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Manuela Monti e CarloAlberto Redi

Nuova medicina

di precisione, personalizzata,predittiva,preventiva, partecipativa,

rigenerativa, genomica, etc. etc.

Nel corso degli ultimi sessant’anni le conoscenze sulla struttura e le fun-

zioni del DNA(ricorre quest’annoil sessantaduesimo anniversario della sco-

perta della struttura del DNA) hanno determinato tre grandi rivolgimenti
nei metodi di indagine del vivente: dalla descrizione si é passati alla sintesi

del vivente. Le scienze della vita, la Biologiain primis, ¢ passata da scienza

storica, ontologica,da scienza della descrizione del fatto biologicoa scienza

“dura” (comefisica e chimica) ed in gradodi “sintetizzare” il vivente. Questi

rivolgimenti di paradigma hanno determinato profondi cambiamenti in

molte altre discipline e tra queste in modoparticolare nella filosofia, nella

giurisprudenzae, di rilievo, nella medicina. La prima rivoluzione, la BIO-

LOGIA MOLECOLARE, inizia con la scoperta della struttura del DNA nel

1953

e

si protrae sin verso il termine del millenio scorso. Lindagineal livel-

lo molecolare dei fenomeni viventi porta ad un accumulo tale di conoscen-

ze da determinare una seconda rivoluzione, la GENOMICA, a partire dalla

meta degli anni ’80 e sin verso il 2005 con il fiorire di tutte le -omiche. A

partire da quell’annosi é innescata una terza rivoluzione, le TECNOLOGIE

CONVERGENTI, che haportato discipline lontane tra loro per statuto

epistemologicoad interagire per precisi obiettivi. E cosi tutte le discipline -

OMICHE (genomica, epigenomica, proteomica, trascrittomica, metabolo-

mica, per ricordarne alcune) vengono oggi declinate con il fondamentale

apporto della informatica (che a sua volta diviene fondamentalmente bioin-

formatica), della ingegneria dei sistemi e dei materiali, della scienza dei

modelli e della computazione, scendendo di scala e interessandosi tutte que-

ste discipline in particolare a cid che accadea livello di “nano”scala (10-9
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tanche necessaria. In effetti stabilire la quantita di tutte le basi nucleotidiche

checostituiscono il genoma umano capaci di essere portatrici di “informa-

zione genetica”non é affatto semplice, sia con interventi di tipo sperimenta-
le sia con calcoli computazionali. Ora grazie a sforzi internazionali quali il

progetto ENCODE (Encyclopedia of DNA

_

Elements,

hetp://genome.ucsc.edu/ ENCODE/), che mira ad identificare tutti gli ele-

menti di DNA che contengono “informazione”, unitamente alle nuove

capacita di potenza di sequenziamento, in altre parole la convergenza delle

due capacita tecnologiche, promette di avanzare le conoscenze delle com-

plesserelazioni tra costituzione genetica dell’individuo (genotipo) ed i tratti

associati di interesse e risvolto medico-clinico (fenotipo).Diviene cosi possi-
bile indirizzare gli studi verso domande sempre pit: concettualmente raffina-

te riguardoalla genesi ed ereditabilita (e dunque sul chiarire la componente
di suscettibilita ambientale) delle malattie. Nel corso dei progressi compiuti
nella direzione della completa e precisa decifrazione del genoma umano nel-

Pottobre del 2005 é poi stata pubblicata la mappa degli aplotipi umani

(International HapMap Consortium, 2005) il che ha poi permesso ben pit
di 1000 studi di associazione genomica, GWAS (Genome-Wide Association

Stud-ies). Questo tipo di studi si basa sul sequenziamento di particolari
coorti di soggetti alla ricerca di varianti genetiche associabili a particolari
condizioni fenotipiche. Ad esempio, studi GWAS hanno identificato regioni
del genoma umano che controllano specificitratti fenotipici grazie alla iden-

tificazione di polimorfismi di singole basi nucleotidiche (SingleNucleotide

Polymorphysm,SNP, la pit: comune forma di variante genetica; un tipo di

variante genetica dovuta al cambiamento di un singolo nucleotide in una

sequenza di DNA). I GWAS vengono impiegati poichéil loro costo é ben

inferiore rispetto all’impiegodel completo sequenziamento del genoma di

tanti pazienti in terapia, metodologia che permetterebbesi di disporre di

una quantit’ di informazioni genetiche“personalizzate”ben pit elevata. E

evidente infatti cheil sequenziare il genoma di molti individui permettereb-
be di superare il problemadi identificare quale nucleotide (0 quali nucleoti-

di) @ implicato nel determinare un certo tratto fenotipico di interesse medi-

co-clinico. Dall’intera sequenza genomica di molti individui é infatti possi-
bile determinare con precisione quali varianti di sequenze di DNA, e con

quale frequenza, si presentano negli individui portatori di un determinato

tratto fenotipico, ad esempio una specifica malattia o altro tratto di interes-

se medico-clinico, e quindi confrontare questi dati con quelli di individui

42
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certa molecola ad azione farmacologica(McClellan e King, 2010). Le

varianti genetiche rare tendono a essere popolazione-specifiche(Gravelet al.,
2011) e dunque, poichégiocano un ruolo cosi importante nel determinare
le malattie, la scarsita o assenza della loro rappresentativita negli studi
GWAS ne determina la scarsa validita per capire quale di queste varianti é

veramente importante. Ad esempio negli individui a derivazione ancestrale

dai nativi del sud america una particolare variante di una proteina peril tra-

sporto delcolesterolo a livello intracellulare é fortemente associata con bassi
livelli di colesterolo ad alta densita, obesita e diabete di tipo 2. Nelle popo-
lazioni europee, asiatiche ed africane questa variante genetica é assente (Acu-
na-Alonzo et al., 2010). Al contrario, molti studi hanno dimostrato l’esisten-

za nelle popolazioni europee di ben 19 comuni SNPfortemente associati al
diabete di tipo 2. Diverse sono le ragioniper le quali un risultato valido per
una popolazione non trova riscontro in un’altra ma due sono le considera-
zioni necessarie per spiegare ’impossibilitateorica di compiere generalizza-
zioni: — gli studi GWAS identificano dei marcatori genetici associati ad un

particolare tratto fenotipico, non identificano la mutazione che causa la

malattia; — le frequenzealleliche di geni associati alla malattia possono varia-

re in maniera sostanziale tra le diverse popolazioni. Ne consegue che se un

certo marcatore é legato ad una miscela di varianti genetiche comuni e rare,

alcune o tutte delle rare possono variare significativamentetra le diverse

popolazioniarrivando addirittura ad essere completamenteassenti in alcune

(Gravel et al., 2011). Un’altra considerazione ancora chiede una estrema

prudenza nel generalizzare i risultati ottenuti. Si consideri il fatto che le

popolazioni africane sono in media pitt diverse geneticamenterispetto agli
europei, agli asiatici o ai nativi americani: ne consegue che ci si dovrd atten-

dere una minore associazione tra marcatori ¢ mutazioni causanti la malattia

negli studi che arruolano individui africani e americani-africani. In altre

parole,il grado di associazione tra varianti genetiche comuni e mutazioni

causanti la malattie varia molto in dipendenza della popolazione in esame.

Cosi Yange collaboratori (2011) hanno dimostrato chetra i discendenti dei
nativi americani vi é unalto rischio di ritorno della malattia (leucemia lim-
foblastica acuta) dopo la remissione pergli adolescenti con pit: del 10% di

genoma “nativo”, necessitando questi ultimi di trattamenti chemioterapici
addizionali per rispondere al trattamento.

Appare del tutto chiara dunque l’evidenza scientifica che imporrebbe un

grande progetto di ricerca, simile a quello che ha portato al sequenziamento

44



SF

B]
ayeInd

euSosIq‘ouRSIOuN
oOsaxeIndQndysuoU:ordurasepapreTUTeT

2oypeyenb
&

paaruzeIg»‘ouazedun
IpepoiseJopauOYzeINPeA

eUN
aySuE

guodun‘arezzieuosiadatdesoiwos‘ouorsiserd1peursrpaur
eaonu

Fe
‘amd

aJad2uorzuaaardey19dYN[PP1592|IIqipurosarduyy“sau0Ia,,02

PequIQ)Jorg|!1p‘«asauesodunpIn3ouuETesrUEWOpPJapDrpaup>

“(7107Arenuefferroupea101g1eN))HedyFEUTTUOFZOse1d
IPHel[OpIprpreyrwQCEvomIpenoUeIpsed

euUTsonpeNIsYD]F“MprA

-IPUTIP9%OF[PUOTOUTJeOJOSIOkdYJa
OOSOIkDIOUF[Ns1830oUTDIPoUaT[ap

%06|}PoMDULTe2yoaxeonusuNpaTIqissod2uouq‘Ipms1podnosanbe

ouryprpapIsisoedtanbrpworos9011ayDuegyDUTEoddnytastperauypo
-uasiouratsaedjapoddnyrasrprueid1opuaroaey

2
yjooo101dOx]TauayTuIa

SZURIOUTUT2]OURIAPISUODay)WOIwOIBOHI|(Opueyzueuy3:2)opuerjSoaurts
-sedrjooordsadojosorunt83eraxassaondopren$enonsanb2euewmerIUT,]

arersyauagJad[eos1paeqo]soyfeat]
&

IOPUOd
ayasso

OUOGgepTuoIZejodod
ay[nspeseqIpnas1[5)“oresaprsuo1330peours(arersoyratd)ayoiseonestu

-orzejododajosayeanaeyeuayea1e1DossesysHauasNueLTeAa][apOFpnasoT[ep

HuvAyapIoypawjoysuaqNuapraa13aseSupsaz|areoyTasn13ouossoduou

wyoousTpaasanbayoaauapraa2oone01qopyordjronog-(1]onU0S/nuarzed)
IMPIAIpurIpeySTwTpereuU2o

suPapJedpepasusoy1p1oedevonsnes9

vonauadv1ZojopoisurIpamnp2doidaxenSapeoreSoiduyy110donyeJep
2

orp
-msuyauorduresJoueorureeaneruasaiddeserdureeun

oe]
un

ep
azariad

OsTuIOUIOD9OUAUTASAAUT|DeDUETIG2o1[duIas2UOU:oD]WIOUODaaIONIy[I
09

-o18ulenuambJ‘sroneyafuJs
un

Ip(ezueAa|tz)ezuapfourBINSNep
ev

(ar
-HeIYD)arapaooeIpassauoutieday>oo1Zoporwapideorpmsopuoyordde

un

Wod
aTeTAAOaqqaniod1g“nesapisuos1ddna3wejoopredjouenrepewreTeporers

O]]Nsezuaraypa]jap
esnedB

ayoorsounidaresaprsuo(1ddn38)armaasraarp

2]B12MUAISIS>O][OIIUOD/OsedazUAaIZYIPaTJap
esnesevezuanbasrpazuErTEA

eun9
enieyeusenvanisodauorze|ossevunareaonIpeuyIqeqordx]eresa1013

-Seur2
orpmasarejoonsed

unurasnpurouoSuaa(1ddni3‘g1ui9)Tuorzejodod
nud:eonauasaursepureyopeiBojopoisurrpemaeuvidoidrp2voyuats

FPND‘ouerzueuyoysumMseautJapeTuOUODeIpENT]‘(e[essopered)ooyn
-ua}osaraeIed

Ipkun]“ejoousIpyedioursdonpeperezziiowesedeIAeUNoI

-epuaidenurpe(euseyd81q)sys1ojoseuneyasarduyyrpues3ayjap
2nsnauss

fpezueunpyelepTuorses2]NUaprAaoIUEIONeOUOg“eo1SojooeULIEY e[Janb
arejoonzedur‘edesaaeieuTusaisp

vun
eIOALTQIndevMa8ZosJapvoNaUDs

ayensooueeyeSuolzejarulsysnauasnueneayepeddeureun
peozesuni3

sad‘tdnojdey8apeddeureqjapeuorznnsoseyetod2ourumeuroussPP



persona. Il termine paziente dovrebbe scomparire. Ci avviamo verso una

medicina delle quattro “P”: personalizzata, preventiva, predittiva, partecipa-
tiva». Personalizzata perchéognuno dovra essere trattato come individuo

unico, con una sua storia, genetica e psicologica,da raccontare. Preventiva e

predittiva, nel senso che ciascuno potra conoscere la sua matrice ereditaria e

capire come assecondarla 0 combatterla, sapendo a quali malattie si @pit
suscettibilii e quali farmaci potranno essere piti efficaci. Infine, partecipati-
va: non ¢’éil medico ex cathedra che prescrive, ognuno é consapevolee pud
intervenire per autodifendersi.

Queste chiare parole del Prof. Umberto Veronesi sono prerequisito con-

cettuale per capireche la rivoluzione dei farmaci intelligenti e delle cure “su

misura” passa per l'archiviazione di dati delicatissimi, genetici e personali.
Ed é su queste premesse cheil Prof. Umberto Veronesi con la sua fondazio-

ne (e le fondazioni Cini e Tronchetti Provera) dedichera proprio alla medi-

cina di precisione l’undicesima edizione di “The future of science”, in pro-

gramma dal 17 al 19 settembre all’Isola di San Giorgio a Venezia. Il comi-

tato etico della Fondazione Veronesi nel frattempo sta elaborando un docu-

mento proprio sulla “medicina di precisione”poichésono i test genetici il

potente strumento che guiderain futuro (in parte gia oggi come sopra ricor-

dato) la diagnosi ¢ la cura: ¢ perd importante ricordare che lo svolgimento
di questi tests deve essere affidato al lavoro degli specialisti.Che si fa, per

esempio, quandoalla valutazione di una predisposizione non corrisponde
alcuna cura efficace? In teoria gia oggi esistono test in alcuni centri specia-
lizzati per stabilire se si hanno mutazioni genetiche tipiche di demenze ere-

ditarie. Conoscere un destino segnato pud trascinare nella depressione, se

non si dispone di strumenti per modificarlo. Per questo I’etica impone che

prevenzione, diagnosi e cura viaggino affiancate. Maanche in questo caso si

dovrebbe prevedere un supporto psicologico. Nell’ultimo anno, per esem-

pio, I’Istituto Europeo di Oncologiaha introdotto un team cheaiuta le don-

ne dopo un test genetico: quest’announcentinaio di pazienti sono risultate

positive alla stessa analisi genetica che ha spinto AngelinaJolie a farsi toglie-
re utero e tube di Falloppio, dopo la doppia mastectomia del 2013. «Ho

una mutazione nel gene BRCA1», aveva raccontato l’attrice sul New York

Times. «Lanalisi ha stimato una probabilita dell’87 per cento per quanto

riguarda un cancro al seno e.un rischio del 50 per un cancro ovarico. Ho

perso mia madre, la nonna e la zia a causa del tumore». «La maggior parte
delle pazienti da noi ha optato per l’intervento preventivo»,racconta Ketti
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ti Uniti diventino pionieri di una nuova era nel campo della salute. II pro-

getto sulla medicina di precisione avra lo scopo di troyare le migliori cure

possibiliper malattie importanti come il cancro o il diabete». Un possibile
scenario nel prossimo futuro fara si che chi si ammala fara una batteria di

analisi, inclusi i test genetici. I risultati saranno inseriti in un database mon-

diale gigantesco e comparati alle storie cliniche raccolte fin qui, in modo da

scegliereil trattamento pit efficace per quel determinato paziente,in base al

sesso, al gruppo etnico, alle peculiaritagenetiche.«La grande scommessa é la

digitalizzazione»,spiega il Prof. Veronesi. «La medicina é gia digitalizzatadi

fatto: pensiamoalle radiografiee ai vari esami. Se noi archiviamo referti ¢

analisi di tutti i pazienti, creiamo una banca dati enorme, con miliardi e

miliardi di informazioni che potranno essere consultate per indagare sulle

patologie come per testare i farmaci. Prima era inimmaginabile,ma questo

enorme archivio elettronico fara parte del nostro futuro, cosi come la robo-

tic science o le nanotecnologie».Non a caso il progetto di Obama prevede
che un milione di volontari donino alla scienza il proprio genoma da

sequenziare. Sara il primo mattone di una piattaformavirtuale che vedra al

lavoro bioinformatici, genetisti, esperti di statistica. In Gran Bretagnasi fa

qualcosadi simile: il 100,000 Genomes Project, finanziato con soldi pubbli-
ci, ha Pobiettivo di raccoglierei dati genetici di 100 mila inglesi entro il

2017.

Semprepitt ci cureremo con farmaci basati su proteine o su frammenti di

DNA ¢ RNA, ossia su sostanze in grado di penetrare nel nucleo cellulare ¢

modificare l’espressione,ossia l’attivita, di uno o pit geni. Il domani é delle

biotecnologie, che daranno soluzioni su come intervenire sul DNA. Va

comunque ricordato che cid che noi siamo é frutto dell’interazione tra il

DNAche ci é datoin sorte e l'ambiente nel quale viviamo: non basta deci-

frare il DNA per una medicina della persona. Il modoin cui funzionano i

geni é influenzato da un insieme di modificazioni chimiche che prendonoil
nome di epigenetica. Per intendersi: il filamento dioltre nove metri di DNA

chesi trova all’interno di ciascuna nostra cellula é identico in tutte le cellu-

le nella sua sequenza primaria di nucleotidi ma non si esprimeallo stesso

modoin una cellula della pelle o del sistema nervoso. I geni si accendono e

spengono come lampadine ¢ lo fanno in seguito a reazioni chimiche. La

cosa interessante é che in molti casi queste reazioni sono una risposta diret-

ta a stimoli ambientali, come l’alimentazione, l’attivira fisica, il fumo e l’al-

col. Liniziativa lanciata dal Presidente Obama incrocera i dati genetici di un
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A partire dalla scoperta della struttura del DNA, nel 1953, l’indaginea
livello molecolare dei fenomeni viventi ha consentito un avanzamento sot-

prendente delle conoscenze, tale da determinare un’autentica rivoluzione

scientifica: la nascita della genomica, con il successivo fiorire di tutte le

discipline -omiche. Un‘ulteriore importante avanzamento, quello delle tec-

nologie convergenti, ha portato disciplineepistemologicamentelontane tra

loro a interagire su precisi obiettivi di ricerca. Cosi, tutte le -omiche (geno-
mica, epigenomica, proteomica, trascrittomica, metabolomica, per ricordar-

ne alcune) vengono oggi declinate con il fondamentale apporto della bioin-

formatica, dell’ingegneriadei sistemi e dei materiali e della scienza dei

modelli e della computazione, con una particolare attenzione a cid che acca-

de a livello di nanoscala (10-9 metri), ovvero alle applicazioni nanotecnolo-

giche. Nell’era post-genomica,nella quale si pud far uso di grandi potenze
di calcolo e di grandicollezioni di dati, la Medicina Genomica pud cosi

dedicarsi alla genetica molecolare e all’epigeneticadelle malattie, all’epide-
miologiagenomica e alla genomica della salute pubblica nella prospettiva
della “predizione”e della “personalizzazione”delle cure ¢ della diagnostica
nonché, nel prossimo futuro, della medicina rigenerativa e delle terapie
geniche.Si tratta di campi che possono dischiudere straordinarie opportuni-
ta prognostiche e terapeutiche e che gia oggi costituiscono un elemento

importante della medicina moderna. Si tratta certamente di campi ancora

pionieristici nonostante sia diffusa a livello dell’opinionepubblica la falsa

percezione cheesse sianogia pratiche consolidate, particolarmentele terapie
cellulari. Cid potrebbe generare disillusione nei pazienti nei momenti di

maggiore vulnerabilita psicologica e talora pud avere come conseguenza
nefasta anche quelladi far affermare temporaneamente vere e proprie truffe

terapeutiche.
Quello che ad oggi é possibileaffermare scientificamente é che si cono-

scono varianti genetiche associate a diverse malattie e che perd non siamo

ancora giuntia unlivello di comprensione capace di rendere il profilogeno-

mico di una persona una routine della medicina. La possibilitadi ritradurre

a livello molecolare concetti come quelli di “malattia” permette inoltre, di

rivedere le nostre attuali classificazioni, ad esempio, portando a distinguere
sulla base del loro profilo molecolare diversi tipi di tumori in precedenza
considerati-e quindi trattati-come casi particolaridi un’unica patologia.Tra

le patologie a base genetica maggiormentestudiate con applicazionidiagno-
stiche consolidate vi sono distrofie muscolari, tumori, leucemie e malattie a
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quadrobioetico estremamente articolato e meritevole di approfondimento
sui singoli capitoli in cui é possibileripartire le conoscenze scientifiche e le

applicazioni biomediche. Per questo motivo la dettagliata trattazione dei

profili bioetici di questi nuovi scenari @qui rimandata al documento finale,

quando questo sara approvato e pubblicato sul sito della Fondazione

Umberto Veronesi (www.fondazioneveronesi.it).
Per chiarezza espositiva ed a beneficio del lettore non specialistaé bene

definire cosa si intende per “dato genetico”.Sebbene possa risultare intuiti-

vo definire un “dato genetico”qualunquetratto biologicoche identifichi un

carattere ereditario di un individuo (0 di un gruppo di individui tra loro

affini per parentelagenetica), nella pratica biomedica e in ambito giuridico
& necessario adottare una definizione il pit possibileaccurata e condivisa.

A

titolo di esempio,si riportano qui di seguito alcune definizioni relati-

ve ai dati genetici. Il Consigliod’Europali descrive con queste parole: “Tut-

tii dati, di qualunquetipo, che riguardanoi caratteri ereditari di un indivi-

duo o che sono in rapporto con quei caratteri che formano il patrimonio di

un gruppo di individui affini”. [Unesco propone: “Informazioni relative ai

caratteri ereditari degli individui ottenute mediante l’analisi degli acidi

nucleici o altre analisi scientifiche”. In Italia, il Comitato Nazionale per la

Bioetica parla dei test genetici nel seguente modo: “analisi di specificigeni,
del loro prodotto o della loro funzione cosi come ogni altro tipo di studio

del DNA

o

dei cromosomi con lo scopo di identificare variazioni del DNA

possibilmentelegate a patologiegenetiche”.Nel Genetic Information Non-

discrimination Act statunitense (GINA, 2008) si definiscono i test genetici
come “analisi del DNA, RNA, cromosomi, proteine o metaboliti capaci di

identificare genotipi, mutazioni o cambiamenti cromosomici”.

In generale,si pud definire dato genetico ogni tipo di informazione lega-
ta alla costituzione genetica (genotipo)di un individuo cosi come, ad esem-

pio, si pud derivare dall’esame eseguito grazie a specificisaggi (test genetici)
sulla composizione del suo genoma (DNAe proteine associate). Il genoma

di un individuo pud presentare un ampio spettro di mutazioni che vanno

dalle variazioni qualitativedi singolinucleotidi (polimorismigenetici) alle

variazioni quantitative del numero di cromosomi (aneuploidie) o di parti di

essi (aneuploidieparziali).
Mentre per “test genetico”in ambito sanitario ci si riferisce a saggi ese-

guiti per:
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— diagnosticaree classificare malattie genetiche;
— identificare portatori sani di geni difettosi al fine di informare sui

rischi per i figli e per la discendenza;
— identificare un difetto genetico primadell’insorgeredella malattia da

un punto di vista clinico;
— identificare persone (“geneticscreening”)a rischio di contrarre una

malattia dovuta allinterazione tra difetti genetici e ambiente (esposi-
zione a particolari sostanze, stile di vita, etc).

I dati genetici consistono dunque in informazioni scientifiche, mediche
e personaliche rappresentano lunicita degli individui e che non dipendono
dalle loro scelte essendoereditati. Pur riferendosi all’unicita del singolo indi-

viduole caratteristiche (i dati) genetiche sono in relazione al gruppo fami-

liare (¢ etnico) di appartenenza. Ne deriva che queste informazioni possono
avere anche un’incidenza significativasulla famigliadella persona interessata

poichérivelano informazioni concernenti i consanguinei di tale individuo

(compresiquelli delle generazioni successive e precedenti). E benericordare

un fatto di estrema rilevanza (psicologica,legale, sociale): i dati geneticinel-

la gran parte dei casi non sono conosciuti dalla persona interessata.

Le definizioni e le considerazioni soprariportate permettono di capire
immediatamente quanto sensibili e critiche possano essere tutte le informa-

zioni che riguardanoi dati genetici di un individuo o di un gruppo di indi-

vidui perla loro utilita nelle pratiche di biomedicina dedicate al manteni-

mento della salute di un individuo (e.g., test genetici per diagnosi di, o

suscettibilita a, malattie) o alla sua identificazione (e.g., test di paternita;
tiscontro di innocenza/colpevolezza)e di gruppi di individui (eg., valuta-

zioni di rischio ambientale ed esposizione a fattori nocivi in ambiente di

lavoro; farmacogeneticae farmacogenomica,vedi oltre) solo per citare le

possibilita pit frequentementeconsiderate.

Nederiva l'imperativoetico di protezionee salvaguardiadei dati geneti-
ci di ciascun cittadino (al fine di evitarne un impiego malvolente per discri-

minazione o stigmatizzazionesociale, specie in ambito lavorativo, di un

individuo) e la raccomandazione di riferirsi sempre e solo a personale adde-

strato e qualificato peril loro trattamento quando ne sia necessario l'utiliz-

zo, in particolar modo per la comunicazione degli esiti dei test. Ed ora é

bene definire cosa si intenda per “test genetico”,un saggio di laboratorio

con valore diagnostico,prognostico e predittivo.

53



La costituzione genetica di un individuo (il suo genoma) é il risultato del

fondersi, per riproduzione sessuata, di due meta (materna, veicolata dalla

cellula uovo, e paterna, veicolata dallo spermatozoo)che contribuiscono a

stabilire una unicita individuale gia a partire dall’embrione unicellulare,

chiamato zigote: questo si moltiplicherasino a costituire un corpo di milio-

ni di miliardi dicellule, tutte dotate dello stesso patrimonio genetico (e che,

a seconda del distretto del corpo, esprimonodiverse porzioni del DNA cosi

da costituire ossa, muscoli, pelle, nervi, etc). Ereditiamo dunque dai nostri

genitori una combinazione, unica, di geni (genotipo):porzioni del genoma
materno € paterno capaci di codificare ed esprimere tutte le caratteristiche

del corpo che siamo in grado di apprezzare (fenotipo;caratteristiche comun-

que non solo fisiche ma anche biochimiche ad esempio).Va perd sottolinea-

to checid che ciascuno di noi é,risulta dall’interazione tra cid che ereditia-

mo dai nostri genitori e l’'ambiente in cui viviamo; ambiente inteso nel sen-

so pit ampio possibile, non solo cid che respiriamo e ci nutre ma anche

ambiente culturale e sociale nel quale ci sviluppiamo.Ed é proprio questa
interazione tra una costituzione genetica originale(genotipo) e l’influenza di

vari fattori ambientali nel corso della vita che spiega le differenze tra una

persona e l’altra in termini di suscettibilita e predisposizionealle malattie

(escludendo le poche malattie monogeniche otteniamo la quasi totalita del-

le malattie, quellechiamate “complesse”)o

a

tipi di trattamento terapeutico,
la risposta ai quali dipende in buona parte dallostile di vita e dall’ambiente

in generale.
Nell’era delle “tecnologieconvergenti”,la biomedicina haspostato i suoi

tradizionali confini concettuali e metodologici ¢ si sta sviluppando in quel-
la che viene definita “medicina personalizzata”o “medicina genomica”.Que-
sta si basa fondamentalmente sullo studio della costituzione genica di ogni

singolapersona all'interno di grandi gruppi di individui (all’interno di grup-

pi etnici omogenei e tra diverse etnie) al fine di capire quali variazioni geno-

miche siano correlate con patologie e quali con il benessere di un individuo

al fine di poter monitorare i pazienti e predire come risponderannoalle tera-

pie adatte alla unica fisiologiadi ciascun individuo piuttosto che a quella
(teorica) ricavata dalla risposta media di gruppi di pazienti. In altre parole,i

progressi scientifici permettono di trarre dal genoma umano informazioni

(dati genetici)capaci di definirne la composizione: ogni esame, saggio (test)
di laboratorio capace di produrre informazioni su specificiaspetti delle sta-

tus genetico di una persona é untest genetico.
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Generalmente un test genetico analizza una porzione del genoma (mol-
to estesa come un cromosoma o una piccolissima parte del suo DNA,
anche singoli nucleotidi, alla ricerca di “polimorfismigenetici”)con lo sco-

po di determinarne (per confronto) la costituzione e se si sia verificato un

cambiamento (mutazione) in un particolare gene 0 cromosoma. Ad esem-

pio,la presenza di un cromosoma 21 soprannumerario determina la sindro-

me di Down; la costituzione XXY (per la presenza di un cromosoma X

soprannumerario) determina la sindrome di Klinefelter mentre quella XO

(per l’assenza di un cromosoma X) la sindrome di Turner; diverse altre sin-

dromi cromosomiche sono conosciute. La mutazione a livello di geni pud
determinare malattie monogeniche(rare e in genere molto gravi) quandola
mutazione riguarda unsingolo gene, allele (tutti noi possediamo due cop-

pie di ogni gene, uno ereditato dalla madre e ’altro dal padre; ciascun

membro della coppia si chiama allele) 0 malattie complessequando riguar-
da diversi geni (la gran parte delle malattie). Un esempio di malattia mono-

genica é il morbo di Huntington, una malattia che colpisce il coordina-

mento muscolare e le funzioni cognitive. Alcune malattie monogenichesi

sviluppano quando sono mutate entrambi gli alleli, @ questo il caso della

fibrosi cistica; le persone con unsolo allele mutato non sviluppano malat-

tia ma sono semplicementeportatori (sani) della mutazione. Se due porta-
tori sani si riproduconovi

é

il 25% diprobabilita che il bimbo sviluppi la

malattia, il 50% cherisulti portatore sano ed un restante 25% chenon ere-

diti alcun allele mutato.

Nella insorgenza e nello sviluppo delle malattie genetichecomplesse(ad

esempio le malattie cardiache, i tumori, il diabete, le malattie degenerative
del sistema nervoso) giocano un ruolo essenziale le tante mutazioni che

coinvolgonocontemporaneamente il genoma di un individuo

¢

la loro inte-

razione con fattori ambientali e con stili di vita: nel caso delle malattie com-

plesse,quelle pit: comuni, non conosciamo ancora in dettaglio le condizio-

ni genetiche che le determinano; inoltre l’esito della malattia dipende in

buona parte dalla interazione di una particolare costituzione genetica con

lambiente, e questo fatto complicadi molto il potere predittivo di un even-

tuale test genetico (quando mai fosse disponibile). E bene sottolineare con

forza che ad oggi la diagnostica molecolare é essenzialmente probabilistica e

non deterministica e dunquedi diverso grado di validita clinica. In genera-
le il rilevamento di una

o

pit varianti di DNAassociate a una malattia indi-

ca una probabilita di sviluppare quella malattia, non la certezza, e perd ha la
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re variazioni a livello di singoli nucleotidi della sequenza di DNA

(individuare polimorfismigenetici) o variazioni nella espressione fun-

zionale di geni capaci di alterare l’attivita del farmaco e la risposta
terapeutica.

Infine, saggi predittivi e pre-sintomatici sono oggi disponibili per una

varieta di malattie (diabete, degenerazione della retina e altre patologie
oftolmatologiche,distrofie muscolari, tumori, leucemie e malattie a carico

del sangue, disordini cardiaci, neurologici, renali, morte improvvisa neona-

tale, identificazione di virus ed altre ancora).
I test genetici, al di 1a del contributo per la diagnosi e la terapia delle

malattie, possono fornire benefici (potenziali) di altra natura; ad esempio
per alcune persone é molto importante uscire dallo stato di incertezza e

conoscere la propria condizione genetica rispetto ad una possibilemalattia al

fine di adottare stili di vita capaci di prevenire o ritardare l’insorgenzadella

malattia o addirittura per guadagnareinformazioni utili ad un membro del-

la famiglia(che é benesapere se ha desiderio di conoscere l’esito del test su

di una malattia: il dovere di informare é bilanciato dal diritto a non sapere).
Inoltre é chiaro cheil risultato di alcuni test pué rivelare segreti familiari che

coinvolgonopaternita e adozione. Fra i motivi pit: comuni per desiderare di

sottoporsi ad un test genetico vi é la presenza di un sintomo di una malat-

tia o la presenza in famigliadi una malattia genetica e si vuole sapere se si é

a rischio di svilupparlanell’arco della propria vita. E beneriflettere sul fatto

cheil sottoporsi a un test genetico, aspettare e riceverne l’esito, pud dar vita

a potenti emozioni (stress, ansia, senso di colpa) prima, durante e dopoil
test genetico e dunqueé chiara la necessita di una consulenza genetica pro-
fessionale peril sostegno psicologicolegato al momento della comunicazio-

ne e della spiegazione dei risultati del test¥ai membri della famiglia (ove
necessario).

Vi sono casi particolari di test genetici, almeno due vanno ricordati.

Luno é quello dei test genetici eseguiti sui bambini, caso che deve essere

trattato con estrema cautela ed i test eseguiti solo se le misure preventive e

terapeuticheche si intende adottare dipendonodai loro risultati. E bene sot-

tolineare che nel caso in cui non vi sia urgenza (ad es. l’insorgenzadella

malattia si verifichera solo in eta adulta e nessuna terapia pud essere sommi-

nistrata primadi allora) il test deve essere rinviato fino a quando il minore

non raggiungera l’eta per una scelta informata esercitata in piena autonomia.
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A partire daglianni Settanta del secolo scorso é divenuto usuale ricorre-

re alle tecniche di fecondazione in vitro (IVF) per le coppie che presentano

problemi difertilita. Gli avanzamenti della medicina della riproduzione
hanno poi aperto le porte a nuove possibilitaper la prevenzione delle malat-

tie genetiche grazie al trasferimento selettivo in utero degli embrioni di sana

costituzione. Agli inizi degli anni Novanta é stata introdotta la diagnosi
genetica preimpianto (PGD) come alternativa alla diagnosi genetica prena-

tale (PNG) per quelle coppie che sono

a

rischio di trasmissione di malattie

genetiche.Come risulta evidente quest’ultima tecnica viene condotta in vivo

sul feto nel corso della gravidanzamentre la PGD viene effettuata in vitro

sull’embrione: cid determina differenti riflessioni di natura etica a carico

degli adulti e al riguardo dello stato giuridicodell’embrione. Ad esempio,

Pimpiegodella PGD evita agli adulti la difficile decisione sulla sorte del feto

(terminare o meno la gravidanza)nel caso la PNG indichi la presenza di una

severa malattia genetica. Entrambe la PGD e la PNG hanno lo scopo di

individuare le caratteristiche geneticheereditate da uno o entrambi i genito-
rio anchequelle che possono svilupparsi nel corso dello sviluppoembriona-

le. La PGD e la PNDimplicano analisi cromosomiche, o di DNA 0 RNA

condotte su materiale biologico estratto dall’embrioneo dal feto.

La PGDsi riferisce a due principali tecniche di analisi sul materiale

genetico rimosso in vitro e contenuto nelle cellule dell’embrione o del glo-
bulo polare (1-PGD; 2- diagnosidel globulopolare) con lo scopo di ottene-

re informazioni sulla costituzione genetica dell’embrione prima dell’even-

tuale trasferimento in utero.

La PNGé svolta in vivo durante la gravidanzaper conoscere le caratteri-

stiche genetichedel feto chesi sta sviluppandonell’utero materno.

Le malattie che si cerca di individuare nel corso dei test di PGD sono:

monogeniche,poligeniche(e multifattoriali), cromosomiche e mitocon-

driali.

Le malattie monogeniche sono causate dalla mutazione di un singolo
gene e vengono distinte in tre sottotipi di malattie:

— autosomiche dominanti, dovute alla mutazione anchesolo di un sin-

golo gene(allele) trasmesso da uno dei genitori (ad es., malattia di

Huntington; neurofibromatosi; distrofia miotonica di tipo 1; sindro-

me di Charcot-Marie-Tooth);
— recessive autosomiche, dovute alla mutazione di entrambi gli alleli,
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condizione di omozigosi, ricevuti dai genitori i quali sono entrambi

portatori eterozigoti (ad es., B-thalassemia; fibrosis cistica; atrofia

muscolare spinale);
— legate al sesso. Dovute alla mutazione di geni chesi trovano sui cro-

mosomi sessuali: XX per le femmine e XY peri maschi; si noti cheil

cromosoma Y contiene pochissimi geni rispetto al cromosoma X e

che le femmine portano duealleli per ciascun gene del cromosoma X

mentre i maschi un soloallele. Cid determina il fatto che i maschi

esprimonoanche la malattia dovuta alle mutazioni recessive dei geni
che si trovano sul cromosoma

X

(ad es., sindrome dell’X fragile;dis-

trofia muscolare di Duchenne; emofilia A e B).

Le malattie poligeniche e multifattoriali sono anche dette malattie com-

plesse.A differenza delle monogenichesono causate dalla mutazione di un

numero consistente di genie cid giustificail ritardo nella dissezione mole-

colare che deve essere capace di individuare tutti quei geni che (in parte ere-

ditati gia mutati, in parte mutati de novo) singolarmente pocoefficaci nel

causare la malattia lo divengonoquando simultaneamente presenti (malattie

poligeniche)o quando mutati “predispongono”all’insorgenzae alla manife-

stazione della malattia in concomitanza all’azione di specificifattori ambien-

tali (malattie multifattoriali). A cid si aggiunga che la loro insorgenza

potrebbeessere legataanche a mutazioni che insorgono non nel DNA, ben-

si nei processi chimici epigenetici di attivazione ed espressione dei geni, a

seguito di influenze ambientali che modificano l’epigenoma.Le malattie

poligenichee multifattoriali sono le pitt comuni ed anche le meno conosciu-

te, benché negli ultimi anni si siano fatti grandi passi avanti nella loro cono-

scenza; da cié deve derivare una grandecautela quandosi desideri risponde-
re agli inviti delle offerte del mercato imprenditorialeche offre possibilitaal

limite del ridicolo.

Le malattie cromosomiche si manifestano quandoun intero cromosoma

o parti di un cromosoma sono assenti o duplicate o comunque alterati. Vi

sono due tipi di aberrazioni cromosomiche: numeriche e strutturali

(entrambepossono interessare sia i cromosomi sessuali, sindrome di Turner

e di Klinefelter, sia gli autosomi, sindrome di Down).
Urultima tipologia di malattie é quella che riguarda i mitocondri. Que-

sti sono piccoli corpiccioli contenuti nel citoplasmadelle cellule; vengono

ereditati per via materna poichébenpit: numerosi nelle grandi uova rispet-
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to ai pochi portati dai minuscoli spermatozoi. I mitocondri contengono un

loro proprio DNAe codificano per funzioni legate al metabolismo energe-
tico: le loro mutazioni sono disastrose per la fisiologiadi tutti quei tessuti ad

alto dispendio energetico (muscoli, nervi) e sono cause di decine di malattie
dette “malattie mitocondriali”. La possibilita di individuare le mutazioni del
DNAmitocondriale e la concomitante capacita di chirurgia cellulare per-
mettono oggigiorno di sostituire i mitocondri mutati con le tecniche di “tra-

sferimento nucleare” grazie alle quali si pud ricostituire una cellula uovo

integra inserendo il nucleo di una cellula uovo di una portatrice di mutazio-

ni mitocondriali nella cellula uovo (enucleate) di una donna con mitocon-

dri perfettamente funzionali.

Le tecniche pid frequentementeutilizzate impieganola reazione a catena

della polimerasi (PCR) per amplificarele piccolissimequantita di materiale

genetico dalla biopsia dell’embrione (anchesingle cell) 0 del feto oppure la

ibridazione in situ di sonde di DNAspecifiche per particolari geni o parti di

geni (FISH).
Le indicazioni per effettuare test di PGDsi riferiscono alla possibile pre-

senza di disordini cromosomici 0 mutazioni geniche. A volte l’indicazione &

utile alla individuazione di un embrione la cui costituzione genica é compa-
tibile (per caratteristiche immunologiche) con Pimpiegodelle cellule stami-

nali del suo cordone ombelicale per trattare patologieche affliggonoun fra-

tello gia nato.

Recentemente Isaac Kohane (del Dipartimento di Informatica Biomedi-

ca della Harvard Medical School di Boston, MA, USA) ha sottolineato

come rimangano almeno “dieci cose” da migliorareper portare la medicina

di precisionealla sua piena capacita di lavoro:

linkage: per ciascun paziente (individuo) i dati ottenuti dalle istituzioni

sanitarie e progetti di ricerca biomedica debbono essere agganciati a

quelli degli stili di vita (dieta, esposizione ambientale, uso del web, etc)
nel corso di tutta la vita dell’individuo per sviluppare uno universal

health identifier.
Accuracy: deveessere valutata la accuratezza (precisione)e la riproducibilita

dei dati attualmente conservati nei registri pubblici; il continuo progres-
so delle tecniche e delle metodologie di indagine impongono una conti-

nua revisione dei dati nei registri pubblici(si pensi soloalle differenze tra

I dati forniti dal draft del genoma umano e dai dati del sequenziamento
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finale o ancora al continuo precisarsi dei dati relativi alle delezioni/inser-

zioni genomiche).
blurred boundaries: vi deve essere una definiti e precisa demarcazione tra

ricerca e cura per evitare problemi metodologicied etici.

popular support: al fine di evitare preoccupazioni che possono minare il

supporto del grande pubblico per la medicina di precisione é necessario

rassicurare i cittadini sui benefici che la integrazione e condivisione dei

propri dati genetici assicurano.

omics writ large: le omiche sono in gradodi fornire dettagliati dati genetici
personali ma ancora molto lavoro deve essere svolto per ottenere dati

capaci di dire delle condizioni ambientali legate a quei dati. Per molte

delle patologie pit: diffuse l’associazione dei dati genetici ai dati ambien-

tali é di cruciale importanza per capire l’eziologiadelle malattie e per

meglio indirizzare la cura. Le agenzie quali la Environmental Protection

Agency statunitense e quella europea e quelle nazionali sino a quelle
regionali(ARPA) debbono essere coinvolte in questa impresa.

perpetual updating: processi di diffusione del sapere che siano pitt snelli e

agilidi quelli legatialla classica pubblicazionescientifica biomedica sono

necessari e vanno sviluppati.
computation: viene sempre pit: delineandosi la necessita di sviluppare siste-

mi elettronici di supporto alla decisione terapeutica (computer-driven
therapeutic decision support).

affordability: i costi debbono essere ridotti 0, in alternativa, é necessario tro-

vare grandifinanziamenti capaci di assicurare i benefici della medicina di

precisione

a

tutti i cittadini e non solo ai pochi in grado di sostenerne

privatamentei costi.

representation: la rappresentativita dei diversi gruppi etnici e di tutte le

minoranze deve essere un requisito matematicamente assicurato nei dati

della medicina di precisone; ben oltre il fatto che cid significhigiustizia
sociale é un pre-requisito concettuale e metodologico necessario al buon

funzionamento della medicina di precisione.
Education: l’istruzione deglioperatori socio-sanitari addetti alla medicina di

precisione é un aspetto cruciale: queste figureprofessionalidebbono esse-

re in grado di svilupparecompetenze per ragionamentidi statistica quan-

titativa e abilita nel gestire nuove informazioni e saperi “just-in-time”.

Al lavoro!!
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