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Nuova campagra
di informazione
indifesa

degli animali

da pelliccia

V'azione di sensibilizzaziones.

Attesa di salute:
nasce la rivista

rerl pazienti ,
n anticamera

Pericolo divita
per 2600 malati
di disfunzioni
renali bulgari

sangues,

lltabacco

come Integratore

alimentare grazie

allagenetica? -

€ morto

Louis Dauzier,
pioniere

della Fivet

B

Ventiquattro volpi, trenta o settanta visoni, 130 o 200 cincil-
13, sedici o vent: castori, 100 o 400 scoiattoli, venti o trenta
prociont: & il numero di animali che bisogna uccidere per ta-
re una pelliccia di volpe, di visone o di procione secondo
Animal Amnesty, assoriazione che da due anni promuove
campagne di informazione a difesa degh animali. L'ultima ¢
stata presentata ieri a Milano. la foto di una volpe in gabbia
ripetuta per 24 volte € uno spazjo bianco al posto della ven-
ticinquesima immagine. A fondo pagina la scntta suna pel-
liccia ancora vivas, Comparso hell'ultimo numero del setti-
manale di pubblicitd e marketing «Pubblicos, I'annuncio
slampa troverd spazio per i prossini mesi su diversi quoti-
diani e riviste, Oltre alla campagna di informazione, ha spie-
gato Enzo Dal Verme, pontavoce di Animal Amnesty, & stato
indetto un concorso di idee tra i pubblicltari per I''mmagine
antipellicce "91-'92. | lavori, da inviare alla redazione di
«Pubblicos, saranno in seguito esposti 12 una mostra itine-
rante attraverso | maggiori comuni d'ltalia. Tra ' 88 e I' 89,
ha spiegato Enzo Dal Verme, i produttori di pellicce hanno
denunciato un calo di vendite di 50 mitiardi di lire: sun se-
gnale buono - ha sottolineato - che ci spinge a continuare

gomento & la salute, ma & trattato «dal punto di vista del pa-
2ientes € in termini a lul accessibili, fomendo anche gli input
perché egli possa chiedere consigli su vari disturbi al profes-
sionista che sta nella stanza accanto. sNelle sale d'aspetto
dei medici - ha detto Sergio Angeletti, ideatore e curatore
della rivista - si trovano i giomnali pu) hisparati.Con “Attesa di
salute” credo di aver colmato un vuo.0 € spero sia apprezza-
ta sia dai pazienti che dai loro medicis. sAttesa di salutes &
edita dalla «casa editrice Piccins, che la invia come inserio
del suo nuovo quindicinale «G e Bs - rivolto esclusivamente
ai medici - nato dalla fusione dei due mensili |l giomale di
clinica medicas e «Le basi razionali della terapias,

porna
co appelio inoltrato in questi giomi a tutte le associazioni
europee del malati di reni dall’associazione dei pazienti bul-
garis. sMancano i filtrl per 'emodialisi - afferma il comunica-
to dell'Aned - sembra che il governo bulgaro abbia awiato
le procedure per una lomitura di Questi prodoftti sanitari,
coinvolgendo anche aziende italiane in una gara di offerte,
ma i tempi dell'operazione si presentano Inevitabilmente
lunghi. L'Aned - conclude [} comunicato - & percid estrema-
mente preoccupata poiché ¢ consapevole che un ritardo,
anche di un solo giomo, pud causare la morte del pazienti
che non possono sottoporsi alla depurazione artificiale de)

non ¢'¢ al mondo proteina migliore, 1l tabacco contiene in-
falti un enzima che ingento ¢ in grado di purificare V'intesti-
no dalle sostanze tossiche presenti negh altri aiment. [t bio-
logo americano sostiene che 1l tabacco potrebbe entrare
nella dieta anche sottoforma di bibita,

il professor Dauziewr aveva ottenuto nascite di conigh dopo
fecondazione in vitro e trasferimento dell'cmbrione. Era sta-
to infatti uno dei precursori delle tecniche modeme di ripro-
duzione che hanno poi avuto important sviluppo presso tut-
te le specie domestiche e hanno aperto la strada alle tecni-
che di procreazione neli'vomo

= SCIENZA E TECNOLOGIA

Si chiama «Attesa di salutes
ed ¢ la prima rivista nata ap-
posta per esscre lasciata dal
medico nella sala d' «attesas
del suo studio, a disposizio-
ne del paziente che aspetta
di essere visitato. Come gia
si comprende dal titolo, l'ar-

L'Associazione  nazionale
degli emodializzati (Aned),
in un comunicato, ha reso
noto che «duemilaseicento
malati di disfunzioni renali
bulgari sono in imminente
pericolo di vitas, facendosi

voce di un «drammati-

11 tabacco potrebbe diventa-
re presto un ottimo Integra-
u;& allimenuue gzll\‘:n sem-

ntervento -
2& Lo afferma Shuh m.
un biologo molecolare ame-
ricano dell'Universita del
Kentucky. Secondo Sheen

La scuola Normale superio-
re di Agronomia di Pangi ha
annunciala morte del pro-
fessor Louis Dauzier, scien-
ziato di livello mondiale, co:
nosciuto come pionicre del-
la fecondazione in witro,
Aveva 67 anni. Sin dal 1954

R CRISTIANA PULCINELLI

Commissione nazionale Aids

Si ai.test nelle carceri
Da luglio disponibili
le siringhe autobloccanti

B Lo screening nelle carces
n per individuare i sieropositivi
dal virus Hiv e : malati di Aids 8i
fard; ma con tutte le cautele
per evitare che ci siano valuta.
nioni personalizzate. Lo ha de-
la Commissione na-
zionale. Il ministro De Lorenzo
ha definito I'indagine sun mo-
dello operativo per conoscere
I'Aids nelle carceri, nspettando
Vanonimato. | criteri, semplici
ed affidabili, saranno tutiavia
In grado d: precisare se s tratta
di uvomini o donne, e di preci-
sare gli specifici reati. Insom-
ma una indagine epidemiolo-
gicar. Varate altre impontanti
misure. A luglio saranno di-
sponibili le pnme siringhe au-
tobloccanti, akcune anche con
ago retrattile. Il loro costo al
gubblu:o rispettera quello del-
attuali, comum sinnghe. Dal
Iug!u_)sfrossimo fino a dicem-
bre saranno prodolti 123
milion di siringhe, pari al 70%
del consumo annuo. | prototipi
sono stati verificati e autorizza-
ti dall'lstituto superiore di sani-
2. Si aprono inoltre prospetti-
ve concrete l'assistenza
domicihare al malati di Aids.
Fra giomi sar3 disponibile nel-
le farmacie la pentamidina, un
medicinale sotto forma di ?Y
T prevenire e curare una del-
pid diffuse e gravi infezioni
opportunistiche, quella pol-
monare. L'azt, I'unico farmaco

che ralienta I'evolversi del ma-
le, potra essere usato a domici-
lio, ma dovrd sempre essere
prescritto da un medico ospe-
daliero. 1l prohlattico diventa
un presidio medico-chirurgi-
¢o. sHo firmato oggi un decre-
10 - ha reso noto De Lorenzo -
che ho inoltrato al ministero
dell'industria per la controfir-
ma. | preservalivi dovranno es-
sere approvati dal ministero
della sanit3 e commercializzati
con laulorizzazione. S po-
tranno operare controlli in
qualsiasi momentos. Con apri-
le parte la terza campagna di
informazione e di educazione.
1 casi di Aids ammontavano, a
fine dicembre, a 8.227. | morti
sono quasi la meta, 4.074. 1l
nostro paese & al secondo po-
sto in Europa ma quinto in rap-
porto alla popolazione. Sono
state colpite 1,454 femmine e
6.569 maschi. D questi 8.023
sono casi adult, il 67,6% tossi-
codipendenti, il 159% omo-
sessuah o anche bisessuali. Ha
contralto l'nfezione con tra-
stusioni di sangue o emoderi-
vati it 2,8% 1 bambini colpiti
sono 204. It 90,3% ha ricevuto
Finfezione dalla madre lossi-
codipendente; gli altri da tra-
stusion di sangue, Milano ¢ la
Lombardia restano le pid col-
gnte. seguono il Lazio e Roma.
uttavia i casi reali sembrano
ammontare a pid di 10mila.

@M Nei libn di testo delle
scuole e, in parte, anche nei
testi universitari attualmente
in uso, 'evoluzione degl esse-
n viventi viene presentata co-
me un processo lento e conti-
nuo di cambiamento dovuto
all'accumularsi nel tempo di
piccole modilicazioni casuah
del patrimonio genetico (le
smutazionis). Secondo questa
concezione, le diverse muta-
zioni si affermerebbero o per-
ché conferiscono agli indivi-
dui maggiore adattamento,
maggiore capacita di riprodu-
zione e quindi di distribuzione
alle generazioni successive
del proprio patrimonio eredi-
tario, oppure per [luttuazioni
casuali delle frequenze. Le
mutazioni, base necessaria
del cambiamento evolutivo,
sono, in questo quadro teorl-
co, essenzialmente costituite
da cambiamenti nell'ordine
con cui sono disposte le quat-
tro lettere dell'alfabeto della
eredilarietd in un determinato
ene e ciod nel frammento di
na (il Dna ¢ assimilabile ap-
punto ad una lunga sequenza
di lettere) che serve da stam-
po per la sintesi delle sostanze
sle proteine), responsabili
el carattere modificato. Co-
rollario di quanto detto & che
il Dna sia costituito da una se-
quenza continua che ha un
ssensos ed uno solo e che le
mutazioni slano eventi casua-
1i. Questo corpus teorico, an-
che se per akcuni dej concetti
mantiene intatta validita,

€ stato negli ultimi anni attac-
cato da pid parti. Da un lato
infatti osservazioni paleonto-
logiche mettono in dubbio la
continuita del processo evolu-
tivo e suggeriscono invece
che il cambiamento awenga
con penodi di stasi o rallenta-
mento ed altri di «saltoe in cul
si affermano rapidamente
nuove forme viventi. Dall'al
tro, la blologia molecolare &
andata svelando elementi del-
la struttura-funzione del geni
e meccanismi di cambliamen-
to del patrimonio ereditaric
che sono in contraddizione
uantomeno con il carattere
i universalila che si voleva at-
tribuire a c‘uesle teorie. In par-
ticolare, alla fine degli anni 70
si & scoperto che gran pane
dei geni degli orgamismi, co-
me gl animali e piante supe-
riori, sono discontinui nel sen-
so che le sequenze che ven-
gono stradottes in proteine
(esoni), sono interrotte da al-
tri frammenti di Dna («intro-
nn) che, invece apparente.
mente non contribuiscono al-
la sintesi di proteine e quindi
al caraltere da esse determl.
nato, Per splegarci meglio con
un esempio slinguisticos sup-
poniamo che il significato di
un gene sia mirare. Negli eu-
carioti questa sparola» potreb-
be essere scritta in modo di-
scontinuo, ad esempio mi-
mmarm-ra-mm-re. In questo
caso mi, ra, re sarebbero eso-
ni, mmarm ¢ mm introni. Nei

I1 biologo Steven Rosenberg & intervenuto ieri su due pazienti affetti da melanoma, risomministrando le cellule

(Che cosa provoca davvero il progresso evolutivo

a livello molecolare? Le teorie sugli «introni» e gli «esoni»
propongono due diverse visioni dei mutamenti nella vita

[e accelerazioni del D

La biologia e la paleontologia sono percorse, in que-
sti ultimi anni, da un dibattito interessante e a volte
aspro sulle caratteristiche dell'evoluzione naturale.
La questione centrale &: i mutamenti sono avvenuti
lentamente, per pazienti tentativi ed erori, oppure
sono frutto di accelerazioni improwvise durante le
quali la «naturas crea una gran quantita di ipotesi di
vita per poi sottoporle al durissimo vaglio dell'am-
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biente? E che cosa significa tutto questo a livello mo-
lecolare, cioe nella struttura biochimica del Dna? Il
premio Nobel Walter Gilbert, con la sua teoria esoni-
ca dei geni, propone un'idea di un Dna che muta sul-
la base di una rilettura, di un riarrangiamento delle
stesse sequenze molecolari. Viene messo in discus-
sione il dogma centrale della genetica molecolare: .
ogni sequenza ha uno e un solo significato. o
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fattl, gli introni vengono scar-
tati prima dell'inizio della let-
tura, che poi awiene solo su-
gli esoni, opportunamente
sriattaccatis uno all'altro in
modo da formare una se-
quenza che abbia senso com-
Pﬂiulo. Sul ruolo degli introni,

discussione & ancora del
tutto aperta, Alcuni sostengo-
no che queste sequenze ser-
vano a regolare la quantita di
espressione dei geni relativi,
altri che siano snastri bianchi»
su cui verrebbero scritte paro-
le sensate durante J'evoluzio-
ne, altri ancora che si tratti di
resti di geni ancestrali. Al di 1a
di queste ipotesi resta il fatto
che la presenza degli introni
conferisce ai geni una forte
plasticita in quanto gli esoni
possono essere sattaccatis I'u-

no ail'altro in pid di un modo
dando cos! sensi diversi alle
proteine per le quali servono
da stampo.

Questo awiene durante lo
sviluppo degli organismi per
cul una stessa sequenza pud
essere letta in modo diverso in
cellule diverse, ed awiene an-
che durante I'evoluzione. Per
ricorrere ancora ad una ana-
logia esplicativa, in cellule di-
verse, la sequenza miracolare
potrd essere letta mira, mira-
colo, colore a seconda di do-
ve comincia Ja lettura o di
quali esoni contribuiscono at
prodotto finale. Questo pro-
cesso permette di scompatta-
rer in una unica sequenza in-
formazione Fenetica per pid
di una parola’in apena con-
traddizione con i cosiddetto

«dogma centrale» della geneti-
ca molecolare che prevede
per ogni sequenza uno ed un
solo senso. A livells evolutivo,
si & osservato che geni che
portano [l'informazione per
proteine anche molto diverse
contengono  spesso  esoni
uguali. E come se dagli esoni
usati negli esempi precedenti
si formasserc durante V'evolu-
zione, per sriarrangiamentos
parole diverse coine mira, ro-
mi, mirare, miracolo, colore
colorare. Sulla base di ﬁuesli
dati, nel 1987 il premio Nobel
Waiter Gilbert ha enunciato Ja
«Teoria esonka dej genis. Se-
¢ondo questa teoria, le unitd
bese dei geni non sono le
quattro lettere del Dna ma un
certo numero; finito, di esoni.
I geni attuali,® deriverebbero

quindi essenzialmente, da
eventi di rottura ed eventuale
eliminazione di introni seguiti
da ricomposizione in ordine
diverso degli esoni. Questo
comporterebbe che l'evolu-
zione, invece di essere un len-
to processo di accumulo di
iccoh cambiamenti, potreb-
essere accelerata dalla im-
prowisa comparsa di una
nuova combinazione «sensa-
ta» di esoni. Lo stesso Gilbert,
ha cercato poi di calcolare
quanti erano presumibiimen-
te, gli esoni primigenii, | mat-
toni della evoluzione, in mo-
dodaricavame una idea della
plasticita evolutiva degli esseri
viventi. | risultati di questo cal-
colo sono stati pubblicati, re-
centemente (7 dicembre
1990) sulta rivista Science ed

hanno gia suscitato aspre po-
lemiche. 1l ragionamento su
cui si & basato Gilbert & il se-
guente. Ipouzziamo che i geni
attuali s1 slano formati me-
diante I'assemblaggio casuale
di esoni primigenii. In questo
caso, se la popolazione inizia-
le di esono era molto grande
le combinazioni formatesi sa-
ranno state molto numerose e
soprattutto generalmente co-
stituite ognuna da esoni diver-
si; se gli esonl fossero invece
stati relativamente pochi an-
che le combinazioni possibili
sarebbero in numero ridotto e
conterrebbero spesso esoni
uguali. In altre parole, la fre-
quenza di geni diversi attuali
con esoni in comune dovreb-
be permettere di calcolare il
numero di esoni iniziali. Gil-

t .

immunitarie geneticamente alterate perche producano una sostanza antitumorale mirata sui tessuti malati

U ) l ° . ] ° , ® ®

leri in Usa & stata sperimentata per la prima volta su
esseri umani la terapia genica. Messa a punto da
un'equipe di ricercatori americani guidati dal biolo-
go Steven Rosenberg, la terapia ¢onsiste nella ri-
sommministrazione di cellule immunitarie trattate
geneticame... ed alterate per produrre una sostan-

2a antitumorale. Le «cavie» sono un uomo di 49 anni
edunadonnadi?29 affettida melanoma. -

FLAVIO MICHELINI

o Per la pnma volta un
espenmento di terapia geni-
ca contre il cancro & stato
eseguito sull'vomo. E acca-
duto all'ospedale di Bethe-
sda dove un gruppo di
scienziat, diretto da Steven
Rosenberg, ha messo a pun-
to la pid avanzata forma di
immunoterapia antitumora-
le ogg conosciuta, L'esperi-
mento @ stato compiuto su
un uomo di 49 anni e una
donna di 29, entrambi affetti
da una forma avanzata di
melanoma, uno dei tumori
maligni in rapida crescita
nel mondo industrializzato e
ad altoindice di montalita.
L'esperimento di Bethe-

sda ha un precedente al
quale & opportuno rifarsi per
cercare di capire meglio che
cosa & stato fatto ieri. Due
anni fa lo stesso team diretto
da Rosenberg aveva trasfuso
un gene in un paziente, an-
ch'egli ammalato di mela-
noma, al quale non rimane-
vano che pochi mesi di vita.
In quel caso I'intento non
era terapeutico ma esplora-
tivo. Dal melanoma del pa-
ziente erano state isolate
delle cellule immunitane
chiamate Til, dalle parole in-
glesi Tumor Infiltrating Lym-
phocytes, linfociti infiltranti
il tumore. Queste cellule era-
no state traltate genetica-

mente, messe in coltura in-
sieme a interleuchina 2
(uno dei piy noti ormoni
immunitari) e quindi reiniet.
tate nel malato.

Gli scienziati avevano
scelto il melanoma perché ¢
un tumore inizialmente su-
perficiale, quindi pi0 facil.
mente raggiungibile, e per-
ché le sue cellule possono
essere riconosciute dal siste-
ma immunitario con mag-
giore facilita, Ma sentiamo
Steven Rosenberg. «Doveva-
mo sapere - disse allora lo
scienziato - quale destino
attendeva i linfociti cosi ar-
mati contro il cancro una
volta che fossero reiniettati.
Avremmo potuto marcarli
con traccianti radioattivi, ma
la cosa avrebbe funzionato
solo per un periodo di tem-
po limitato, a meno dij usare
dosi traccianti intollerabili.
Abbiamo cosl pensato di
usare corne marker un gene
estraneo da inserire nei lin-
fociti prelevati al paziente,
successivamente attivati con
interleuchina e quindi rei-

niettati. Una volta accettato,
il gene estraneo viene fatto
proprio dali’organismo e ¢
fa conoscere il destino dei
killer anticancro attivatis, :

Per inserire il gene nelle
cellule immunitarie era stato
impiegato come vettore un
virus della leucemia del to-
po, inattivato in modo che
non potesse riprodursi nei
pazientl, ed & quasi certo
che ieri & stata adottata la
stessa tecnica. Qualche tem-
po dopo, il 19 settembre
1989, Rosenberg scioglieva
le riserve: V'esperimento era
nuscito. Bisognava fare ora il
passo successivo, quzilo pid
importante: manipolare ge-
neticamente i linfociti dei
pazienti, in mado da indurh,
una volta reiniettati, a pro-
durre da soli tutta V'interleu-
china necessaria a trasfor-
marli in killer e a dare loro
un‘attivitd  antineoplastica
clinicamente rilevante. Per
riuscirvi era necessario inse-
rire nei linfociti un gene ido-
neo a sordinare» la produ-
zione dell'interfeuchina in

quantitd e qualita appropria-
te.
A quanto sembra questo
passo & stato compiuto ieri
nei due pazienti affetti da
melanoma, mentre altri cin-
quanta aspettano di essere
trattati allo stesso modo. 1l
primo obiettivo & ancora
preliminare diretto a venfi-
care l'innocuitd della cura.
In altre parole bisogna assi-
curarsi che le sostanze estra-
nee introdotte nell'organi-
smo raggiungano soltanto i
tessuti malati e non si diffon-
dano. La possibilita di appli-
care terapie geniche contro
il cancro rappresenta indub-
biamente una grande spe-
ranza, perché pud aprire
una alternativa valida alle at-
tuali cure - spesso inefficaci
- basate, oltre che sulla chi-
rurgia, sulla chemioterapia e
le radiazioni. Siamo quindi
dinanzi a un esperimento
chiave. Dev'essere tuttavia
ben chiaro, al fine di non ali-
mentare speranze prematu-
re, che la prospettiva per ora
¢solodiricerca.

It protessore Steven Rosenberg

.delle

bert allora ha scelto, da una
banca dat di sequenze di Dna
255 eson1 appartenent: a geni
divers: e, anahizzandoli, ha os-
servato che ben 14 st assomi-
ghavano tanto da far pensare
che fossero denvati dallo stes-
so frammento iniziale di Dna.
Sulla base di questodato, con
semplici metodi d} cakiclo
probabilitd ci!ié:ul nog
sto qui a riportare ttaght,
Premio Nobel ha ottefiuto una
stima sorprendentemente
bassa del numero di esoni di
rtenza (da 1.000 a 56.000).
a detto subito che alcune
obiezioni di fondo pessono
essere mosse a queste contlu-
sioni. Innanzitutto non & affat-

' to detto che gh esoni di ora

siang, rappresentatvi di tutt
queil ziali in quanto non
tutte le sequenze di Dna han-
no la stessa stabilita e capaci-
td di replhcarsi ed inoltre gll
esoni di ora servono tutti a la-
re proteine che devond essere
in grado di funzionére. Que-
sto fatto hmita molto il nume-
ro di esoni «possibilis attuali e
quindi abbassa fa stima di
quelh imziali, In realta lo stes-
so Gilbert [a notare che alcuni
degli esoni «comunn trovatt
contengono  I'informazione
necessaria perché la proteina
che ne denva possegga alcuni
caratten fondamental di fun-
zionalitd (stabihitd, capacitd
di spostarsi nella cellula e di
uscirne ecc.). Questo signifi-
cherebbe che quesh esoni so-
no «necessari» e che quindi
non ¢'¢ da meravigliarsi se so-
no l.)resemi anche i genj diver-
s1 Infine 1a scelta degli esoni
dal pool della banca dat si
presta anch'essa a qualche
appunto. Tutto questo-non to~
glie molto all'estremo interes-
se di questa nuova teoria an-
che se In questa come in altre
occasioni in biologia F'estra-
polazione a paracigma wuni-
versale di conclusioni magari
corretie ma che riguardano
un solo aspetio del problema
& gempre errata in altre Faro-
le, i dati di Gilbert, al di 1A del
numero inzale di esoni di-
mostrano defitivamente che
1l camulamento evolutivo pud
essere accelerato con il riar-
rangiamento di emodulis pre-
fabbncati da assemblare in
modo diverso, meccanismo
questo che s1 aggiunge ad altri
ormai noti d: «saltos, Gli stessi
narrangiamenti possono d'al-
tra parte fornuire maggiore pla-
sticitd anche durante lo svie
luppo. Questo non esclude af-
fatto le mutazioni 1n senso
«classico» come fonte di cam-
biamento né altn tipi di modi-
ficazione del matenale eredi-
tanio che vanpo venendo alla
luce ma allarga semplicemnen-
te lo spettro di possibiitd che
hanno gh essen vivenh di
cambiare e di accelerare o
railentare il cambiamento sot-
to la pressione del caso e dei
vincoh dati dalla loro stessa
struttura-funzione e dall’am-
bienteincusvivono. . ..r
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