ORIZZONTI

LE STAMINALI EM-
BRIONALI conten-
gono tuttiisegreti per
generare  qualsiasi
cellula del nostro or-
ganismo. E possono
aiutarci a capire cosa
accade quando le no-
stre cellule siammala-
no

m di Elena Cattaneo

a scienza puo rinunciare alla ricer-
casulle cellule staminali embriona-
1i? La risposta € no e cerco di spie-
garne le ragioni. Prima pero ¢ indi-
spensabile mettere a fuoco alcuni
punti fermi.

Prima premessa: in Italia ¢ permes-
so studiare sulle cellule staminali
embrionali derivate all’estero, per-
ché - come rilevato da fior di giuri-
sti - nessuna norma (neanche la leg-
2e¢40/2004) vieta la ricerca su que-
ste cellule che “embrione” non so-
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Staminali: le ragiom della ricerca

sa succede quando le nostre cellule IS 172 PRt (=15 ]

no pitl.

Seconda premessa: in qualunque
ambito della scienza “poter studia-
re” non significa “poter garantire a
priori risultati certi”. Sicuramente,
pero, “poter studiare” significa co-
struire conoscenza seguendo il me-
todo scientifico. Resta che ’am-
pliamento delle conoscenze ¢ la
piu solida base per garantire una
migliore salute di domani. Per que-
sto ¢ antiscientifico voler chiudere
gli studi sulle embrionali perché
“non hanno ancora direttamente
curato niente”. Per riuscire a curare
dobbiamo prima conoscere quel
nuovo continente ci si ¢ oggi spa-
lancato davanti che offre possibili-
ta di conoscenza straordinarie e pri-
ma neanche immaginabili. Sareb-
be tradire la missione dello scien-
ziato non studiare (anche) le em-
brionali che ci possono dischiudere
isegreti e dare la conoscenza di ba-
se indispensabile per nuove tera-
pie.

Terza premessa: come ¢ difficile
dire a priori che un progetto di ri-
cerca ancora da realizzare non ser-
ve a nulla, cosi € sciocco dire che
su un campo tanto nuovo come
quello delle staminali sappiamo
gia a sufficienza da non volerne sa-

pere di pit. Al riguardo un esem-
pio: sulle staminali adulte della pel-
le si ¢ conseguito un traguardo cli-
nico grandioso. Trapiantando pelle
prodotta in laboratorio derivata da
staminali adulte dell’epidermide si
riesce a salvare la vita ai grandi
ustionati. Ma Yann Barrandon del-
I’Universita di Losanna, scienziato
di fama mondiale, ricorda che I’at-
tuale trapianto salva si la vita, ma ai
pazienti va data una vita migliore.
La pelle prodotta partendo dalle
staminali adulte crea problemi
(mancano ghiandole, follicoli pili-
feri, ecc.). Forse lavorando anche
sulle staminali embrionali potremo
imparare a produrre una pelle mi-
gliore, pit fisiologica.

Quarta premessa: non ha senso, per
uno scienziato, mettersi a “fare
classifiche”, come se ci fosse una
gara, per stabilire quali staminali si-
ano “pit curative” - se le adulte o le
embrionali. Sarebbe come chieder-
si se siano meglio le mani o i piedi:
dipende infatti da che cosa si deve
fare, perché ¢ difficile camminare
con le mani e mangiare coi piedi.
Analogamente: un farmaco utile in
tanti casi non ¢, di per sé,
“migliore” di un altro che ha una
sola specifica applicazione!

Da quanto detto si puo concludere
che non vanno poste barriere o pa-
letti in modo aprioristico: laricerca
va fatta in tutte le direzioni. Per le
leucemie sembra piu valida la stra-
da delle adulte che, trapiantate do-
po chemioterapia, sono, in molti
casi, dei trattamenti salva-vita. Sul
fronte delle embrionali il nostro
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gruppo di Milano - assieme a quel-
lo di Austin Smith - ¢ riuscito a tra-
sformare le staminali embrionali in
una popolazione omogenea di cel-
lule staminali cerebrali, come mai
si era ottenuta prima: ¢ una popola-
zione che si propaga stabilmente
ed in grado di generare un elevatis-
simo numero di neuroni e che non
hanno mai generato tumori. Non
solo, con questo nuovo protocollo
siamo riusciti in laboratorio a cattu-
rare direttamente ed espandere sta-
bilmente le rare staminali cerebrali
(adulte) presenti in vivo. Un altro
esempio di come la ricerca sulle
embrionali favorisca la ricerca sul-
leadulte.

Non posso qui elencare le altre ri-
cerche in corso che sono interes-
santi sul piano terapeutico. Ma se
anche il trapianto di staminali em-
brionali non curasse mai nessuna
patologia, che cosa cambierebbe?
Le staminali embrionali sono un ta-
le straordinario strumento di cono-
scenza che la ricerca sarebbe co-
munque giustificata. Quello che le
rende davvero speciali € che esse
contengono tutti i segreti per gene-
rare qualsiasi tipo di cellula del no-
stro organismo. Significa che esse
possono aiutarci anche a capire co-

si ammalano. Noi vogliamo utiliz-
zare le staminali embrionali umane
per capire come il gene responsabi-
le della malattia di Huntington pos-
sa “fingere” di essere sano proprio
nelle cellule embrionali per poi in-
vece scatenare la malattia in epoca
adulta. Forse, il segreto per la cura
dell'Huntington, sta proprio li. Non
possiamo saperlo a priori, ma non
possiamo neanche rinunciare ad
una opportunita di conoscenza cosi
straordinaria: puo darsi, inoltre,
che le staminali embrionali ci aiuti-
no anche trovare nuovi bersagli te-
rapeutici, a sviluppare nuovi farma-
cied anche a far progredire studi di
tossicologia. Ecco perché laricerca
a360° non deve fermarsi.
Purtroppo, in Italia sono (o dovreb-
bero essere) stati erogati 7,5 milio-
ni di Euro solo per le staminali
adulte. In Europa, su 80 progetti ap-
provati, solo otto riguardavano ri-
cerche sulle embrionali: speriamo
proprio che la situazione cambi,
perché la scienza non puo aspettare
né essere fermata da pregiudizi ide-
ologici.
Dipartimento di Scienze
Farmacologiche
Universita degli Studi di Milano

STUDIO Un nuovo metodo consente di riconoscere
prima dell’intervento gli embrioni che non si svilupperanno

Quale impiantare?
Un check up
per capirlo subito

m di Alberto Revelli

a fatto molto discutere la
H clausola della mozione Fi-

nocchiaro approvata dal
Senato il 19 luglio scorso che pre-
vede «la possibilita di ricerca su-
gli embrioni crioconservati non
impiantabili». L’idea ad essa sot-
tesa ¢ che - non avendo questi em-
brioni piu possibilita di vita - € pre-
feribile utilizzarli per ricerca inve-
ce di lasciarli deperire. Le critiche
in proposito sono state varie e di
segno opposto: una delle piu dure
ha sottolineato che, non potendo
stabilire quando gli embrioni non
sono pill impiantabili, la clausola
in pratica porta ad ammettere la di-
struzione di embrioni - contro la
legge 40/2004.
Senza pretesa di risolvere i vari
nodi del problema, osservo che
quest’ultima critica cade ove di-
sponessimo di un metodo non in-
vasivo capace di stimare con ade-
guata precisione la vitalita di un
singolo embrione e la sua reale po-
tenzialita di impiantarsi in utero e
di dare origine ad una gravidanza.
In un articolo in stampa su «Hu-
man Reproduction» ho presentato
irisultati di unaricerca fatta grazie
alla collaborazione tra I’Universi-
ta di Torino, la Linné Kliniken di
Uppsala (Svezia) e gli statistici
dell’Universita di Uppsala, che
consente di giungere al metodo ri-
chiesto.
Per giungere ad esso sono stati
esaminati oltre 2000 embrioni di
cui sono stati considerati 5 variabi-
li morfologiche: il umero delle cel-
lule a 48 ore; la simmetria di di-
sposizione delle cellule rispetto al-
I’asse principale; I’equidimensio-
nalita delle cellule; la presenza di
nucleo visibile nelle cellule; la
presenza di cellule frammentate.
Gli embrioni sono poi stati trasfe-
riti in utero, ¢ si ¢ visto che circa
600 hanno dato origine ad una gra-
vidanza, mentre gli altri 1400 no.
Abbiamo cosi potuto distinguere
tra:
1) embrioni sicuramente evoluti-
vi, vitali ed in grado di impiantarsi
inutero;
2) embrioni sicuramente non in
grado di impiantasi.
Confrontando le variabili morfolo-
giche degli embrioni del gruppo 1
con quelle del gruppo 2, sulla scor-
ta di criteri statistici, abbiamo co-
struito uno “score”, una specie di
punteggio basato sull’evidenza

che individua non solo la vitalita,
ma anche la potenzialita evoluti-
va dell’embrione stesso. Esiste
poi un normogramma che permet-
te di correggere il potenziale evo-
lutivo stimato dalla formula a se-
conda dell’eta della donna che ri-
ceve gli embrioni in utero, per cui
si giunge ad una stima estrema-
mente precisa del potenziale evo-
lutivo embrionario.
11 modello ¢ stato testato in Scan-
dinavia dove sono soliti trasferire
in utero un solo embrione per vol-
ta (pratica usata per evitare la ge-
mellarita) ed ha dimostrato una
precisione vicina al 95%. Con al-
cuni affinamenti (in corso di stu-
dio) si puo pensare di riuscire a
stabilire il grado (elevato o ridot-
to) di vitalita di ciascun embrione
di 48 ore con il 97% di precisione.
Per questo, la clausola approvata
dal Senato forse puo trovare una
qualche applicazione concreta.
Universita di Torino
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GLOSSARIO Definizioni imprecise o sbagliate. E la rivista «Nature» pubblica una guida ufficiale per ridurre la confusione

Embrione, la legge scivola sur nomu

m di Antonino Forabosco

econdo alcuni il divieto di
s distruzione di embrioni

previsto  dalla  legge
40/2004 implicherebbe anche il
divieto di ricerca sulle “cellule
staminali embrionali” importate
dall’estero. Questa tesi, pero,
non considera che c¢’¢ una sostan-
ziale differenza tra “embrione” e
“cellule staminali embrionali”.
Per chiarire 1’equivoco, sulla
scorta del recente “glossario”
proposto nel fascicolo del 29 giu-
gno 2006 di «Nature» (forse la
piu importante rivista scientifica
del mondo), illustro in breve la
differenza tra queste due realta.
Sono «staminali» le cellule capa-
cidi dividersi in modo asimmetri-
co per dare contemporaneamente
origine ad una cellula biologica-
mente uguale a se stessa (cioe sta-
minale) ed ad una cellula precur-
sore di una progenie di cellule de-
stinata a formare uno o piu dei va-
ri tessuti del corpo di un indivi-

duo.

Le cellule staminali si differen-
ziano a seconda dell’ampiezza
della loro “potenza biologica”
che puo riguardare:

- la capacita “morfogenetica”, os-
sia la possibilita di formare uno o
pitindividui completi;

-la “immortalita”, ossia il mante-
nimento illimitato della attivita
proliferativa che consente di evi-
tare I’invecchiamento;

- la capacita “differenziativa”, os-
sia la possibilita di dare origine
alle diverse linee cellulari richie-
ste per formare il corpo di un in-
dividuo.

Sono «totipotenti» le cellule sta-
minali che possiedono tutte e tre
le caratteristiche sopra elencate;
sono «pluripotenti» quelle che
possiedono I’immortalita e la ca-
pacita differenziativa, ma non
quella  morfogenetica;  sono
«multipotenti» quelle che man-
tengono un'alta capacita differen-

ziativa ma hanno perso la capaci-
ta morfogenetica e la immortali-
ta.

Nell’'uomo (come negli altri
mammiferi) sono totipotenti solo
i «blastomeri» ossia le cellule
che si originano dalle prime divi-
sioni dell’oocita fecondato. Gra-
zie a queste divisioni si giunge, al
terzo-quarto giorno circa, alla
«morulay ovvero ad un insieme
di 16-32 blastomeri, ognuno dei
quali in grado di formare 1’intero
corpo diun individuo e di portare
quindi ad un nuovo nato.

Dopo il quarto giorno dal conce-

Tra embrione

e cellule
staminali
embrionali
esiste una bella
differenza

pimento, i blastomeri posti piu al-
I’esterno della morula si connet-
tono fra loro dando origine ad
una sfera cava, la blastocisti, co-
stituita da un guscio esterno di
cellule deputate alla formazione
delle membrane extraembriona-
rie e da un gruppo di cellule inter-
ne detto «massa cellulare inter-
nay. Le cellule costituenti questa
massa interna perdono la totipo-
tenza dei blastomeri, ma manten-
gono la pluripotenza: non sono
soggette all’invecchiamento e
hanno la capacita di dare origine
a tutte le linee cellulari richieste
per formare il corpo di un indivi-
duo.

E da queste cellule che si ottengo-
no le «cellule staminali embrio-
nali», le quali non hanno piu la
capacita di dare origine, da sole,
ad un nuovo nato. Qui sta la si-
gnificativa differenza tra lo «em-
brione» e le cellule staminali
«embrionali» da esso derivate. In
quanto prive di totipotenza, le
cellule staminali embrionali non

sono affatto equiparabili all’em-
brione. Lascio ad altri la valuta-
zione delle conseguenze sul pia-
no normativo - sia esso giuridico
omorale.
C’¢ un ultimo aspetto da conside-
rare circa le staminali «embriona-
lin: per la formazione delle strut-
ture costitutive del corpo ¢ neces-
sario che le cellule abbandonino
anche l’originaria immortalita,
per cui tutte le cellule destinate
alla formazione del corpo dell’in-
dividuo non possono che essere
cellule staminali multipotenti. Il
termine scientificamente corret-
to che le indica ¢ quello di «cellu-
le somatiche», ma spesso nei me-
dia sono impropriamente chiama-
te «cellule adulte», termine im-
preciso perché queste cellule
multipotenti possono essere deri-
vate sia da feti o da neonati, siada
individui adulti o anche dal cor-
done omelicale.
Dipartimento di Genetica Medica
Universita degli Studi
diModena e Reggio Emilia

Spiegare
| fatti

Cacciare
| fantasmi

Maurizio Mori

ricercatori italiani che
I studiano le cellule
staminali embrionali
hanno costituito un «Gruppo
autonomo, per evitare
fraintendimenti, e
organizzato un convegno
tenutosia Romail 14 luglio
scorso con due scopi:
presentare al pubblico le
ricerche in corso con gli
obiettivi e le ragioni;
precisare che laricerca sulle
staminali embrionali
importate dall’estero &
permessa dalla legge
italiana.
I1convegno e la costituzione
delnuovo gruppo segnano
un salto di qualita della
scienza italiana, che invece
diritirarsi nei laboratori si
presenta all’opinione
pubblica con trasparenza e
assunzione di responsabilita:
ove ci fossero errori o reati, i
critici sanno dove rivolgersi.
Leriflessioni giuridiche di
Amedeo Santosuosso,
Emilio Dolcini e Mariella
Immacolato (in stampa su
«Bioetica. Rivista
interdisciplinare») hanno
chiarito la legalita delle
ricerche in corso, tesi trova
ulteriore conferma nella
biologia per via della
sostanziale differenzatra
«embrioney e «staminale
embrionale» qui sottolineata
da Antonino Forabosco.
Elena Cattaneo spiega
invece perché laricerca sulle
staminali embrionali non &
superflua, confutando la tesi
diffusa secondo cui sarebbe
meglio limitare le ricerche
alle sole «staminali adulte».
Infine, Alberto Revelli
informa che ¢ disponibile un
metodo non invasivo per
stabilire il livello di vitalita
dell’embrione - dando cosi
una risposta concreta per
individuare gli embrioni
“non pittimpiantabili” e dar
corso alla clausola approvata
dal Senato al riguardoil 19
luglio scorso.
I tre contributi non
pretendono dirisolvere tutte
le questioni aperte, ma sono
un contributo razionale a
favore dellaricerca sulle
staminali embrionali -
sostenuta anche dal nostro
governo. L’Europa avrebbe
potuto avere maggiore
vigore nel sostenere la
ricerca, contrastando chi usa
la parola “embrione” non
come termine scientifico per
indicare una fase dello
sviluppo biologico, ma come
un feticcio per evocare un
alone di sacralita che eccita
glianimi. Tolto questo alone,
ai criticinon resta altro che
paventare lo spettro di un
presunto lucroso “business”
(0 “mercimonio”) e di
altrettanto fantomatici
colossali interessi delle
multinazionali, falsando la
realta perché le ricerche sono
invece finanziate per lo piu
da fondi pubblici (europei),
daassociazioni dei malati e
da fondazioni.
Presidente della Consulta di
Bioetica

«Bioetica Laica» viene pubbli-
cata Pultimo sabato di ogni
mese. Il prossimo appunta-
mento é persabato 27 agosto




