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IINobel Ciechanover riassume le tappe fondamentali

del progressodei trattamenti. Eannuncia la nuova e imminente fase, conigrandi

benefici che portera. Ma anche irischi economici e sociali perl'umanita

Laterzarivoluzione

LascorErra di faron Clechanover
premiata nel 2004 col Nobel perla Chimica
&la soluzione divno del grandi misterd
della vita, che si pud riassumere in queste
poche domande: perché la gran guantita di
proteine prodotie dalla cellula ogniglorno
per funzionare non si accumulasino a
soffocaria? Come le distrogge? E come
distingue quelle da conservare da guelle
darottamare? Clechanover ha datole
risposte svelando il sistema sofisticato e
complesso che fa tutto cid, basatosu
particolart proteine (ubiguitine } che
legandosi e guelle da eliminare ne avviano
larottamazione,

AARONCIECHANOVER ™

@, IMARREMO giovani per sempre?
%///// i;/%//,:/j/j}f’i; Troveremgcure pertuttelema-
lattie? A queste domande cer-
chera di rispondere la terza ri-
voluzione della medicina.
Leprimeduerivoluzionisiidentificanocon
la scoperta di farmaci: la prima (1930-1960)
accidentalmente (la penicillina), la seconda
(1970-2000) attraverso la sperimentazione
dimigliaia di composti (lestatine).Laterzaé
affidata alla medicina delle4 P (personalizza-
ta, preventiva, predittivae partecipativa) esi
basa “farmaco giusto per la giusta persona”.
Questo obiettivo si raggiunge grazie alla co-
noscenze del Dna che velocizza il processo di
scopertadi nuovifarmaci, mediantel'identi-
ficazione di nuovi bersagli biologici (“il ber-
saglio piu appropriato per ciascuna malat-
tia”) e migliorare efficacia e tollerabilita del
farmaco attraverso la personalizzazione del
trattamento preventivo o terapeutico sulla
base delle caratteristiche genetiche del pa-
ziente (“il farmaco pit appropriato per cia-
scun paziente”).

Con il termine di Medicina Personalizzata
o Medicina di Precisione (MP) s’intende la
possibilita di identificare la suscettibilita di
unapersona allemalattie, misurarneil livello
di rischio, personalizzare la cura in base alla
sua costituzione genetica e offrire nuove op-
zioni terapeutiche basate sulla interazione
dei farmaci con nuovi bersagli molecolari per
assicurare il miglior esito possibile. Ogni per-
sona puo e deve essere trattata come un indi-
vidueo unico e non come una media statistica:
nelgirodi 10anniil genomasequenziatosara
parte della cartella clinica di ogni individuo
per prescrivere farmaci e terapie individuali.

Lo sviluppo della Medicina Personalizzata
dipende dalla disponibilita di test genetici
predittivi, sia di malattia che di risposta alla
terapia. Come tutti i test, entreranno nella
praticamedica dopoaverdimostratovaloree

La prima svolta, 1930-1960:
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me elaborate per quest’ultima possono di
principio valere ancora, seppur con alcune
specificita. Tali implicazioni, riguardano es-
senzialmente la gestione delle informazioni
genetiche e gli aspetti relativi al consenso
informato, alla privacy e alla confidenzialita;
I'individuazione di tratti genetici comuni
(stratificazione) o diversi tra i pazienti; I'e-
quita nell’accesso alle cure mediche.
Essenziale ¢ il controllo del flusso delle
informazioni. Per identificarela relazione tra
variabilita genotipica, predisposizione alla
malattia erisposta ai farmaci, laricercadeve
raccogliere, conservare e analizzare campio-
ni di Dna in grado di generare una quantita
enorme di informazioni correlate ad altre ca-
ratteristichedellapersona. Sitrattadiunaesi-
genzacomune a tutta la ricerca genetica, og-
getto di ampio dibattito in relazione alla co-
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utilita clinica. La velocita con cui procedera
questa rivoluzione dipendera da quella con
cui laricerca svelera: quanti e quali passaggi
nel complesso flusso di informazioni geneti-
che e nell’espressione dei geni influenzanoil
risultato finale? Quali implicazioni hanno i
processi chimici e biochimici della cellula che
modificanoleproteine prodotte daigeni (mo-
dificazioni multiple post-translazionali).

Le implicazioni etiche, legali e sociali della
Medicina Personalizzata non sono qualitati-
vamente diverse da quelle dellaricercagene-
ticain generale. E le analisi bioetiche e le nor-

stituzione di banche dati genetiche. Si devo-
no creare le condizioni per perseguire i bene-
fici evitandoipossibili rischi in termini di giu-
stizia ed equita nell’accesso alle cure. Impor-
tanti saranno anche le politiche di investi-
mentonellaricercadaparte delle societa far-
maceutiche.

Labaseeticaperl’arruolamentoneglistudi
clinici dei soli soggetti rispondenti e per l'e-
sclusione dei non rispondenti & gia presente
nelle regole delle sperimentazioni sull'uomo
per evitare rischi inutili o eccessivi e comun-
que non compensatida alcun beneficio.
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Unadellecriticitasollevate dallaricercage-
netica riguarda le popolazioni omogenee su

sono la quantita base etnica (ebrei, neri, cinesi, ecc) o sociale
stimata dei geni (gliabitantidiunaregioneochifauncertola-
che compongono voro, ecc). Ad esempio, una persona, anchese
il genoma umano non hapartecipatoaunaricerca, potrebbe es-

sere stigmatizzato o discriminato propriodai
risultatidiquellaricerca. Ad esempio, escluso
da una cura perché il suo gruppo etnico € ri-

7 sultato insensibile. Ma la variabilita genetica
#/sfigf//f//x/ff%? % 7//////// L all'internodi ungruppopuodessere pegx{sino su-
] perioreaquella tragruppidiversi. Il problema

non e scientifico, ma di percezione pubblica.
Indispensabile quindi una profonda opera di

G nn s o formazionee informazione della popolazione.
ﬁfﬁiﬁﬁ%ﬁﬁf,&u omo. * premio Nobel per la Chimica 2004,
g ! presidente del comitato scientifico

cifra simile nei topi , .
e il doppio che in Universita Tor Vergata

%

alcuni tipi di vermi ©RIPRODUZIONE RISERVATA

& la similitudine
genetica tra uomini
di diverse etnie.

Le differenze
razziali non hanno

base genetica ma

culturale
SEVORUTIORE LE TRE RIVOLUZIONI
PELLE CURE MEnigns DELLA MEDICINA

Un percorso dalle scoperte casuale dei farmaci
alle conoscenze genomiche che stanno cambiando
radicalmente il mado di attuare della medicina

Nel 1897 Philip Hoffman;, della Bayer, sintetizza Due anni dopo venne
V'adido acetilsalicilico, primo farmaco ad Jeposil

Creatore
dellaprima
statina

Dopo13 annidilavors,
decodifica Fintera sequenza del DNA umanio;
sistimache contengatra 80 e gliiomilagent -~

““lintero'génoma si rendeaccessibile per
ulteriori studi biologici. Si creanc diverse
‘banche datt di Informazioni genetiche

Condivisione
deidatinells
comunita
scientifica

Test
con topt

Se le sperimentazioni sugli
animali evidenziana pitibenefici
--che danni sl provano sulfuomo

Nascono cosi migliaia di farmati,
come le stating, che rivoluzionano
- prevenzione e cura delie malattie -

Asgiring

Coltivazione
sintetizzata i

Fleming studia la coltivazione di batteri

sottoposto 4 sperimentazione clinica As;;irina aBerlino : parte della piastra avvenuta percaso - Penicillium, £ a scoperta degli antibiotici

Prima’le sostanze vengono
testate sugli animali par scoprire
effettiterapeutici e avversi

Scopre che il fenomeno & causato dalta
il marchio ¢ osserva linibizione della crescita inuna contaminazione casuale di una muffa del geriere
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Prevenzione i Farmaco ad hoc

La Medicina personalizzata cambiera Ogni cittadino avraiil suo
fa medicina pratica: sara personalizzata, ) genoma sequenziato inserito
preventiva; predittiva e partecipativa nella propria cartella clinica

Ogni terapia verra personalizzata in base
alla costituzione genetica del paziente:
“il farmaco giusto per la persona giusta”

Farmaco
specifico

Agiscono su un bersaglio,
riducando gli effetti avversi
dei farmaci chimici

Si rendono disponibili tecnologie
di sequenziamento esteso del- genoma,
sempre piti veloci 'ed economiche
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Testdi
laboratoiio

La chimica sforna ognianno.miglisia
disostanze diverse, di cui non
si-conoscono gli effetti biologici

Isolamento
della muffa

Zona di
intbiziona

IFmerito di Fleming &0 einterp!
il fenomeno casuale in cui devono essere incappat|
altriricercatori prima dilul; senza-accorgersene
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