutto cid non sia
possibile con i mammiferi: si tratta
di imparare a farlo (con le piante ci
sono voluti migliaia di esperimenti
con milioni di cellule).

L’esperienza con le cellule vege-
tali ha messo tuttavia in evidenza
anche alcuni problemi seri. In tutti
i casi di rigenerazione clonale nel-
le piante (milioni di casi ma anche
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negli animali nei pochi casi dispo-
nibili), si ha una elevata frequenza
di cloni abnormi. Inoltre gli scien-
ziati non sono ancora in grado di
conoscere che cosa controlli ap-
pieno il differenziamento cellula-
re: alcuni geni principali o intera-
zioni tra geni o tra cellule (ad
esempio ¢ certo che la posizione di
una cellula rispetto a quelle adia-
centi € importante).

In estrema sintesi. Anche se si sa
che le cellule, a qualunque stadio,
non perdono la loro totipotenza e
si sono sviluppati metodi che per-
mettono (finora in alcune specie)
di fargliela riesprimere, non si sa
ancora cosa permette e regola la
totipotenza, unipotenza o multipo-
tenza, anche se ¢ ragionevole pen-
sare che si arrivi a chiarire la que-
stione nel dettaglio in quanto esi-
stono ottimi modelli sperimentali;
a questo scopo servono moltissimi
esperimenti.

Quindi la domanda e: perché co-
minciare a fare questi esperimenti
sull’uomo e non, per esempio, sul-
I’animale da esperimento? La que-
stione etico-antropologica emerge
con chiarezza. Si ha I’'impressione
che il motivo di questa scelta stia
nel fatto che gli esperimenti sul-
I’'uomo costano meno e vengono
finanziati meglio. Essi inoltre am-
mantano di nobilta il sacrificio
“per la scienza” degli embrioni so-
prannumerari congelati per 1’as-
senza, nel passato, di regolamenta-
zione della “produzione” degli
embrioni. (E questo riduce ovvia-
mente i costi di mantenimento per
quei centri che hanno fatto FIVET
da diversi anni).

Di fronte all’eventualita che pri-
ma o poi sara possibile anche per
la specie umana clonare con buona
efficienza individui e moltiplicare
organi (anche in vitro, come gia
avviene per alcuni tessuti umani —
epidermide, cartilagine...—), ¢ da
favorire decisamente 1’ipotesi che
anziché creare delle cellule e tra-
piantarle in un organismo forse sa-
rebbe piu ragionevole riattivare e
riutilizzare il comparto staminale
presente in ciascun individuo (tra-
mite metodiche che si iniziano ad
applicare anche in protocolli clini-
ci, ad esempio per alcuni compar-
timenti cerebrali in seguito a dan-
no ischemico).

Soprattutto perd ¢ assolutamen-
te necessario affrontare in chiave

interdisciplinare il problema di
una precisa definizione di cosa sia
I’embrione e di come, fin dal con-
cepimento, sia un essere umano
che possiede una dimensione per-
sonale. Per farlo non si potra pre-
scindere dalla considerazione del
suo sviluppo, poiché — per dirla in
termini grossolani ma forse effica-
ci — nessuno pud negare che io og-
gi sono Angelo Scola di 64 anni,
perché sono stato quel singolo em-
brione.

La strenua difesa della vita dal
concepimento fino alla morte na-
turale che la Chiesa, insieme a tan-
ti uomini di altre religioni e a tanti
laici non cessa di proporre, affer-
ma la sua cura pastorale nei con-
fronti di ogni singolo uomo e di
tutta la famiglia umana.

4. Conclusione

Da questa rapida e osata incur-
sione operata da un pastore con
I’aiuto di un biologo in campo ge-
netico possiamo trarre una sor-
prendente conclusione. Oggi, a ur-
gere le domande che Comte “vie-
tava di porre” in nome della scien-
za sono proprio la scienza e le tec-
nologie.

Non sono piu solo filosofi, teo-
logi, studiosi di scienze etico-so-
ciali ad arrovellarsi intorno alle
imprescindibili questioni che gia
Gaudium et spes formulava con
grande chiarezza: “Cos’¢ 1’'uomo?
Qual ¢ il significato del dolore, del
male, della morte, che continuano
a sussistere malgrado ogni pro-
gresso? Cosa valgono quelle con-
quiste pagate a cosi caro prezzo?
Che apporta I’uomo alla societa, e
cosa puo attendersi da essa? Cosa
ci sara dopo questa vita?” (GS 10).

Esse fanno irruzione anche nei
laboratori degli uomini di scienza,
soprattutto di quelli che coltivano i
saperi della genetica o della biolo-
gia. Le loro scoperte sono di tale
importanza e radicalita che, quasi
senza piu alcuna mediazione, nel-
I’attuale societa delle reti impon-
gono alle stesse masse di esplicita-
re la domanda che con intensa pie-
tas il salmista rivolge a Dio: “Che
cos’e un uomo perché te ne curi?”
(Sal 143, 3). Non pochi sono infat-
ti gli interrogativi circa I’identita e
la natura dell’humanum che, ab-
bandonando le aule accademiche,

vengono proposti dalle pagine dei
quotidiani e dai talk-show televisi-
vi raggiungendo capillarmente il
popolo.

Per indicare la ragione dell’ine-
dita radicalita di questo stato di co-
se proprio della post-modernita, il
filosofo francese Rémi Brague af-
ferma che il secolo XXI sara il se-
colo di un’aspra contesa tra I’esse-
re e il nulla. Esprime in termini
crudi questa alternativa: “Il proble-
ma centrale non ¢ altro che I’esi-
stenza dell’uomo sulla terra”". 1l
connubio scienze-tecnologie (so-
prattutto nei campi della biologia e
della genetica), accompagnato dal-
la precarieta ecologica in cui ab-
biamo lasciato precipitare lo stato
del pianeta e dal radicalizzarsi di
una situazione di miseria endemi-
ca nel Sud del globo in particolare
nell’ Africa sub-sahariana, fanno
percepire a larghissime masse di
uomini che alle soglie del XXI se-
colo ¢ in gioco una questione di vi-
ta e di morte per I’esistenza stessa
di ogni specie animata. In senso
letterale e non per modo di dire. Lo
scontro, a ben vedere, non € tra ci-
vilta, e tanto meno tra religioni,
non ¢ tra diversi (di razza, popolo
o cultura). La linea di demarcazio-
ne di un conflitto cosmico passa
dentro ciascun uomo, ciascun cor-
po intermedio, per estendersi alla
societa civile in un tutte le sue di-
mensioni locali e mondiali. Ogni
giorno in ciascuno di noi irrompe
con forza I'interrogativo: Chi mi
assicura?, chi alla fine assicura
lumanita? L’ angoscia di heideg-
geriana memoria rischia di assu-
mere dimensioni universali che ne
ingigantiscono 1’aspetto singolare.
Soprattutto rischiano di ridurla a
pura avvisaglia del Nulla strappan-
dole quella funzione di apertura al-
I’Essere che il filosofo della Selva
Nera ancora le assegnava.

Anche questo aspetto del laborio-
so travaglio, che caratterizza 1’uo-
mo postmoderno, domanda il ri-
schio della testimonianza cristiana.

La missione salvifico-sacramen-
tale della Chiesa, cioe la pastorale,
¢ chiamata a intercettare il fondo
antropologico ed etico di queste
domande assicurando all’uomo
che la mano di Dio ¢ all’origine
della storia e continua a invitarlo
all’esercizio responsabile della sua
liberta. Nell’affrontare questo suo
compito specifico la Chiesa ¢ aiu-
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tata dal sempre attuale richiamo di
San Paolo: “Esaminate ogni cosa,
tenete cio che & buono” (/75 5, 21).
Esso continua ad indicare ai cri-
stiani la strada da percorrere con
umile parresia.

S. Em. Card. ANGELO SCOLA

Patriarca di Venezia
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3. Genetica medica e comitati etici

negli ospedali

1. La seconda meta del Ventesi-
mo secolo & senza dubbio un pe-
riodo di grandi conquiste scientifi-
che e tecnologiche: scienza e tec-
nologia hanno consentito di cono-
scere la struttura, le funzioni e le
dinamiche evolutive degli esseri
viventi, aprendo nuove strade per
migliorare le condizioni di vita
dell’uomo. Scienza e tecnologia:
perché la tecnologia deve avvaler-
si di un sapere certo, di una ““scien-
za” dell’operare della natura al fi-
ne di imitarla, riprodurla, correg-
gerla, fornendo nel contempo gli
strumenti per osservare, misurare
o riprodurre artificialmente; e la
scienza non puo fare a meno del
suo braccio operativo, la tecnica.

Splendida testimonianza delle
capacita, della tenacia e dell’intel-
ligenza dell’uomo, la scienza e la
tecnologia possono, pero, ritor-
cersi contro 'uomo e creare delu-
sione e angoscia fino al timore di
perdere il controllo sulla realta
circostante. Sono questi i risultati
e i sintomi di un’ipertrofia del
senso di onnipotenza: “L’eta mo-
derna e quella contemporanea —
scrive Bausola — hanno visto dap-
prima I’emergere dell’uomo pro-
meteico: dell’uomo, cioe, che non
accetta piu di essere fatto, perché
non vuole dipendere, ed essere
grato a nessuno; 1’'uomo prome-
teico vuole dover tutto solo a se
stesso. E, come si vede, I’estre-
mizzazione dell’homo faber pre-
conizzato da Francesco Bacone;
¢, inoltre, I’'uomo che, oggi, me-
diante la biologia molecolare e
I’ingegneria genetica, progetta di
modificare la sua stessa natura”.
Questo processo di autoprogetta-
zione — continua Bausola — “¢ ora
arrivato a un momento di svolta, e
di crisi. Questo ha portato all’or-
goglio prometeico, alla vergogna
prometeica [...] essa & la vergo-
gna che si prova di fronte all’umi-

liante altezza di qualita degli og-
getti fatti da noi stessi [...]".

Dall’orgoglio alla vergogna pas-
sando attraverso il timore delle
conseguenze: la genetica ¢, senza
dubbio, I’ambito di ricerca che
mette maggiormente in evidenza
I’ambivalenza del rapporto del-
I’uomo con la scienza e con la tec-
nica. Con I’inevitabile consapevo-
lezza che, non potendo la sola
scienza sperimentale né percepire
né conoscere gli aspetti qualitativi
della realta e il valore profondo
della natura, sia necessaria una ri-
flessione etica sulle potenzialita
dell’intervento umano: “...che in
generale I’etica — scrive Jonas —
abbia qualcosa da dire nelle que-
stioni della tecnica, oppure che la
tecnica sia soggetta a considera-
zioni etiche, consegue dal sempli-
ce fatto che la tecnica ¢ esercizio di
potere umano, vale a dire ¢ una
forma dell’agire, e ogni agire uma-
no ¢ esposto a un esame morale”.

Una riflessione etica che trova
proprio nella genetica la spinta a
divenire “bioetica”, ovvero — se-
condo Pessina — “coscienza critica
della societa tecnologica... 1l ter-
mine coscienza critica indica il li-
vello di chiarificazione e di valuta-
zione morale dello specifico con-
tenuto pratico e teorico introdotto
dalle tecnoscienze... la bioetica si
configura come un’attivita filoso-
fica[...]”.

La scoperta della doppia elica
del DNA nel 1953 da parte di Wat-
son e Crick e quella degli enzimi di
restrizione hanno, infatti, aperto la
strada verso la “manipolazione” to-
tale dell’'uomo. E gia nel 1968 — il
termine ‘“bioetica” appare per la
prima volta nel 1970 nelle pubbli-
cazioni di Potter — un organismo
pubblico comincia a occuparsi del-
la ricerca genetica: nel corso di
un’audizione al Senato degli Stati
Uniti d’America, il dottor Korn-

berg richiama I’attenzione dei par-
lamentari sui rapidi progressi della
biologia molecolare, sottolineando
I’impatto sul piano sociale che
avrebbero di li a poco determinato.
Qualche anno dopo, nel 1971, ¢ lo
stesso Watson a illustrare ai re-
sponsabili politici che le conoscen-
ze acquisite sono oramai tali da
permettere una manipolazione di
tutti 1 processi biologici della vita.
Si fa riferimento, in modo partico-
lare, agli enzimi di restrizione che
avrebbero consentito di portare a
conclusione il tentativo di integra-
zione nell’ Escherichia coli del ge-
noma del virus SV40 (responsabile
di tumori nella scimmia ma non
nell’uomo, anche se in quest’ulti-
mo era stata evidenziata un’asso-
ciazione con tumori cerebrali).
Tutto & pronto per eseguire I’espe-
rimento, ma all’ultimo momento la
consapevolezza dei rischi diviene
molto forte: cosa sarebbe successo
se I’ Escherichia coli, ospite abitua-
le dell’intestino umano, cosi modi-
ficato, fosse sfuggito al controllo?
E se avesse infettato i ricercatori?
Si sarebbero potute scatenare “‘epi-
demie” di cancro?

L’esperimento non viene pil
eseguito e la risposta a queste
preoccupazioni porta a indire nel
1973 la Gordon Conference (Asi-
lomar I) nel corso della quale Sin-
ger e Soll preparano una lettera
(pubblicata su “Science”) con la
quale esprimono alla National
Academy of Sciences (NAS) e al-
I’ Institute of Medicine le preoccu-
pazioni del Congresso sui rischi
per la salute pubblica, chiedendo
I’emanazione di specifiche linee
guida. La NAS costituisce il primo
Comitato Etico (presidente: Berg)
che elabora alcune raccomanda-
zioni fra cui la richiesta ai ricerca-
tori di un’autoregolamentazione,
sospendendo in modo volontario
tutti quegli esperimenti di inge-



DOLENTIUM HOMINUM N. 61-2006

121

gneria genetica non controllabili
adeguatamente (per es., diffusione
tra i batteri di resistenza agli anti-
biotici, produzione di tossine peri-
colose, diffusione di oncogeni nel-
le popolazioni batteriche, ecc.). La
Commissione Berg raccomanda,
inoltre, ai National Institutes of
Health di costituire un Comitato
etico permanente per elaborare li-
nee guida sull’uso del DNA ricom-
binante, nonché 1’organizzazione
di una Conferenza internazionale
per discutere i rischi connessi. Si
tratta della Conferenza di Asilo-
mar (Asilomar II) del 1975, duran-
te la quale si identificano gli espe-
rimenti a rischio sui quali si rende
necessaria una moratoria interna-
zionale.

Nel 1978 il Congresso degli Sta-
ti Uniti autorizza la creazione della
President’s Commission for the
study of ethical problems in medi-
cine and biomedical and behavio-
ral research, che si occupa di esa-
minare i problemi emergenti del-
I’ingegneria genetica consideran-
do anche i punti di vista delle reli-
gioni, gli aspetti educativi per il
pubblico, le obbligazioni sociali e
le implicazioni medico-legali, eco-
nomiche e commerciali. Con il suo
rapporto Splicing life (1982), la
Commissione definisce esagerato
il timore nei confronti della inge-
gneria genetica, segnalando che le
nuove conoscenze vanno incorag-
giate perché motivo di arricchi-
mento e confronto con nuove e
grandi responsabilita.

Negli anni successivi i problemi
legati alla ricerca genetica si am-
plificano in relazione al progetto
mondiale di sequenziamento del
genoma umano che consente di
svelare tutto il codice genetico con
enormi implicazioni etiche e so-
ciali, sul piano etico e sociale che
tale conoscenza avrebbe portato
con sé. Con la Dichiarazione uni-
versale sul genoma umano e i Di-
ritti dell’Uomo, ’'UNESCO affer-
ma, 1’11 novembre 1997, che il ge-
noma umano ¢ patrimonio simbo-
lico dell’umanita, sottendendo 1’u-
nita fondamentale di tutti i membri
della famiglia umana, espressione
del riconoscimento della loro in-
trinseca dignita e diversita. Da
questa affermazione preliminare
derivano tutte le indicazioni etiche
sul divieto di discriminazione in
base alle caratteristiche genetiche

individuali, sulla tutela legale della
persona in caso di ricerca, cura e
diagnosi relativa al suo genoma,
sul diritto di essere informati o me-
no dei risultati e delle sue conse-
guenze, sulla riservatezza sui dati
genetici identificabili, conservati o
trattati a scopo di ricerca o altro,
sul divieto di clonazione a scopo di
riproduzione degli esseri umani.
Anche in merito all’esercizio della
ricerca scientifica la citata Dichia-
razione richiama la responsabilita
dei ricercatori nella conduzione
della ricerca, nella presentazione e
uso dei risultati, come pure la re-
sponsabilita di chi ha funzioni de-
cisionali in materia di politiche
scientifiche, sia in ambito pubblico
sia privato. Si fa appello, infine, al-
la responsabilita degli Stati e alla
solidarieta e cooperazione interna-
zionali che permettano la libera at-
tivita di ricerca, 1’uso dei risultati a
fini pacifici, la prevenzione degli
abusi, la diffusione internazionale
della conoscenza scientifica sul
genoma anche verso i Paesi in via
di sviluppo.

Da quanto fin qui detto risulta
evidente come la ricerca genetica
sia divenuta sempre di pill argo-
mento privilegiato della riflessione
bioetica, soprattutto nell’ambito
dei Comitati etici istituiti ad hoc e
dei Comitati etici nazionali e isti-
tuzionali come testimoniato — in
seguito — dalla molteplicita di in-
terventi, di linee guida, di racco-
mandazioni.

2. Prima di analizzare alcuni dei
temi di riflessione per i Comitati
etici, puo essere utile una precisa-
zione. Le funzioni di un Comitato
etico sono essenzialmente tre: a.

funzione consultiva, che porta il
comitato etico a esprimere pareri
in ordine a specifiche richieste su
determinati problemi o a emanare
direttive, di valore non vincolante
dal punto di vista giuridico ma cer-
tamente di forte obbligazione
deontologica e morale; b. funzione
di revisione dei protocolli di speri-
mentazione relativi ai diversi cam-
pi di ricerca sull’uomo, sull’ani-
male o sui microorganismi. In que-
sto secondo caso la valutazione
etica segue strettamente la rifles-
sione sulle implicazioni scientifi-
che che sono presenti in quel parti-
colare protocollo; c. funzione for-
mativa diretta al personale sanita-
rio. Mentre un Comitato etico isti-
tuito ad hoc o un Comitato etico
nazionale svolge, in modo quasi
esclusivo, la funzione consultiva,
un Comitato etico istituzionale
puo svolgere la funzione consulti-
va, di analisi dei protocolli di spe-
rimentazione e di formazione.

A lungo si ¢ discusso se — nel ca-
so di Comitati etici istituzionali —
le funzioni consultiva e di analisi
dei protocolli di sperimentazione
devono essere svolte dallo stesso
Comitato etico o da due Comitati
etici, ciascuno preposto a una spe-
cifica funzione. Ma a prescindere
da questa ancora irrisolta diatriba,
sta di fatto che, nel campo della
genetica, la domanda rivolta ai Co-
mitati etici istituzionali puo riguar-
dare sia la funzione consultiva sia
la funzione di analisi dei protocol-
li. In ambito consultivo la doman-
da potra riguardare gli aspetti etici
della diagnosi e dello screening
genetico dopo la nascita, o della
diagnosi genetica prenatale con le
ricadute che questa puo avere sulle
decisioni della donna o della cop-
pia di far continuare o meno la gra-
vidanza; in ambito di analisi dei
protocolli di sperimentazione la
domanda riguarda, soprattutto, la
localizzazione e 1’identificazione
dei geni, con le ricadute che questo
puo avere in ambito diagnostico o
di farmacogenetica e la terapia ge-
nica.

Entrambe le domande dovreb-
bero essere oggetto di riflessione
in questa sede: ci soffermeremo ad
analizzare solo la domanda relati-
va alla ricerca, e in modo partico-
lare alla localizzazione e all’identi-
ficazione dei geni, dal momento
che — tra I’altro — il sequenziamen-
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to del genoma umano ha aperto
ampi orizzonti di indagine e viene
avvertita la necessita di convalida-
re tali conoscenze sull’'uomo attra-
verso protocolli di ricerca che ab-
biano target preclinici e clinici ben
definiti.

Premesso che il valore anche
etico di una ricerca ¢ sempre con-
nesso con il suo valore scientifico
e, di conseguenza, il razionale del-
la sperimentazione finisce per es-
sere anche un presupposto di valu-
tazione etica che richiama il valore
della ricerca e richiede una ricerca
di un certo valore, nel caso della ri-
cerca genetica si pongono questio-
ni nuove rispetto ad altri tipi di
sperimentazione. Ad esempio, la
ricerca genetica potrebbe condurre
alla discriminazione e alla stigma-
tizzazione (la cosiddetta “geneti-
cizzazione”) di individui e di po-
polazioni ed essere usata per pro-
muovere un nuovo razzismo; 1’ac-
cesso alle scoperte potrebbe essere
limitato a causa di interessi di ca-
rattere economico; la ricerca gene-
tica rischia di ridurre tutti gli esse-
ri umani alle loro sequenze di
DNA; le analisi genetiche potreb-
bero portare a una mancanza di ri-
spetto per valori, tradizioni, inte-
grita delle popolazioni, famiglie e
individui. Gli interrogativi riguar-
dano, poi, I’individuazione dei
soggetti della ricerca, la valutazio-
ne dei rischi a fronte dei benefici
ottenibili, la comunicazione, il riu-
tilizzo di dati e di campioni: inter-
rogativi, che sembrano far parte
del tema generale della sperimen-
tazione clinica, ma che in realta as-
sumono caratteristiche diverse.

3. Chi ¢ il soggetto della ricerca
genetica? Le famiglie devono es-
sere considerate soggetti di ricerca
o rappresentano solo collegamenti
con il soggetto in esame? A che ti-
tolo si deve coinvolgere la fami-
glia rispetto al soggetto sul quale
viene fatto il test? Il soggetto della
ricerca quando si parla di consen-
s0, & solo il singolo a cui viene fat-
to il prelievo o sono anche gli altri
che potrebbero essere interessati ai
risultati? Fino a che punto si pos-
sono usare i dati clinici del sogget-
to che partecipa alla ricerca quan-
do questi sono relativi anche ad al-
tre persone che non sono state
messe al corrente della ricerca
stessa?

D’altra parte ¢ un dato di fatto
che il coinvolgimento del nucleo
familiare e parentale si verifica
spesso nella ricerca genetica: di
conseguenza, bisogna agire non
solo rispettando i diritti del sogget-
to direttamente interessato, ma an-
che quelli di quanti sono coinvolti
nella ricerca. Per questo vi ¢ chi ha
suggerito la necessita di un allar-
gamento dell’informazione ai fini
del consenso — accanto all’acquisi-
zione del consenso individuale —
anche a coloro che non partecipa-
no direttamente alla ricerca, ma
che potrebbero essere identificati
in base ai risultati, appartenendo
alla stessa famiglia o allo stesso
gruppo etnico.

Un caso paradigmatico si ¢ veri-
ficato alla Virginia Commonwealth
University negli Stati Uniti e vi ha
preso posizione I’ organismo nazio-
nale che controlla la sicurezza dei
soggetti che partecipano alle speri-
mentazioni (Office for Protection
Jrom Research — OPRR). Si tratta-
va di uno studio condotto su ge-
melli adulti con una indagine volta
a conoscere lo stato di salute dei
genitori e di altri familiari. Il padre
di una giovane donna gemella che
partecipava alla sperimentazione
ha letto casualmente il questionario
inviato per posta dove si chiedeva
si indicare patologie da cui erano
affetti i familiari (come depressio-

ne, anomalie dei genitali, ecc.) e si
¢ preoccupato per la minaccia della
privacy che quelle informazioni
costituivano. Ha denunciato cosi il
fatto al’OPRR e alla denuncia
hanno fatto seguito il richiamo del
comitato etico che aveva approva-
to il protocollo di ricerca e la so-
spensione dello studio da parte del-
la Food and Drug Administration
(FDA). La motivazione ¢ stata la
mancanza di una richiesta di con-
senso anche ai familiari coinvolti
nell’indagine genetica.

A commento della vicenda, si €
arrivati alla conclusione che i fa-
miliari devono essere considerati
come soggetti di ricerca a pieno ti-
tolo e deve pertanto essere data lo-
ro ogni garanzia, informazione e
consenso compresi.

E ancora, sempre in tema di fa-
miliari, si pone la questione del lo-
ro arruolamento: deve essere con-
temporaneo o successivo a quello
del soggetto interessato? Si ritiene
che il coinvolgimento debba esse-
re piu allargato possibile, ma que-
sto solleva altre domande. Ad
esempio: fin dove la privacy medi-
ca nei confronti di un soggetto pud
essere protetta a fronte di altri fa-
miliari che potrebbero fare richie-
sta di informazioni personali che
lo riguardano? Quanto le pressioni
del soggetto interessato potrebbero
essere tali da condizionare la par-
tecipazione alla ricerca degli altri
familiari e viceversa?

In alcuni casi si tratta di una que-
stione culturale e di una maggiore o
minore consapevolezza secondo la
quale il progresso scientifico pud
essere raggiunto solo a costo di al-
cuni sacrifici. Per proteggere la vo-
lontarieta della partecipazione oc-
corre capire quando la medesima
deve essere sollecitata da un ricer-
catore e quando, invece, da altri fa-
miliari.

I rischi derivanti dall’allarga-
mento dello studio si aggiungono,
poi, agli altri rischi della ricerca
genetica: rischi non tanto fisici
quanto piuttosto psicosociali ed
economici. Si tratta di rischi accet-
tabili? E fino a che punto?

Gli studi genetici potrebbero,
infatti, dare informazioni in grado
di provocare ai soggetti ansieta,
confusione, difficolta nelle rela-
zioni familiari, conseguenze rile-
vanti sui contratti assicurativi e di
impiego. Da cio la necessita di una
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particolare attenzione da parte dei
comitati etici per essere certi che i
protocolli di ricerca non consideri-
no il rischio psicosociale e di di-
scriminazione economica come un
danno minimo.

L’ allargamento dei soggetti inte-
ressati pud portare al coinvolgi-
mento — nella ricerca genetica — di
minori, quando non sono ovvia-
mente essi stessi 1 pazienti. E cosi,
nella valutazione del rapporto ri-
schi/benefici, si dovra ricompren-
dere la vulnerabilita del minore so-
prattutto nel caso in cui lo studio
non porta un beneficio immediato
per lo stesso. Si fa riferimento al
fatto, in alcuni casi, si preferisca
fare un indagine sul minore solo al
fine di garantire tranquillita al ge-
nitore o a un altro adulto che non
vi si vuole sottoporre. In ogni caso
I’inclusione del minore deve esse-
re fatta, oltre in presenza di prova-
ti benefici, solo dopo gli adulti:
analogamente a quanto avviene
nei trial farmacologici, dove si
procede alla fase II e III sui minori
solo dopo che queste due fasi sono
state espletate sugli adulti. Il giudi-
zio del ricercatore dovrebbe esse-
re, quindi, calibrato sulla tutela del
minore e comunque questa deve
essere la preoccupazione primaria
anche di un comitato etico.

4. A differenza di altri ambiti
medici, la genetica ha avuto un’e-
spansione notevole in termini di
conoscenza ma non di offerta tera-
peutica. Talora si tratta di una co-
noscenza drammatica, o non di-
sponibile o chiara, oppure si pos-
sono fare solo ragionamenti in ter-
mini probabilistici ai piu incom-
prensibili e che possono sfociare in
ansie soggettive e collettive che
generano anche pressioni difficil-
mente controllabili. Questi dati
vanno comunicati al paziente e se
si quando e come?

Le posizioni non sono univoche:
accanto a chi propone di non rive-
lare 1 dati preliminari, vi ¢ chi so-
stiene la necessita di comunicarli,
perché questo potrebbe consentire,
in alcuni casi, un’azione almeno
preventiva. Ma anche di fronte a
una decisione di comunicazione,
bisognera poi valutare se il sogget-
to vuole o non vuole sapere: ¢,
d’altra parte, noto che proprio a se-
guito degli studi genetici si ¢ di
nuovo aperto il dibattito sul cosid-

detto “diritto a sapere” e ““diritto a
non sapere”.

Dal punto di vista informativo e
comunicativo, la situazione divie-
ne ancora pill complessa nel caso
in cui si vogliano utilizzare ele-
menti raccolti in precedenza: il
soggetto ha o meno diritto a chie-
dere che i dati ricavati dal campio-
ne che a suo tempo ha donato ven-
gano eliminati dalla ricerca stessa?
Se ¢, infatti, chiaro il diritto di ogni
soggetto a ritirarsi da una ricerca
che comporti un ulteriore coinvol-
gimento personale, & meno chiara
invece ’esistenza di un diritto a
chiedere che i dati gia raccolti non
vengano utilizzati. Viene, per que-
sta ragione, fatta una distinzione
tra le diverse situazioni che si pos-
sono configurare:

— se ’'uso dei dati ¢ coerente con
la ricerca per la quale a suo tempo
il soggetto aveva dato il consenso,
¢ evidente che la richiesta di non
far utilizzare i suoi dati potrebbe
alterare la ricerca stessa, rendendo
inutile la partecipazione degli altri
soggetti e le risorse impiegate fin a
quel momento: si puo, pertanto, di-
re che tale richiesta non ¢ legittima;

— se laricerca che si intende fare
sui campioni stoccati ¢ diversa da
quella per la quale ¢ stato dato il
consenso, ¢ necessario che lo spe-
rimentatore acquisisca un nuovo
consenso del soggetto e, dunque, ¢
legittimo che questi possa chiedere
che il suo campione non venga uti-
lizzato oppure donare il campione
dopo che sia stato reso completa-
mente anonimo. La nuova ricerca
anche con il campione anonimo
dovra comunque essere approvata
dal comitato etico;

— se prima di iniziare la nuova
ricerca sui campioni stoccati non si
riesce a rintracciare il soggetto a
cui appartiene il campione per
chiedere il consenso, si pud proce-
dere con la ricerca dopo aver reso
anonimo il campione, a meno che
I’anomizzazione stessa non vada
contro un possibile interesse del
donatore (che potrebbe essere suc-
cessivamente rintracciato) o un in-
teresse pubblico. Anche in tal caso
¢ necessario procedere dopo 1’ap-
provazione da parte del comitato
etico.

5. I molteplici problemi etici
sollevati dalla ricerca genetica si
sono tradotti anche in indicazioni

per i comitati etici ospedalieri, che
nella valutazione di un protocollo
di ricerca genetica non possono
prescindere dal valutare alcuni re-
quisiti specifici accanto a quelli
comuni con altre sperimentazioni
cliniche. Alla luce di quanto fin
qui detto, si possono cosi riassu-
mere questi requisiti:

— che I'informazione sulla natu-
ra della ricerca, del rapporto tra ri-
schi/benefici e delle alternative,
avvenga all’interno di un processo
di counselling che deve precedere
e continuare per la tutta la ricerca;

— che I’'informazione sia chiara e
comprensibile e tenga presente
non solo il soggetto, ma anche i fa-
miliari eventualmente coinvolti;

— che il consenso sia libero da
coercizioni di natura scientifica,
medica o di altra autorita;

— che vengano rispettate le scel-
te del soggetto (o dei soggetti) ri-
guardo alla conservazione o altri
usi del materiale biologico da esso
prelevato;

— che venga rispettata la scelta
del soggetto (o dei soggetti) di es-
sere informato o meno sui risultati
o su eventuali e accidentali sco-
perte;

— che si mantenga la piena confi-
denzialita sulle informazioni gene-
tiche acquisite e che vengano mes-
se in atto le indicazioni per la codi-
ficazione, il controllo dell’accesso,
la pianificazione del trasferimento
e la conservazione di tali campio-
ni, come pure le informazioni da
essi derivate;

— che vi sia una sorveglianza e
un monitoraggio continui.

Tutto questo ha lo scopo di tute-
lare i soggetti della ricerca: ma
un’ulteriore forma di tutela deve
passare — e di questo il comitato
etico deve farsi carico nella sua
funzione formativa — attraverso la
formazione dei ricercatori. Questo
perché le linee guida, i codici
deontologici, il consenso informa-
to, sono solo punti di partenza pur
se irrinunciabili: la migliore garan-
zia di sicurezza per i soggetti della
ricerca ¢ costituita dalla coscienza
etica, opportunamente illuminata,
del ricercatore.

Prof.ssa MARIA LUISA DI PIETRO
Professore associato di Bioetica,
Universita Cattolica del Sacro Cuore,
Roma, Italia
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FRANCESCA PASINELLI

4. Genetica e societa

Le associazioni di pazienti, i pa-
zienti stessi e le loro famiglie sono
fra i piu entusiasti sostenitori della
ricerca biomedica. E facile intuir-
ne le ragioni: scoprire di essere
portatore o affetto da una malattia
genetica, il piu delle volte molto
grave e invalidante, significa tro-
varsi ad affrontare un’esperienza
dolorosa, vissuta spesso in solitu-
dine, e dalla quale non ¢ possibile
sottrarsi, almeno allo stato attuale
delle conoscenze. La prospettiva ¢
quella di una malattia cronica, di
una disabilita progressiva e, tal-
volta, di morte prematura, alle
quali si assiste impotenti. Poiché
le malattie genetiche sono in gene-
re rare se prese singolarmente, i
pazienti affetti e le loro famiglie
sono spesso isolati, inconsapevoli
il piu delle volte che vi siano altre
persone nella stessa condizione e
destinati a ricerche estenuanti di
luoghi d’assistenza dedicati e spe-
cializzati: un medico di base puo
svolgere per un’intera vita la sua
professione magistralmente senza
incontrare mai una specifica ma-
lattia genetica e non essere, quindi,
in grado di offrire I’aiuto atteso.

La motivazione iniziale di que-
sti pazienti ad associarsi in orga-
nizzazioni che li rappresentino,
nasce dal bisogno di ridurre 1’iso-
lamento e trovare supporto sociale
e assistenziale. La disponibilita di
una cura ¢ comunque l’esigenza
piu urgente e la speranza di soddi-
sfarla e riposta nella ricerca. E con
questo obiettivo che le organizza-
zioni dei pazienti promuovono
raccolte di denaro destinato a fi-
nanziare ricerca. Le Charity che si
occupano di ricerca biomedica so-
no diventate negli anni importanti
attori sulla scena internazionale
della ricerca scientifica. Rappre-
sentano quasi sempre gruppi di in-
teresse intorno a malattie e a fami-
glie di pazienti.

La loro missione ¢ per lo piu ri-
cerca finalizzata alla cura, al mi-

glioramento, alla prevenzione del-
le malattie di cui si occupano. Il
peso relativo del loro intervento ri-
spetto agli investimenti statali va-
ria secondo i Paesi. Negli Stati
Uniti, per esempio, rappresentano
solo il 2,5% dell’investimento to-
tale in ricerca biomedica industria-
le e non, mentre in Gran Bretagna
il loro contributo ha assunto
un’importanza crescente fino a
eguagliare quello governativo'. Si
stima che il finanziamento del la-
voro che ha dato origine a una
pubblicazione scientifica di scien-
ziati britannici sia attribuito a una
Charity nel 33% delle pubblica-
zioni provenienti da Regno Unito
su stampa specializzata internazio-
nale. Anche per questo, le Chari-
ties britanniche siedono ormai ai
tavoli delle grandi strategie e sono
interlocutori privilegiati degli or-
gani governativi in materia di ri-
cerca.

Poiché il denaro viene raccolto
attraverso campagne rivolte a un
pubblico indifferenziato e “laico”
rispetto alla ricerca finanziata, la
capacita della societa di influenza-
re le politiche della ricerca sta di-
ventando dominante. Da una ri-
cerca esoterica, appannaggio dei
soli esperti e decisa in ambiti ri-
stretti si € passati a una ricerca in-
fluenzata in modo talvolta deter-
minante dal gradimento del pub-
blico e, quindi, dalla capacita di
chi raccoglie fondi di essere con-
vincente e credibile.

Per queste ragioni, la responsa-
bilita in capo a chi amministra
queste Charity ¢ assai elevata, sia
nei termini di una corretta e rigo-
rosa allocazione dei fondi raccolti
sia in quelli dalla rendicontazione
precisa, documentata e mai sensa-
zionalistica dei risultati raggiunti.

Di seguito viene riportata 1’e-
sperienza di una Charity italiana,
la Fondazione Telethon.

Nata per volonta della Unione
italiana per la Lotta contro la di-

strofia muscolare (UILDM), Te-
lethon ¢ una organizzazione senza
scopo di lucro che raccoglie fondi
per la ricerca contro le malattie
neuromuscolari e le altre malattie
genetiche. E conosciuta principal-
mente per ’evento televisivo e
spesso si crede erroneamente che
Telethon sia esclusivamente una
maratona televisiva. La sua mis-
sione invece ¢ fare avanzare la ri-
cerca scientifica verso la cura del-
la distrofia muscolare e delle altre
malattie genetiche, dando priorita
a quelle malattie che per la loro ra-
rita sono trascurate dai grandi in-
vestimenti pubblici e industriali,
attraverso il finanziamento di ec-
cellenti progetti di ricerca e dei mi-
gliori ricercatori in Italia. Dalla na-
scita avvenuta alla fine del 1990 a
oggi, grazie ai fondi raccolti, sono
stati investiti in ricerca 208 milio-
ni di euro per 1450 progetti, 2 isti-
tuti (Tigem e HSR-Tiget) e 27 po-
sizioni di Telethon Scientists, 64
borse di studio e 68 servizi alla ri-
cerca.

La promozione della ricerca da
parte di Telethon ¢ rivolta princi-
palmente a universita e centri di ri-
cerca di stampo accademico.

Un percorso ideale per arrivare
a una cura per una malattia geneti-
ca implica diverse fasi di ricerca.
La ricerca di base passa dal rico-
noscimento del difetto — I’identifi-
cazione del gene —, allo studio del-
la fisiopatologia, del suo meccani-
smo d’azione. E per fare questo
bisogna mettere a punto dei mo-
delli di laboratorio che devono ri-
produrre la malattia. Questa ricer-
ca ¢ ancora molto lontana dall’ap-
plicazione sul paziente, ma ¢ di
fondamentale importanza per la
comprensione della malattia e la
messa a punto di strategie terapeu-
tiche. Le terapie potenziali vengo-
no testate prima in laboratorio e
poi sui pazienti mediante speri-
mentazione clinica (Fig.1, scala
della ricerca).
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Fig. 1 - La scala della ricerca
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\ MALATTIA

Per una visione d’insieme dei
progetti finanziati ed al fine di ef-
fettuare una gestione del portafo-
glio che vada nella direzione indi-
cata dai pazienti fondatori, i pro-
getti finanziati da Telethon sono
stati etichettati in modo da poterli
collocare su uno dei gradini della
scala della ricerca (Fig. 2). E inte-
ressante notare come negli anni il
finanziamento si sia spostato pro-
gressivamente dai gradini pilu bas-
si verso quelli pit tipici della ricer-
ca cosiddetta traslazionale, quella,
cioe, tesa a mettere a punto appli-
cazioni delle terapie sul paziente.
Passare “dal banco di laboratorio
al letto del paziente” ¢ I’obiettivo
perseguito da Telethon e questi da-
ti confortano sulla bonta della stra-
tegia che, se da un lato non transi-
ge sulla qualita della scienza, dal-
I’altro privilegia quei progetti che
muovano nella direzione della te-
rapia.

Come la maggior parte delle

Charity che vivono di raccolta fon-
di, anche Telethon opera principal-
mente finanziando progetti attra-
verso bandi competitivi. Mediante
queste modalita vengono erogati
fondi per carriere di giovani scien-
ziati che non abbiano una posizio-
ne permanente in [talia e che vo-

gliano iniziare una propria ricerca
indipendente e progetti di ricerca

di scienziati che operino gia nelle
strutture di ricerca pubbliche o pri-
vate non profit in Italia. Senza pre-
tesa di perfezione, anzi con la co-
scienza della possibilita d’errore, il

sistema adottato per la scelta e la

valutazione dei progetti da finan-
ziare € I’unico ritenuto attendibile
a livello internazionale, quello che

utilizza il peer review. Con questa

dicitura inglese si intende la revi-

sione dei progetti effettuata da
scienziati esperti della materia da

valutare i quali non abbiano con-

flitti d’interesse rispetto a chi ha
presentato il progetto. Un processo
di selezione mediante peer review
¢ strutturato in modo da non pre-
tendere I’assoluta oggettivita del
giudizio, ma proprio la minimizza-
zione dell’errore.

Mediante un bando competitivo
e attraverso una valutazione accu-
rata si punta a finanziare ricerca
eccellente, che sia in grado di com-
petere nell’arena internazionale
della ricerca.

La rendicontazione trasparente
sull’impiego dei fondi e i risultati
conseguiti ¢ uno dei punti della
missione di Telethon: ¢ obbligo di
una fondazione misurare e valuta-
re costantemente 1’utilita sociale
delle attivita svolte.

Fermo restando che I’obiettivo
principale & la messa a punto di te-
rapie, la valutazione dei risultati in
itinere ¢ legata a un insieme di in-
dici. I risultati di un lavoro scienti-
fico devono essere comunicati me-
diante pubblicazione su riviste
specializzate.

Gli indici bibliometrici si basa-
no principalmente sul conteggio
delle citazioni degli articoli scien-
tifici riportate in altre pubblicazio-
ni scientifiche.

La citazione scientifica, ossia il
richiamo a un risultato pubblicato
in precedenza, rappresenta una mi-
sura dell’impatto che quel risultato
ha avuto sulla comunita scientifi-
ca. In altri termini, tanto piu un ar-
ticolo viene citato, tanto piu ¢ ve-
rosimile che quell’articolo abbia
prodotto un effetto nel mondo

Fig. 2 - Distribuzione percentuale dei finanziamenti ai progetti di ricerca Telethon sulla scala
della ricerca, per trienni mobili tra il 1991 e il 2004. Fonte: Centro Studi Telethon
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scientifico, rappresentando la base
di ricerche successive.

Per misurare correttamente
I’impatto di un singolo articolo,
quindi, occorre utilizzare il cita-
tion index (indice di citazione),
cio¢ il numero di citazioni ottenuto
da quel lavoro. Il calcolo del cita-
tion index deve essere commissio-
nato all’Institute for Scientific
Information (Thomson ISI, Phila-
delphia).

Usando I’indice di citazione me-
dio come indicatore, le pubblica-
zioni generate da finanziamenti di
Telethon si comportano meglio di
pubblicazioni generate nei princi-
pali campi della biomedicina in
Italia, Europa e globalmente,
eguagliando il dato statunitense
che rappresenta lo standard piu
elevato. Questo risultato fornisce
un’indicazione molto importante,
vale a dire: il sistema di valutazio-
ne dei progetti da finanziare fun-
ziona come atteso nella selezione
di quelli davvero eccellenti e con
ottime probabilita di successo.

Il principale risultato raggiunto
fino a oggi ¢ tuttavia la terapia ge-
nica effettuata con successo in 6
bambini affetti da una grave im-
munodeficienza congenita (ADA-

SCID). Si tratta del primo inter-
vento al mondo su questa malattia
e insieme del primo protocollo di
terapia genica in cui questa tecno-
logia molto innovativa sia dimo-
strata contemporaneamente effica-
ce e sicura. Il protocollo, messo a
punto presso I'Istituto Telethon di
Terapia genica, a Milano, ¢ stato
recentemente indicato dalla Food
and Drug Administration statuni-
tense come il protocollo di riferi-
mento per tutti quei centri che in-
tendano curare questa grave malat-
tia genetica.

Recentemente la Fondazione
Telethon ha ottenuto dall’EMEA,
I’ente regolatorio europeo respon-
sabile, fra I’altro, delle registrazio-
ni dei farmaci orfani, il riconosci-
mento di farmaco orfano per la te-
rapia genica dell’ADA-SCID. 11
processo per ottenerne la registra-
zione ¢ in corso. L’obiettivo ¢
quello di fare uscire la terapia dal-
la fase di ricerca e renderla acces-
sibile ai pazienti nell’ambito di
una normale, seppur sempre rigo-
rosamente specialistica, assistenza
medica.

La disponibilita di percorsi pri-
vilegiati per la registrazione di far-
maci orfani, cosi come 1’introdu-

zione nei programmi industriali di
sviluppo di prodotti quali i vettori
per la terapia genica, o ancora la
rimborsabilita di certi trattamenti
anche molto costosi da parte dei
governi, costituisce indubbiamen-
te un successo delle associazioni di
pazienti.

In tutto cio il coinvolgimento
dell’opinione pubblica & stato ed ¢
determinante. Anche per questo, ¢
necessario che le Charity che fi-
nanziano ricerca per conto dei pa-
zienti operino attraverso una ge-
stione rigorosa e un processo di
peer review che consentano il per-
seguimento dell’eccellenza scien-
tifica: il pubblico, che fa offerte
generose, e i pazienti devono esse-
re rassicurati dalla consapevolezza
di un monitoraggio accurato delle
attivita e dal loro continuo orienta-
mento verso gli obiettivi strategici.

Dott.ssa FRANCESCA PASINELLI

Direttore scientifico Fondazione Telethon
Milano, Italia

Nota

' USA: MOSES ET AL., JAMA, 294: 11
(2005); UK: AMRC website (www.amrc.org.uk)
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5. Economia e genetica

Vorrei prima di tutto salutarvi a
nome dell’Ordine di San Giovanni
di Dio e a mio nome per aver vo-
luto la nostra partecipazione a
questa XX Conferenza Internazio-
nale, che a nostro parere affronta
una delle sfide pit complesse e
belle che pone attualmente la so-
cieta. Allo stesso tempo credo sia
giusto congratularsi con la Santa
Sede per il coraggio di impegnarsi
in un tema di avanguardia tecnolo-
gica, per offrire uno spazio aperto
di dibattito multidisciplinare e so-
prattutto per coinvolgersi, rappre-
sentare e dirigere il dibattito etico-
morale di un tema che genera di-
scussioni in alcuni fori.

Nei giorni passati abbiamo
ascoltato scienziati che dai loro
ambiti ci hanno illustrato la com-
plessita del sistema genetico e del-
le sue manifestazioni patologiche;
teologi, etici e uomini di Chiesa e
di altre religioni che ci hanno illu-
minato sulle implicazioni morali,
etiche e pastorali della conoscenza
e dell’uso dell’informazione con-
tenuta nei geni; vorrei esporre gli
aspetti comunemente dimenticati
dalla comunita scientifica; quelli
della ripercussione reale delle co-
noscenze sulla popolazione reale,
o quelli che in termini di salute
pubblica chiameremo ‘il passag-
gio dalla efficacia alla effettivita”.
In questa societa nella quale ¢ qua-
si impossibile tenersi informati a
causa della estrema velocita degli
avvenimenti, ¢ bene poi ricordare
che I’introduzione di questa nuova
tecnologia nella pratica assisten-
ziale abituale ha delle conseguen-
ze, buone e cattive, oltre a cio che
¢ rigorosamente clinico o scienti-
fico, e ci0 che € sanitario.

Le trasformazioni che la geneti-
ca indurra nei campi legale, socia-
le ed educativo verranno dalle ri-
percussioni economiche che lo
schiudersi di questa nuova indu-
stria puo generare. Quando parlia-
mo delle ripercussioni economi-

che, dobbiamo tener presente qua-
li saranno gli impatti positivi e ne-
gativi, ma senza dimenticare quali
sono le politiche che in base a que-
ste previsioni dovremmo proporre
perché I’impatto negativo sia mi-
nimo e il positivo massimo. Ten-
terd poi di accennare questi due
grandi temi: le fonti dei costi e in-
dicare politiche possibili nell’am-
bito economico.

L’introduzione di qualsiasi nuo-
va tecnologia nella sfera economi-
ca genera abitualmente sentimenti
opposti: da una parte vi sono gli
imprenditori che vedono le possi-
bilita di affari e di mercato e dal-
I’altra vi € ’amministrazione che
inizialmente vede solo il sovrac-
costo che questo genera.

La mia prima impressione ¢
che, se il mercato biotecnologico —
tra ciod che la genetica e I’ingegne-
ria genetica sottolineano — si orga-
nizza adeguatamente, il bilancio
tra i costi e i guadagni deve essere
positivo non solo economicamen-
te, ma anche socialmente. E credo
che le principali fonti di costo ver-
ranno determinate dall’incremen-
to del costo del processo della dia-
gnosi, dall’aumento nella preva-
lenza della malattia e finalmente
anche dall’incremento del costo
del trattamento.

L’incremento nel costo della
diagnosi sembra un fenomeno
chiaro e lineare, perché si va ad
aggiungere una tecnica diagnosti-
ca all’arsenale attualmente presen-
te. Sarebbe ragionevole pensare
che queste tecnica diagnostica va
a sostituire quelle gia esistenti per-
ché ¢ piu sensibile, cioe perché
permette un maggior grado di cer-
tezza nella presenza o assenza del-
la malattia in funzione del risulta-
to del test.

Tuttavia, né la logica sanitaria
né probabilmente gli studi di effi-
cienza ci daranno ragione. Da un
punto di vista esclusivamente eco-
nomico, e poiché il costo delle tec-

niche genetiche si mantiene tanto
alto, sarebbe ottimo adottare stra-
tegie che incrementino il processo
di diagnosi, utilizzando inizial-
mente quelle tecniche che senza
essere quelle piu evidenti (cid che
colloquialmente potremmo chia-
mare piu affidabili) sono pero
quelle piu efficienti (maggior ren-
dimento a un minore costo). Pen-
siamo a un paziente affetto da una
lesione al colon: I'uso della tomo-
grafia computerizzata non ha so-
stituito 1’uso sistematico della ra-
diologia semplice, allo stesso mo-
do che se esistesse una sonda ge-
netica neppure questa sostituireb-
be la tomografia.

Ugualmente, supponendo che la
prova genetica ci potrebbe garan-
tire la presenza (assenza) di una
malattia non annulla la necessita
di quelle altre prove che permetto-
no di analizzare la morfologia,
estensione o gravita della malattia.
Continuando con 1’esempio del
cancro al colon, la presenza di ma-
teriale genetico, identificabile co-
me proveniente da cellule cance-
rogene non eliminera la necessita
di uno studio morfologico angio-
grafico...

La seconda fonte dei costi ¢
I’aumento della prevalenza. 1”in-
troduzione di tecnologie piu sensi-
bili per la diagnosi di alcune pato-
logie ha sempre elevato la tassa di
prevalenza della condizione a stu-
dio e questo sembra anche un ef-
fetto logico: siccome il test € piu
sensibile si puo far la diagnosi a
piu persone senza sintomi o con
sintomi poco chiari. Sembra poi
anche logico pensare che I’aumen-
to della tassa di prevalenza non sia
gratuito, perché questo nuovo
contingente di popolazione richie-
de assistenza sanitaria, sotto forma
di visite mediche, controlli dia-
gnostici, cure... L’osservazione
semplice di questi fatti ci puo
confondere per cio che si riferisce
all’aumento delle spese a lungo
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termine: se disponiamo di un test
che permette alle tecniche conven-
zionali di andare avanti nella dia-
gnosi, significa anche che potre-
mo intervenire prima nella pre-
venzione, anche quando I’'individo
non presenta sintomi o questi sono
incipienti.

E in terzo luogo, supponiamo
che I'introduzione dei test genetici
nella pratica assistenziale vada a
rincarare il costo del trattamento.
Nello stesso modo che con i meto-
di diagnostici, potremo parlare del
rincaro del “prodotto” per 1’au-
mento della complessita dello
stesso. Sembra anche logico. Tut-
tavia dovremo considerare il trat-
tamento come qualcosa che va ol-
tre I’azione medica pitt 0 meno
circoscritta nel tempo. Se conside-
riamo la malattia in tutta la sua
estensione, dalla sua comparsa fi-
no alla sua guarigione o alla morte
dell’individuo, vedremo che cio
che tradizionalmente consideria-
mo I’azione medica non accumula
se non una piccola frazione del co-
sto totale della malattia (cost of il-
Iness), alla quale dobbiamo som-
mare il costo della riabilitazione, il
costo del ritiro dal lavoro, il costo
morale (se & vero che questo ¢
quantificabile in modo indubbio),
il costo per la famiglia e la societa
nel suo insieme, il costo dell’ina-
bilita... Se contempliamo la ma-
lattia come un processo a largo
raggio e non come un avvenimen-
to isolato, sara piu facile capire
che il costo di un procedimento in
un determinato momento ¢ insi-
gnificante con le risorse che ri-
sparmia, impedendo che appaiano
future complicazioni.

Mi si permetta di illustrare un
caso molto rilevante: la farmaco-
genetica. Sappiamo che il metabo-
lismo (la farmacocinetica) di alcu-
ni farmaci non ¢ uguale in tutti gli
individui e questo in parte ¢ dovu-
to alla composizione del citocro-
mo P450 epatico che ¢ determina-
to geneticamente. Questa variabi-
lita nella farmacocinetica da luogo
a importanti variabilita di dosi-ri-
sposta e parallelamente pone a ri-
schio la salute di molti pazienti,
che essendo “metabolizzatori len-
ti”’, ricevono dosi standard del me-
dicinale pur essendo trattati con
dosi potenzialmente tossiche per
loro. Quindi, la conoscenza della
genomica ci permette di adattare

la dose all’individuo facendo si
che il trattamento sia piu efficien-
te, piu sicuro riducendo di conse-
guenza la probabilita di complica-
zioni future per le cure erronee.
Pertanto, credo che il messaggio
che si dovrebbe trasmettere, in
quanto all’aumento dei costi per la
comparsa della tecnologia ¢ chia-
ro: se & certo che inizialmente i co-
sti possono aumentare, pero a me-
dio e lungo raggio credo che I'in-
gegneria genetica ci apra un im-
portante gamma di possibilita,
sempre e quando sappiamo utiliz-
zarle in modo razionale ed effi-
ciente. Il problema come sempre,
non ¢ se costa di piu, ma quanto di
piu otterrd pagando un poco di
pit.. Nel caso delle tecniche gene-

tiche il sovraccosto € conosciuto o
stimabile e cid che dobbiamo sta-
bilire chiaramente ¢ 1’efficacia di
questi test, la loro capacita di mo-
dificare sensibilmente il corso del-
la malattia. Sapere che uno ¢ pre-
disposto a soffrire di un male ap-
porta solo angoscia se non possia-
mo fare nulla per modificare il suo
COTSO.

Non dobbiamo tuttavia restarce-
ne solo con questo messaggio re-
lativamente ottimista, giacché
I’efficienza delle tecnologie non
va a risolvere un altro problema,
forse il problema principale, quel-
lo dell’accesso a queste prove e
della generalizzazione dell’uso
delle stesse. Dal nostro punto di
vista il maggior rischio che pro-
spetta la genetica a livello econo-
mico e (pertanto sociale) ¢ quello
della non equita di accesso, cioe
che come in molte altre occasioni i
meno abbienti non hanno accesso
a queste tecnoclogie, o detto pil
rudemente che i pit bisognosi
continuano a non poter beneficiare
delle potenzialita di questa indu-
stria.

E non possiamo dimenticare

che, fino al momento attuale, una
parte non disprezzabile della ricer-
ca che ha permesso di sviluppare
questa industria ¢ stata finanziata
con capitale privato e mentalita di
commercio perché si sono cercati
e conseguiti brevetti per i diversi
prodotti derivati dalla ricerca.
L’ assurdo sembra maggiore se te-
niamo in conto che si sono brevet-
tate sequenze di ADN senza signi-
ficato apparente o geni senza una
funzione conosciuta, caso mai un
giorno si conoscesse la funzione
degli stessi.

11 brevetto, ideato come un me-
todo per garantire il ritorno del-
I’investimento dell’imprenditore e
come metodo per stimolare la ri-
cerca e lo sviluppo dei nuovi pro-
dotti, va associato in questo caso
ad alcuni prezzi abusivi, monopo-
listici. Continuando una logica
imprenditoriale, questi prezzi si si-
tuano oltre il prezzo ottimo, che
inoltre si sarebbe stabilito pren-
dendo il riferimento del livello di
reddito dei Paesi sviluppati, per
cui immediatamente si escludono
la maggioranza delle popolazioni
di tutti i Paesi di reddito medio o
basso.

La risposta dal punto di vista di
regolamentazione del mercato non
¢ semplice. In primo luogo sem-
brerebbe sensato non concedere
diritti di proprieta (brevetti) a
quelle sequenze genetiche che non
hanno una funzione conosciuta. Il
rischio, oltre ad andare contro
ogni istinto morale, sarebbe di ca-
dere in cio che alcuni, parafrasan-
do Garret Hardin', hanno denomi-
nato “la tragedia degli anticomu-
ni”’, nella quale la proliferazione
dei diritti di proprieta sulle parti da
luogo a potenti disincentivi per
I'uso degli stessi nell’insieme.
Cioe, se per sviluppare una tecno-
logia devo addebitare il sovraco-
sto di infinita di piccoli brevetti, ¢
probabile che non cerchi mai di
sviluppare questa tecnologia.

Un secondo punto per ridurre
I’impatto dei brevetti sarebbe di
coinvolgere le amministrazioni
nei progetti di ricerca. L’ esempio
pil chiaro di questo ¢ stata I’unio-
ne degli sforzi tra I’industria pri-
vata e le amministrazioni europee
e nordamericane nel Progetto del
genoma umano. Nello stesso mo-
do in cui allora si ridussero i costi
coinvolgendo ricercatori pubblici
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e privati, si dovrebbe facilitare la
capacita dei centri di ricerca pub-
blici (essenzialmente i centri uni-
versitari) per creare unioni con
I’industria privata, in modo che i
risultati della ricerca si potessero
commercializzare non a un prezzo
monopolistico ma a un prezzo di
mercato.

Altre alternative di lotta contro
il monopolio dei brevetti passe-
rebbero perché le amministrazio-
ni, in modo unito, comprerebbero
1 diritti dei brevetti per poter utiliz-
zare il prodotto, o almeno parte
del beneficio supposto per I'inve-
stitore privato perché si commer-
cializzi a un prezzo piu vicino al-
I’ottimale. Risposte come quella
di qualche governo, che autoriz-
zando il suo ministro della Sanita
a obbligare le compagnie a vende-
re i loro diritti “a prezzi ragione-
voli” sembrano poco sensate dal
punto di vista imprenditoriale e
nell’ambito di una necessaria inte-
sa mutua e di collaborazione.

Contro il monopolio, le ammi-
nistrazioni devono deregolare il
mercato per facilitare quei piccoli
investitori a entrare nel mercato e
contestare il monopolio od offrire
benefici fiscali a quelle industrie
di piccole dimensioni che investo-
no nel campo biotecnologico. Of-
frire ugualmente benefici fiscali a
coloro che investono nella ricerca
o che non adottano posizioni mo-
nopolistiche. Si dovrebbero facili-
tare anche le fusioni e acquisizioni
di compagnie di piccole dimensio-
ni fino a raggiungere un volume
sufficiente per essere produttive e
finanziare i costi della ricerca e lo
sviluppo di materiale biotecnolo-
gico. Ugualmente si puo ridurre la
burocrazia che rincara il procedi-
mento di autorizzazione degli svi-
luppi dell’industria o facilitare
I’accesso di questi prodotti sul
mercato, riducendo i costi per
I’imprenditore.

Dal punto di vista amministrati-
VO esistono, come vedremo, misu-
re da adottare per evitare I’iniquita
dovuta al costo del prodotto, perd
non possiamo evitare che il primo
timore che ha generato I’informa-
zione genetica & |’iniquita oriz-
zontale, nella quale gli individui
temono di essere stigmatizzati per
essere portatori di una malattia po-
tenziale.

I regolatori, nello stesso modo

in cui devono evitare prezzi oltre il
loro costo devono impedire il cat-
tivo uso dell’informazione conte-
nuta in ciascuna delle nostre cellu-
le. Esiste un rischio reale dell’uso
inadeguato del materiale genetico,
specialmente in quei Paesi nei
quali il sistema sanitario pubblico
¢ debole o sostenuto da un potente
settore assicuratore. Il caso degli
Stati Uniti ¢ molto rivelatore: in
due occasioni, il Congresso ha svi-
luppato una legislazione che proi-
bisce la discriminazione in funzio-
ne dei risultati dei test genetici,
perd queste leggi, forse per la con-
sistente trama di interessi non han-
no superato le votazioni al Senato.
In Europa la tendenza ¢ stata di-
versa, essendo le imprese assicu-
rative quelle che hanno adottato,
con diversi criteri, codici interni
per evitare 1’uso di questa infor-
mazione.

L’equita reale ¢ forse la batta-
glia pit importante, che sta per ri-
solversi. Se non otteniamo che
I’accesso ai test genetici sia gene-
ralizzato e non ristretto, corriamo
il rischio di creare di nuovo una
tecnologia per I’élite, un nuovo
meccanismo per cui questa si au-
toperpetui nella sua posizione, in
piu, tenendo in conto che attual-
mente disponiamo solo di tecnolo-
gia genetica che ci indica i rischi e
ci permette di pronosticare che la
disponibilita a pagare delle classi
meno abbienti sia minima o nulla.

Prima di tutto, la Chiesa non
puod né deve rimanere ai margini di
questo processo. Benché sia certo
che il suo potere legislatore ¢ limi-
tato, questo non la esime dalle sue
responsabilita e molto meno dalla
sua missione di forgiare individui
moralmente capaci e liberi! La
Chiesa deve servirsi della sua im-
mensa forza morale e della mobi-
litazione per chiedere una ricerca
etica, cio¢ che non serva per di-
scriminare ma per integrare o pre-
venire. Ugualmente deve promuo-
vere il dibattito e avvicinare la
nuova tecnologia a tutti, perché in
modo uniforme si reclamino il suo
uso e la sua generalizzazione, es-
sendo il portavoce degli emargina-
ti e il flagello degli abusivi.

Non puo la Chiesa neppure non
includere in questo processo le
universita cattoliche, nelle quali si
deve dare la priorita alla ricerca
delle tecniche genetiche che suc-

cessivamente abbiano un maggio-
re impatto a livello popolare, cioe
che risultino piu efficienti da un
punto di vista sociale benché indi-
vidualmente ottengano solo bene-
fici minimi.

Finalmente, a nostro parere la
Chiesa deve anche prendere parti-
to denunciando le iniquita che le
nuove tecnologie fanno affiorare e
mediare per sviluppare soluzioni
concordate — tra I’industria e I’am-
ministrazione — perché siano piu
favorevoli per i meno fortunati so-
cialmente. Nei Paesi a reddito me-
dio o basso, la Chiesa deve farsi
promotrice del discorso dell’e-
quita perché i governi destinino
parte delle loro scarse risorse in
quei programmi di prevenzione
geneticamente determinati che si
dimostrano efficienti e collaborare
con le amministrazioni per imple-
mentare politiche agricole e/o ve-
terinarie che tengano in considera-
zione 1 progressi della genetica.

Poco dopo aver fatto conoscere
la struttura del doppio elicoide di
cui abbiamo terminato la celebra-
zione del cinquantesimo anniver-
sario, Watson e Crick dicevano:
“Non ci sfugge il fatto che lo spe-
cifico doppio che abbiamo postu-
lato suggerisce immediatamente
un possibile meccanismo di copia
del materiale genetico’”. Ora che
sappiamo che il suo uso generaliz-
zato ed efficiente non puo che por-
tare benefici per tutti, potremmo
dire che “non si sfugge, che lo svi-
luppo della genetica suggerisce la
possibilita di una nuova frattura
tra ricchi e poveri”. Che questo ac-
cada dipendera in parte dalle no-
stra volonta, dalle nostre possibi-
lita e dalle nostre azioni future.

Dr. XAVIER POMES

Direttore della Pianificazione

Assistenza e Cooperazione internazionale
Ordine S. Giovanni di Dio,

Provincia di Aragon,

Spagna

Note

"HARDIN G., The Tragedy of Commons, in
Science (1968): 162; 1243-1248.

2 “It has not escaped our notice that the spe-
cific pairing we have postulated immediately
suggests a possibile copying mechanism for
the genetic material”.
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6. Formazione e aggiornamento dell’agente
della Pastorale nel campo della genetica

Come Chiesa nel mondo

Come Chiesa nel mondo, I’a-
gente della Pastorale esiste per
evangelizzare; gli agenti della Pa-
storale della Salute, particolarmen-
te, sono chiamati ad attuare 1’azio-
ne umanitaria e liberatrice del Re-
gno di Dio Ii dove I’essere umano
si rivela pilt vulnerabile nella sua
dialettica di salute-malattia, nella
sua esperienza di dolore e nei suoi
processi vitali della nascita dell’in-
vecchiamento e della morte. Sono
gli avvenimenti forti dell’esistenza
umana in cui le persone sono soli-
te esporre le questioni ultime intor-
no alla vita stessa, e che colpisco-
no e interpellano tutti.

Garanzia evangelizzatrice

Nel suo impegno pastorale,
conforme ai tempi in cui viviamo e
con le questioni nuove che dobbia-
mo affrontare, il Papa Giovanni
Paolo 1II richiedeva per gli agenti
della Pastorale un processo di for-
mazione continuo che li aiutasse a
essere garanti di una evangelizza-
zione umanitaria e liberatrice in
questo mondo della salute e delle
malattie.

Nel campo sanitario

La Chiesa, mediante la sua azio-
ne assistenziale e pastorale, conti-
nua a proclamare anche oggi, il
Vangelo della vita; nell’ambito
concreto della sanita, la Chiesa
“sente la necessita di approfondire
in tutto cio che € possibile la cono-
scenza al servizio della vita perché
li dove la tecnica non sia capace di
dare risposte esaustive, pud mani-
festarsi la legge della carita”. Tut-
tavia, questo esige che tutte le per-
sone impegnate in qualche modo

con la Pastorale nel mondo sanita-
rio siano esse professionisti sanita-
ri, o assistenti dei malati o ricerca-
tori o scienziati della vita “devono
formarsi adeguatamente nel cam-
po della morale e nella bioetica,
perché sia manifesto che la scienza
e la tecnica, poste al servizio della
persona umana e dei suoi diritti
fondamentali, contribuiscano al
bene integrale dell’essere umano e
alla realizzazione del progetto di-

vino della salvezza’.

Sulle questioni vitali

In tal senso, gli agenti della Pa-
storale che si sentono chiamati a
svolgere 1’azione evangelizzatrice
nel mondo sono disposti a impe-
gnarsi in questo compito con tutta
la loro buona volonta e con tutta la
loro fede; sebbene, siano coscienti
che, oggigiorno, la loro “buona vo-
lonta” non sia sufficiente, benché
questa sia illuminata dalla fede.
Sentono la necessita di una forma-
zione ogni volta pit completa e
specifica riguardo alle questioni
vitali che influenzano le persone in
generale, e insieme alle quali de-
vono esercitare la loro missione.
Urge poi il dovere di rispondere a
una necessita formativa la cui fina-
lita sia, non solo far accrescere e
condividere la fede, ma ottenere
anche che la nostra azione pastora-
le vicino a queste persone risulti
pienamente efficace.

La questione genetica,
ambito di riferimento

Riguardo al campo della geneti-
ca, che ora ci interessa, siamo co-
scienti che la sequenza del genoma
umano in particolare, ha suscitato
grandi aspettative sociali. Le gran-
di questioni della manipolazione

genetica negli aspetti della guari-
gione e della prevenzione delle
malattie, della ricerca riguardo al-
I’eugenetica in tutte le sue possibi-
lita, quella dell’inizio della vita
umana e della riproduzione assisti-
ta e quella di stabilire il valore del-
la esistenza umana in virtu delle
caratteristiche genetiche, tra le al-
tre, hanno superato la capacita de-
gli agenti della Pastorale al mo-
mento di sviluppare 1’evangelizza-
zione nell’ambiente sanitario.
Questi sono soliti incontrarsi
sprovvisti di risposte e di capacita
di dialogo per mancanza di cono-
scenza in questo campo della ge-
netica; e cosi si sentono incapaci di
offrire un aiuto su queste questioni
come credenti. E sono queste que-
stioni, e altre che sono in relazione
con esse, quelle che costituiscono
precisamente ’ambito di riferi-
mento, in cui gli agenti della pasto-
rale devono svolgere in massima
parte 1’azione evangelizzatrice. Da
qui la formazione si ritiene urgente
per la necessita di situarci piu ade-
guatamente in questo contesto co-
noscendolo meglio, chiarendo la
nostra identitd e missione; € cosi
poter dare un aiuto con una coe-
renza pastorale.

Bonta del progresso scientifico
sul genoma umano

Giovanni Paolo II ci anticipd
durante il suo pontificato che “al-
cuni progressi scientifici, come
quelli posti in relazione con il ge-
noma umano, onorano la ragione
dell’'uvomo, chiamato a essere si-
gnore della creazione, e onorano il
Creatore, fonte di tutta la vita...
Sebbene questo intervento sul ge-
noma si deve realizzare con un ri-
spetto assoluto del carattere speci-
fico della specie umana, della vo-
cazione trascendentale di tutto
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I’essere umano e della sua dignita
incomparabile. Il genoma costitui-
sce I’identita biologica di ciascuna
persona.

Ancor di pil, esprime una parte
della condizione umana della per-
sona, che Dio amo per se stessa
grazie alla missione affidata ai
suoi genitori’.

In linea con cid che ha detto
Giovanni Paolo II, il Prof. Angelo
Serra commentava anni fa, per
esempio, sull’ingegneria genetica
che “I’ingegneria genetica ¢ una
dimostrazione evidente delle ca-
pacita dell’intelligenza di cui Dio
ha voluto far partecipe 'uomo. La
Chiesa cattolica — dichiarava —
mai ha demonizzato la ricerca che
mira a scoprire e a impiegare i ge-
ni (ossia informazioni codificate
che governano tutto lo sviluppo e
il funzionamento dell’ organismo)
per fini buoni come superare le
malattie. Il si all’ingegneria gene-
tica ha tuttavia una condizione
precisa: la scienza e la tecnologia,
una volta scoperti i segreti della
natura, devono usarli per il bene
dell’'uvomo. Il pensiero cattolico
non sottovaluta i vantaggi e i ri-
schi che Il'ingegneria genetica
comporta’™.

Una cultura della salute piu
umana mediante la formazione
nella genetica

La fedelta del Vangelo della sa-
lute da parte degli agenti della Pa-
storale include la promozione di
una cultura della salute pin uma-
na. Una cultura che rispetti e rico-
nosca effettivamente la dignita e i
diritti di tutte le persone, che illu-
mini positivamente argomenti tan-
to importanti come la difesa, la cu-
ra e la qualita della vita umana,
soprattutto quando la nuova tecno-
logia sta incrementando i conflitti
morali intorno all’origine, al fine e
alle tappe intermedie della stessa.

Conseguentemente, ¢ necessario
che gli agenti della Pastorale rice-
vano una formazione nel campo
della genetica e abbiano un’ag-
giornamento sulle questioni piu’
basilari che influenzano il nostro
comportamento riguardo all’inizio
e allo sviluppo della vita umana,
riguardo alla manipolazione gene-
tica e alla ricerca nella terapia ge-
netica.

Descrizioni formative basilari

1. L’“aggiornamento” degli agen-
ti della Pastorale nel campo della
genetica si deve iniziare intorno al
concetto stesso di genoma. Sapere
che ci stiamo riferendo all’insieme
di geni che specificano tutti i carat-
teri potenzialmente esprimibili di
un organismo sia esterni (xenofeno-
tipo) o interni (endofenotipo). Nel
caso della specie umana (organismo
eucariote) vi ¢ una frazione di DNA
che non codifica per nessun gene e,
per questo, il suo significato ¢ sco-
nosciuto in molti casi.

Sapere che il messaggio geneti-
co contenuto nel DNA consiste
nella sequenza delle sue quattro
basi azotate (adenina, citosina,
guanina e timina) in modo che tale
sequenza determinera attraverso i
processi di trascrizione e traduzio-
ne, la sequenza di aminoacidi (20)
e, pertanto la specificita funzionale
della proteina che codifica e dara
luogo a ciascuno degli individui
geneticamente irripetibili’.

E insieme alla conoscenza ele-
mentare che si pud acquisire su
questa parte della Genetica, cono-
sciuta oggi come Genomica per
trattare la dissezione molecolare
del genoma degli organismi, la for-
mazione si dovra accentrare sul
genoma umano in quanto tale; non
tanto per conoscere la sua sequen-
zialita quanto per tener presente le
conseguenze — quelle buone — che
si possono originare per I’umanita;
poi i risultati del Progetto genoma
umano stanno aprendo le porte al-
la medicina genomica e alla farma-
cogenomica, allo sviluppo della
genetica clinica e della consulenza
genetica.

L’importanza della formazione
in questo campo della genetica ri-
siede nella ripercussione dei suoi
risultati sia nella diagnosi, progno-
si e terapia clinica, sia nella rela-
zione medico-paziente, ambito
proprio dell’azione pastorale.

2. Uno speciale interesse ha su-
scitato nel campo della genetica la
Dichiarazione Universale dell’ U-
NESCO sul genoma umano e i Di-
ritti Umani del 1997, e il cui gran-
de catalizzatore fu I’allora diretto-
re, Prof. Federico Mayor Zarago-
za. Questa Dichiarazione deve es-
sere conosciuta anche dagli agenti
della pastorale che svolgono I’a-
zione evangelizzatrice soprattutto
per i problemi intorno all’inizio
della vita e alla manipolazione ge-
netica; poi nel menzionato docu-
mento si affrontano le questioni in
relazione alla dignitd umana e al
genoma umano, le condizioni nel-
I’esercizio dell’attivita scientifica,
la solidarieta e la cooperazione in-
ternazionale, il fomento dei princi-
pi che sostengono la Dichiarazio-
ne stessa e la sua applicazione. So-
no questioni che benché redatte in
termini generali, implicano una
presa di coscienza universale della
necessita di una riflessione etica
sulla scienza e la tecnologia. Si
tratta di una “presa di coscienza”
universale che dobbiamo condivi-
dere con gli agenti della Pastorale
della Salute chiamati a essere
“Chiesa nel mondo”. Il merito del-
la Dichiarazione, da una parte,
nelle parole del Prof. Mayor Zara-
goza, risiede “nell’equilibrio che
stabilisce tra la garanzia del rispet-
to dei diritti e liberta fondamentali
e la necessita di garantire la liberta
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della ricerca”; e dall’altra parte la
Dichiarazione ci provoca alla ri-
flessione, alla discussione e ap-
profondimento dei problemi uma-
ni nel campo della genetica.

Oltre a questo importante docu-
mento dell’UNESCO, la forma-
zione dell’agente della pastorale si
deve implementare con i docu-
menti emanati del Comitato Con-
sultivo di ricerche sanitarie sulla
Genomica e Salute Mondiale della
OMS cosi come con I'ultimo rap-
porto della Segreteria dell’OMS
(21 Aprile 2005) riferito al “Con-
trollo delle malattie genetiche”.

3. Argomento ineludibile nella
formazione degli agenti della Pa-
storale della Salute ¢ conoscere e
diffondere con fedelta e precisione
il pensiero della Chiesa riguardo ai
fatti che stanno accadendo e pos-
sono accadere nel campo della ge-
netica. In tal senso, &€ molto illumi-
nante il Discorso del Santo Padre
Giovanni Paolo II all’Assemblea
Plenaria della Accademia Pontifi-
cia per la Vita nel febbraio del
1998. In tale occasione S.S. Gio-
vanni Paolo II diceva: “Sento il
dovere di esprimere qui la mia
preoccupazione per la creazione di
un clima culturale che favorisca
I’orientamento della diagnosi pre-
natale in una direzione che non ¢
quella della terapia, per una mi-
gliore accoglienza della vita del
bambino nascituro, ma piuttosto
quella della discriminazione di co-
loro che non risultano sani nell’e-
same prenatale. Al momento attua-
le esiste una grande sproporzione
tra le possibilita di diagnosi, che
sono in fase di espansione progres-
siva e le scarse possibilita terapeu-
tiche: questo fatto prospetta gravi
problemi etici alle famiglie che ne-
cessitano di essere sostenute nel-
I’accoglienza della vita nascente,
perfino quando questa ¢ danneg-
giata da qualche difetto o malfor-
mazione”. E con piu precisione an-
cora aggiungeva: “E obbligatorio
denunciare la comparsa e la diffu-
sione di una nuova eugenetica se-
lettiva, che sopprime embrioni e
feti colpiti da qualche malattia. Per
questa selezione a volte si ricorre a
teorie infondate sulla differenza
antropologica ed etica dei diversi
gradi di sviluppo della vita prena-
tale: la cosiddetta ‘gradualita della
umanizzazione del feto’. Altre vol-

te si ricorre a una concezione sba-
gliata della qualita della vita, che
come si dice, dovrebbe prevalere
sul suo carattere sacro. A questo
proposito, ¢ categorico esigere che
il soggetto dei diritti proclamati
dalle convenzioni e dichiarazioni
internazionali sulla tutela del ge-
noma umano, e in generale, sul di-
ritto della vita, sia tutto 1’essere
umano dal momento della fecon-
dazione senza discriminazioni, e
sia che tali discriminazioni siano
messe in relazione con imperfezio-
ni genetiche o con difetti fisici, sia
che si riferiscano ai diversi periodi
dello sviluppo dell’essere umano™.

Cosi, ¢ di capitale importanza
conoscere 1 lavori elaborati dalla
stessa IV Assemblea plenaria della
Pontificia Accademia per la Vita e,
particolarmente il contenuto del
suo Comunicato finale che possia-
mo considerare come criterio
orientatore per quanto riguarda
I’attivita degli agenti della Pastora-
le nel campo della genetica.

E in questo medesimo contesto
dei contributi della Chiesa per la
formazione degli agenti della Pa-
storale dobbiamo includere le Os-
servazioni della S.C. (Parigi, 11
novembre 1997) sulla “Dichiara-
zione Universale sul genoma uma-
no e i Diritti Umani”, dove si sot-
tolineano questioni come quelle
del Consenso informato, 1’utilizza-
zione dei risultati di un esame ge-
netico, 1’obiezione di coscienza
dei ricercatori e degli agenti sani-
tari, il rifiuto della clonazione e le
non referenze all’embrione né al
feto in tale Dichiarazione.

4. Insieme ai descrittori obiettivi
che possiamo aggiungere alla for-
mazione in genetica ¢ importante
che gli agenti della Pastorale assu-
mano un atteggiamento esigibile:
quello della riconoscenza della
bonta che comporta il progresso
scientifico riferito al genoma uma-
no. Sebbene, in cid che concerne
gli interventi nella sequenzialita
del genoma, gli agenti della Pasto-
rale devono tenere molto presente
che tali interventi si devono realiz-
zare con un rispetto assoluto al ca-
rattere specifico della specie uma-
na, della vocazione trascendentale
di tutto I’essere umano e della sua
incomparabile dignita.

Per gli agenti della Pastorale de-
ve essere incontestabile, inoltre,

che il fatto di conoscere la mappa
genetica non ci permette di ridurre
la persona al suo patrimonio gene-
tico e alle possibili alterazioni de-
scritte in esso. L’essere umano co-
me tale oltrepassa I'insieme delle
sue caratteristiche biologiche; poi,
vi € un’unita fondamentale, in cui
I’aspetto biologico non si puo se-
parare dalla dimensione spirituale,
familiare e sociale, senza correre il
rischio grave di sopprimere cio che
costituisce la natura stessa della
persona e convertirla a semplice
oggetto di analisi. E la persona
umana, precisamente quella che
per sua natura e singolarita, ¢ la
norma di tutta la ricerca scientifica.
E in cio che concerne la dignita
del genoma umano, ¢ necessario
che gli agenti della Pastorale ab-
biano chiaro il fondamento della
stessa. L’articolo 1 della Dichiara-
zione dell’ UNESCO che dice: “Il
genoma umano ¢ la base dell’unita
fondamentale di tutti i membri del-
la famiglia umana e del riconosci-
mento delle sua dignita e diversita
intrinseche” puod dar a intendere
che il fondamento della dignita
dell’essere umano sia il genoma in
quanto tale; quando in realta ¢ il
contrario, ¢ precisamente la di-
gnita dell’essere umano quella che
valorizza il genoma e, percio que-
sto deve essere protetto. La dignita
che conferisce valore al genoma ha
il suo fondamento in quello che di-
stingue I’essere umano dal resto
degli organismi viventi: un sogget-
to dotato di liberta, soggetto del ra-
gionamento e dialogo, capace di
pensare, sentire e scegliere. Per
questo deve essere considerato co-
me un fine in se stesso, € mai come
un mezzo. In tal senso, ¢ la nostra
stessa fede quella che ci permette
di scoprire il fondamento della di-
gnita dell’essere umano e, quindi il
fondamento della dignita del geno-
ma umano nell’essere stato creato
a immagine e somiglianza di Dio.
“E poiché I’uomo non possiede un
genoma se non quello suo proprio
nello stesso modo in cui diciamo
che non possiede un corpo, se non
il suo proprio corpo, ¢ la dignita
dell’essere umano quella che con-
ferisce la sua dignita al genoma™.

5. Un altro importante atteggia-
mento esigibile dagli agenti della
pastorale & quella di riconoscere il
senso di responsabilita di quelle
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persone che si dedicano alla ricer-
ca e alla riflessione sui nuovi dati
offerti nei progressi genetici e ge-
nomici in vista del miglior benes-
sere delle persone e a un migliora-
mento della salute umana. Tale at-
teggiamento ¢ esigibile previa-
mente e assolutamente a quanti so-
no impegnati in questi progressi
scientifici per il bene di tutti gli es-
seri umani; poiché il trattamento di
un materiale strettamente umano
riferito alle gravi questioni dello
stato delle cellule embrionali e al-
I’utilizzazione delle cellule madri
embrionali esige assolutamente
che tutti lo affrontino con la massi-
ma responsabilita. La responsabi-
lita ci obbliga a tener in conto i fat-
ti, le conseguenze concrete delle
nostre azioni e delle nostre inter-
pretazioni.

Questa esigenza di responsabi-
lita si aggrava quando si tratta di
definire la costituzione di un nuo-

vo organismo o di un nuovo essere
umano, o quando si tratta di priva-
re del futuro alcune realta biologi-
che determinate, come sono gli zi-
goti che si distruggono.

E in ci0 che riguarda la conside-
razione dello stato umano dell’em-
brione, € ovvio che la nostra so-
cieta ¢ chiaramente divisa. Le ra-
gioni utilizzate da coloro che pen-
sano che lo zigote non sia una
realta umana in atto, apportano
una logica argomentativa non mi-
nore di quella che apportano colo-
ro che la affermano. Per questo, ¢
conveniente che gli agenti della
Pastorale riconoscano I’indole di
responsabilita dalla quale si gene-
rano queste ragioni; soprattutto
quando si tratta di definire il perio-
do costituente.

Allora, senza rinunciare alle no-
stre proprie ragioni, senza rinun-
ciare alle nostre proprie convinzio-
ni e credenze — sempre di grande

valore — siamo aperti a considerare
gli altri argomenti sostenuti dai fat-
ti, dalle interpretazioni e costruiti
dalla responsabilita.

Prof. FRANCISCO

DE LLANOS PENA, C.O.

Professore titolare di Legislazione ed Etica
E.U. Scienze della Salute

Universita di Siviglia, Spagna
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MAURIZIO PIETRO FAGGIONI

7. Etica del counselling genetico

L’espandersi delle conoscenze
scientifiche in campo genetico e le
nuove possibilita diagnostiche pon-
gono il problema di mettere le per-
sone — singoli o coppie — in condi-
zione di sapere se esistono indica-
zioni per eseguire test genetici su se
stessi e sui figli e, una volta posta
una diagnosi, richiedono di aiutare
¢gli interessati a comprendere il sen-
so e il grado di affidabilita di essa,
di informarli su eventuali terapie,
di chiarire i rischi connessi con le
loro scelte riproduttive.

Accompagnare le persone in
questo campo cosi delicato e com-
plesso ¢ appunto compito del coun-
selling genetico. La tipologia estre-
mamente varia delle situazioni pos-
sibili permette di dare soltanto un
quadro generale e sintetico dei
principali aspetti etici del counsel-
ling genetico.

1. Counselling prematrimoniale

Una prima fondamentale tipolo-
gia ¢ costituita dal counselling pre-
matrimoniale. Esiste, infatti, la
possibilita di identificare i portatori
asintomatici di tratti patologici pri-
ma che essi possano trasmetterli al-
la prole. Soggetti o coppie a rischio
di malattia genetica vengono stu-
diati dal punto di vista dell’anam-
nesi familiare (counselling retro-
spettivo) e del loro stato attuale
(counselling prospettico). Una vol-
ta posta la diagnosi ¢ compito del
counselling informare gli interessa-
ti della natura della patologia di cui
sono portatori e dei rischi per la
prole.

L’esigenza etica fondamentale
nel counsellig ¢ la verita. Non si
tratta, pero, di una verita puramente
scientifica, una verita fredda e di-
staccata, perché questa verita puo
sconvolgere I’esistenza di una per-
sona o di un gruppo familiare. E
una verita umana, da comunicare
nel contesto di un dialogo ispirato a

fiducia, lealta e sincerita, capace di
rispettare i tempi e le reattivita pro-
prie di ciascuno. Creare allarmismi
eccessivi, cosl come minimizzare
rischi oggettivi sono atteggiamenti
inaccettabili e non rendono un
buon servizio alle persone.

Delicato ¢ poi I’aspetto del coun-
selling in riferimento alle scelte ri-
sproduttive. Nel nostro contesto
culturale pluralista e relativista si
insiste molto sulla neutralita assio-
logica (value neutrality) del coun-
selling. Compito del conselling non
¢ — ovviamente — di far produrre
questa o quella scelta, ma di con-
durre la coppia a considerare il ri-
schio concreto di trasmettere una
malattia genetica e diventare con-
sapevole delle conseguenze delle
sue scelte sulla prole e su loro stes-
si. Se, pero, la non-direttivita ri-
sponde alle esigenze del rispetto
della liberta dei pazienti, d’altro
canto il counselling non direttivo si
rivela spesso non del tutto adeguato
ad aiutare le persone portatrici di
malattie genetiche nell’affrontare
alcune scelte piu difficili. Si ¢ di-
mostrato utile il counselling educa-
zionale che prevede un intervento
piu attivo dei consiglieri che cerca-
no di aiutare la coppia a focalizzare
con precisione le motivazioni che
conducono a determinate scelte cir-
ca la gravidanza e a identificare il
significato esistenziale dei vari tipi
di scelta: dalla semplice informa-
zione neutrale si passa qui da una
chiarificazione dei valori del pa-
ziente. Alla luce dei propri valori
esistenziali la coppia si puo rendere
conto se sottostima la gravita del ri-
schio, se le responsabilita derivanti
dalla procreazione di un figlio ma-
lato sono state seriamente valutate,
se esiste la volonta di accettare e
prendersi comunque cura del bam-
bino.

In ogni caso, nessuno ha il diritto
di sostituirsi alla coscienza della
coppia né di fare pressioni in una
decisione tanto personale, anche se

si verificano non di rado intromis-
sioni indebite da parte di sanitari
che, nel caso di diagnosi positiva
per una malattia trasmissibile, sug-
geriscono con consigli molto pres-
santi, ai limiti del terrorismo psico-
logico, di evitare in modo assoluto
la gravidanza. In molti Paesi un an-
tico paternalismo medico, duro a
morire, € una spinta eugenica mol-
to diffusa portano non pochi sanita-
ri a invadere con sedicenti indica-
zioni mediche quello che dovrebbe
essere il campo della scelta infor-
mata e libera della coppia. In sede
di counselling il tema della respon-
sabilita sociale nel prevenire la dif-
fusione di malattie geneticamente
trasmesse pud venire in conflitto
con le ponderate motivazioni della
coppia a favore della procreazione
e la autentica neutralita puo trasfor-
marsi in direttivita ispirata a euge-
nismo, spesso inconscia o velata.

La diagnosi prematrimoniale e la
rinuncia a procreare rappresenta,
per ora, 'unica possibilita etica-
mente accettabile di evitare la tra-
smissione di malattie genetiche non
suscettibili di terapia. Sembra, in
effetti, piu rispondente a una visio-
ne di responsabilita verso la vita
I’orientamento che sconsiglia di
trasmettere la vita quando esistono
seri rischi di mettere al mondo una
creatura gravemente lesa nella sua
integrita fisica o psichica. Questo
orientamento tendenzialmente ne-
gativo non si traduce, tuttavia, in un
divieto: resta integro per ogni cop-
pia il diritto di decidere di procrea-
re assumendosi consapevolmente
le proprie responsabilita e una scel-
ta in questo senso dovra essere ri-
spettata anche praticamente garan-
tendo tutti gli aiuti necessari alla
coppia e al concepito.

Questo era in sostanza 1’insegna-
mento che Papa Pio XII formulava
sin dagli anni 50: “Certamente esi-
ste il motivo e, nella maggior parte
dei casi, il dovere di avvertire colo-
ro che sono sicuramente portatori
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di gravi malattie ereditarie quale
gravame stanno per imporre a se
stessi, al partner e alla loro discen-
denza. Questo gravame diventera
forse insopportabile. Ma sconsi-
gliare non ¢ vietare. Ci possono es-
sere motivi, soprattutto morali e di
ordine personale, di tanta importan-
za che autorizzano a contrarre e a
usare il matrimonio anche in queste
circostanze™'.

Se, infine, ¢ vero che eseguire te-
st prematrimoniali o preconcezio-
nali risponde a un senso di respon-
sabilita verso la vita, bisogna anche
sottolineare che questi test non pos-
sono essere imposti per legge, né
sono da considerarsi moralmente
obbligatori. Sara compito degli or-
gani preposti alle politiche sanitarie
cercare di fare opera di sensibiliz-
zazione presso i giovani, soprattut-
to nei contesti e negli ambienti pil
a rischio per determinate patologie
genetiche.

2. Counselling nella diagnosi
prenatale

Un secondo grande capitolo ri-
guarda la diagnosi prenatale, sia
durante la gestazione, sia prima
dell’impianto nelle tecniche di fe-
condazione in vitro’.

La diagnosi prenatale ¢ un atto
medico che non puo essere posto
all’unico scopo di lenire I’ansia
dei genitori, ma che deve essere
eseguito soltanto se esistono preci-
se indicazioni verificate dal coun-
selling preventivo e codificate nel-
la letteratura internazionale. Pur-
troppo la forte pressione dei mas-
smedia, il segreto desiderio del fi-
glio perfetto e la crescente disponi-
bilita di test genetici per malattie
anche molto rare, stanno facendo
aumentare oltre ogni limite ragio-
nevole la richiesta di questo tipo di
prestazioni. Dato il grande numero
di malattie ereditarie, il counselling
dovra prima di tutto infrangere 1’il-
lusione della gente di poter accer-
tare I’esistenza di qualunque ma-
lattia genetica nel nascituro e tra-
smettere la persuasione che I’as-
senza di alcune patologie per cui il
feto ¢ stato esaminato non permet-
te di affermare con assoluta certez-
za che sia “sano”.

Nel prospettare una diagnosi pre-
natale il consulente dovra, inoltre,
tener presenti i rischi cui vanno in-

contro mamma e bambino €, so-
prattutto, il rischio di aborto spon-
taneo connesso con le tecniche in-
vasive, quali ’amniocentesi e la
villocentesi, rischio che ¢ tanto piu
grande quanto piu si anticipa I’esa-
me. A questo proposito 1’Istruzione
Donum vitae afferma che “tale dia-
gnosi ¢ lecita se i metodi impiegati,
con il consenso dei genitori ade-
guatamente informati, salvaguarda-
no la vita e I'integrita dell’embrio-
ne e di sua madre, non facendo cor-
rere loro rischi sproporzionati’™. In
base al principio di proporzionalita,
bisognera ricorrere alla diagnosi in-
vasiva solo in caso di vera indica-
zione medica e stabilire se il rischio
dell’aborto spontaneo viene bilan-
ciato da adeguati benefici per il na-
scituro. Non sarebbe infatti giusto
far correre un rischio al nascituro se
non fosse ragionevolmente spera-
bile un beneficio per lui, ma 1’unico
beneficio ipotizzabile fosse un be-
neficio psicologico per la madre.
Pertanto, quando non esistono pro-
spettive terapeutiche prenatali ¢ le-
cito chiedersi se una diagnosi gene-
tica ha senso e se i benefici per il
nascituro davvero superano i rischi,
tenendo conto che si parla del ri-
schio di aborto.

Neppure I’introduzione di test
diagnostici prenatali non invasivi
non risolvera tutti i problemi. La re-
lativa semplicita e innocuita di al-
cuni test come quello di ricerca di
cellule e DNA fetale nel sangue
materno, potrebbero aumentare la
richiesta diagnostica con minore
controllo sulla reale indicazione
medica. ’indole probabilistica e i
molti falsi positivi di questi e di al-
tri test, come il triplo test per la sin-
drome di Down, avranno I’effetto
di aumentare il numero di amnio-
centesi praticate per definire e con-
fermare 1’ipotesi diagnostica anche
in donne che non sarebbero state al-
trimenti candidate all’amniocente-
si. Anche nel campo della diagnosi
prenatale non invasiva si evidenzia,
quindi, il ruolo insostituibile del
counselling. In generale vale il cri-
terio morale che si dovrebbe sce-
gliere la metodica che comporta il
minore rischio e che possiede la
maggiore affidabilita e precocita’.

Un dilemma morale frequente
nell’ambito del counselling ¢ la
possibilita di aborto in caso dell’ac-
certamento di una grave patologia
genetica nel nascituro. L’aspetto

etico non cambia sostanzialmente,
sia che si tratti di embrioni malati
individuati con diagnosi preim-
pianto, sia che si tratti di embrioni
gia in gestazione. Si pone la que-
stione della condivisione da parte
del consulente dell’intenzione
abortiva di chi chiede la diagnosi
prenatale. La diagnosi prenatale,
infatti, — come insegna Donum vi-
tae — “gravemente in contrasto con
la legge morale quando contempla
I’eventualita, in dipendenza dei ri-
sultati, di provocare un aborto™”.

Se I’atto diagnostico si colloca
all’interno di programmi di scree-
ning su larga scala, finalizzati a in-
dividuare ed eliminare embrioni e
feti malati, I’eventuale cooperazio-
ne del consulente, qualunque sia il
suo punto di vista, non sarebbe eti-
camente accettabile. Diverso ¢ il
caso in cui il consulente non condi-
vide personalmente [’intenzione
abortiva dei richiedenti, ma anzi,
nel rispetto della loro autonomia,
cerca di portare gli interessati ad
una valutazione piu oggettiva della
situazione che tenga conto del valo-
re della vita nascente affidata alla
loro responsabilita. Un aspetto in-
quietante della cultura odierna &
proprio la discriminazione verso le
esistenze pil fragili, messe ai mar-
gini della comunita morale, ritenu-
te prive di valore e di diritti perché
giudicate vite di troppo bassa qua-
lita. Il counselling pud allora diven-
tare uno strumento della pericolosa
deriva eugenetica in cui sta naufra-
gando parte della medicina odierna
ispirata o pud configurarsi come
momento privilegiato di una medi-
cina che ha come scopo prioritario
quello di aiutare e sostenere la vita
malata e non combatterla come se
si trattasse di un nemico. Soltanto
orientandosi decisamente in questo
senso, il counselling potra coniu-
gare 1 valori del rispetto della verita
informativa e dell’autonomia con il
fondamentale valore del rispetto
della vita e soprattutto della vita pit
indifesa e ferita.

3. Verso una medicina nuova

I progressi della genetica, nelle
sue diverse e articolate espressioni,
stanno aprendo la strada a un nuovo
modello di medicina, quello della
medicina predittiva®. Fino a oggi la
diagnosi, infatti, consisteva sostan-
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zialmente nell’accertare lo stato di
salute attuale di un soggetto. La
medicina predittiva, invece, con-
sente e sempre piu consentira di
prevedere — con un grado pilt 0 me-
no grande di certezza — quali pato-
logie potra sviluppare un soggetto
in futuro.

In molti casi gia oggi ¢ possibile
prevedere con anticipo I'insorgen-
za di malattie ereditarie monogeni-
che i cui segni si rivelano in modo
chiaro solo tardivamente o accerta-
re la presenza in un soggetto di una
predisposizione pill 0 meno marca-
ta a sviluppare particolari patologie
fisiche e psichiche la cui realizza-
zione dipende da una serie di con-
cause. Dovremo sempre piul impa-
rare a gestire diagnosi con una
componente di incertezza alla qua-
le non siamo ancora abituati, do-
vremo ripensare la conoscenza me-
dica in termini di probabilita, do-
vremo sviluppare sempre piu stra-
tegie di prevenzione mirata per cia-
scuno sulla base delle sue disposi-
Zioni.

Quando le informazioni geneti-
che di ogni cittadino saranno dispo-
nibili e saranno sufficientemente
attendibili, si porra il grave proble-
ma della gestione di questi dati. Ci
saranno problemi nuovi per la tute-
la della privacy derivanti sia dalla
organizzazione di banche dei dati
sanitari, inclusi quelli genetici, sia
dalle preoccupazioni delle societa
assicurative e dei datori di lavoro
per le condizioni di salute future
dei loro clienti e dipendenti. Nella
prospettiva del personalismo pre-
vale 1’opinione che il profilo gene-
tico di ciascuno sia un bene perso-
nale e che la sua conoscenza da
parte di terzi debba essere giustifi-
cata da ragioni terapeutiche e che,
comunque, ogni trasmissione di
questi dati debba essere esplicita-
mente autorizzata dall’interessato.
La Convenzione sui diritti dell’uo-
mo e la biomedicina del Consiglio
d’Europa ha ribadito che “non si
potra procedere a test predittivi di
malattie genetiche o che permetta-
no di identificare il soggetto come
portatore di un gene responsabile di
una malattia sia di rivelare una pre-
disposizione o una suscettibilita ge-
netica a una malattia, se non a fini
medici o di ricerca medica, € sotto
riserva di una consulenza genetica
adeguata™. In questa prospettiva
devono essere anche valutati etica-

mente i programmi di screening ge-
netico di neonati che si stanno av-
viando in molti Paesi, soprattutto
per malattie come la fibrosi cistica
e alcune emoglobinopatie.

Stante la sfasatura fra potenzia-
lita diagnostiche e le possibilita te-
rapeutiche (therapeutic gap), ci si
chiede, infine, quale tipo di vita po-
tra condurre una persona che venga
a sapere da giovane che con altissi-
ma probabilita o, addirittura, con
certezza sviluppera una patologia®.
Prendiamo il caso della Corea di
Huntington, grave malattia neuro-
logica potenzialmente fatale che
viene ereditata come un tratto auto-
somico dominante, ma che si mani-
festa soltanto in eta pitt matura. Co-
me potra un giovane programmare
il suo futuro, impegnarsi nello stu-
dio e nel lavoro, sposarsi, fare figli,
sapendo che la sua vita corre preco-

cemente verso un esito fatale?

La tentazione di nascondere una
informazione cosi conturbante e
capace di sconvolgere la vita di una
persona ¢ grande, soprattutto per
quei genitori che vorrebbero rispar-
miare al loro figlio una vita nel se-
gno dell’angoscia. Una verita
proiettata troppo avanti nel tempo
potrebbe rivelarsi alla fine disuma-
na, perché inadatta ai ritmi umani,
alle capacita umane di progettare,
al bisogno umano di sperare nel fu-
turo, ma €& anche certo che il diritto
a conoscere la propria verita ¢ un
diritto radicato nella persona e nel-
la sua dignita di essere libero e re-
sponsabile. Ci saranno sempre pil
verita che oggi noi non siamo anco-
ra preparati ad accogliere e vivere,
ma con le quale dovremo imparare
sempre pill a confrontarci. Questo
apre nuovi problemi morali per chi

¢ chiamato a offrire il suo aiuto in
un counselling genetico.

Non credo di enfatizzare troppo
se dico che il compito del counsel-
ling, al di 1a delle necessarie com-
petenze medico-scientifiche, chie-
dera sempre piu competenze eti-
che, anzi, pill semplicemente e pil
grandemente, competenze umane.
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