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Nel XXI secolo ci cureremo cosli

Medicina. Non ¢ sufficiente conoscere il Dna di ciascun individuo, il nuovo approccio sard sempre pit “omico”
“Ogni malattia é la conseguenza dei complessi rapporti che si instaurano tra geni, alimentazione e ambiente”
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statistici sara possibile

contribuisce

descrivere informazioni

alla confusione

molto diverse tra loro
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ei Paesi indu-
strializzati la
scienza del XX
secolo e i pro-
gressi della sani-
td pubblica hanno portato
'aspettativa di vita dai circa
45 anni nel 1900 ai pin di 756
dei primi anni 2000. Anche
nel mondo in via di sviluppo
la durata della vita ¢ passata
da 25 a oltre 60 anni. Le ini-
ziative di sanitd pubblica e
gli studi scientifici che hanno
portato a questo notevole au-
mento della longevita e mi-
glioramento delle condizioni
di salute erano basati sull'ap-
proccio epidemiologico e su
quello che & considerato un
«metodo infallibile» nei setto-
ri della medicina e della nu-
trizione: lo studio prospetti-
co «caso-controllo» e le sue
varianti. L'approccio epide-
miologico fondamentalmen-
te confronta gli esiti della ma-
lattia o la risposta fisiologica
di un gruppo di individui
esposti a un certo fattore am-
bientale con quelli di indivi-
dui che non vi sono esposti,
come nella ricerca biomedi-
ca a un gruppo di persone
viene somministrato un far-
maco o un trattamento e a
un secondo gruppo no.

La differenza tra la rispo-
sta media del gruppo espo-
sto (o trattato) e la risposta
media di quello non esposto
(o del gruppo di controllo)
viene chiamata «fattore di ri-
schio» attribuibile a una po-
polazione. Anche se questi
fattori di rischio sono molto
utili per prendere iniziative
di salute pubblica, fornire in-
dicazioni sui trattamenti me-
dici o dare consigli nutrizio-
nali &, comunque, legato in
modo specifico alla popola-
zione studiata. Una popola-
zione diversa potrebbe an-
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che non rispondere nello
stesso modo. Uno studio pro-
duce un risultato, ma un al-
tro studio puo non ripeterlo
o giungere alla conclusione
opposta. Il grande pubblico
non si rende conto che dalle
diverse popolazioni studiate
possono emergere risultati
diversi altrettanto scientifi-
camente «validi». Ma, soprat-
tutto, questi fattori di rischio
potrebbero non essere appli-
cabili a un singolo individuo,
perché gli studi utilizzano le
medie diun certogruppoela
risposta di una persona pud
essere diversa dalla media
del gruppo.

La confusione nell'inter-
pretazione dei dati scientifici
non influisce solo sulla perce-
zione del pubblico, ma anche
su chi si occupa di salute indi-
viduale e pubblica: come &
possibile sviluppare politi-
che e direttive sanitarie alla
luce di risultati contradditto-
ri? E, inoltre, come si spiega
che certi farmaci ufficialmen-
te approvati non funzionano
con certe persone e, soprat-
tutto, perché in alcuni casi pro-
ducono effetti negativi e in al-
tri addiritturala morte?

Per oltre un decennio, una
delle possibili risposte a que-
ste domande é stata la seguen-
te: se solo conoscessimo la se-
quenza del DNA di ogni indivi-
duo, potremmo spiegare la va-
riabilita della risposta alle die-
te, ai farmaci, all'ambiente e
agli stili di vita. Ma 10 anni di
ricerche e centinaia di milioni
di dollari hanno dimostrato
che anche questa & un'illusio-
ne: la comunita scientifica ha
prodotto centinaia di nuove va-
rianti geniche legate alle ma-
lattie croniche, ma uno qualsi-
asi dei 30-40 geni sospettati
spiega solo in minima parte
I'incidenza e la gravitad della
malattia. La reazione a questa

dei dati scientifici

incapacita di spiegare tutti gli
aspetti di una malattia sulla
base dei geni individuati é sta-
ta quella di adottare la strate-
gia dei genetisti: studiare mi-
gliaia di RNA, centinaia di me-
taboliti come il colesterolo, il
glucosio, gli amminoacidi dei
fluidi biologici o decine di pro-
teine. Il metodo di misurare
una gran quantita di un certo
tipo di molecole & chiamato
«approccio omico». Conoscia-
mo anche i risultati di questi
tentativi fatti in laboratorio: lo
studio dei metaboliti (metabo-
lomica), delle proteine (proteo-
mica) o dell'lRNA (trascritto-
mica) aiuta a comprendere i
processi biologici, ma ancora
non permette di sapere chi ri-
marra sano e chi sviluppera
una malattia. Un importante
difetto di molti studi di geneti-
ca e omica & la mancata atten-
zione alla dieta e all'ambiente,
due fattori che interagiscono
con i geni per produrre le am-
pie variazioni nell'ambito del
metabolismo e della salute os-
servate nella popolazione.

Molti laboratori stanno ora
cercando di unire tutti questi
tipi di dati per scoprire come
le diverse molecole interagi-
scono tra loro. Questa nuova
biologia dei sistemi si allonta-
na dal metodo riduzionista
che silimita ad analizzare una
singola molecola (come il cole-
sterolo) e il suo ruolo in un pro-
cesso biologico (per esempio, i
disturbi cardiaci). I primi risul-
tati ottenuti dalla biologia dei
sistemi sono stati incoraggian-
ti ma sono ancora insufficienti
per spiegare la fisiologia uma-
na e, in particolare, la diversi-
tad delle risposte individuali.
Perché?

La difficolta di individuare
fattori di rischio personalizza-
ti non & dovuta alle carenze
delle tecniche e degli strumen-
ti di laboratorio del XXI seco-
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lo, alla scelta delle molecole da
analizzare o al numero di indi-
vidui studiati. I due maggiori
difetti del metodo sperimenta-
le del XX secolo erano quelli di
concentrarsi su un aspetto del-
la biologia (quello genetico o
quello ambientale, ma non en-
trambi) e di confrontare grup-
pi di individui per poi calcola-
re la risposta media. I dati sul-
lasequenza del DNA raccoltie
pubblicati hanno dimostrato
che, mentre ogni individuo ha
in comune con tutti gli altri il
99% dei suoi tre miliardi di
coppie di basi di DNA, il sotto-
insieme delle differenze re-
stanti produce la vasta gam-
ma di differenze non solo di
aspetto, ma anche di metaboli-
smo che lo distinguono. Que-
sta variazione genetica ampli-
fica le differenze tra i fattori
alimentari, culturali e ambien-
tali che influenzano l'espres-
sione del nostro patrimonio ge-
netico e tuttavia i fattori diete-
tici e ambientali vengono rara-
mente misurati e inclusi negli
studi genetici sui processi bio-
logici umani.

Il nuovo approccio del XXI
secolo al difficile compito di
analizzare e comprendere gli
esseri umani si fonda sulla pre-
messa fondamentale che gli
studi «caso-controllo» non
possono essere effettuati sulla
base delle condizioni di salute
finali. Per esempio, gli indivi-
dui affetti dal diabete di tipo 2
hanno sviluppato quella malat-
tia perché il funzionamento
del pancreas, del fegato, dell’
intestino, del tessuto adiposo
o di quello muscolare é mal re-

golato a causa di una dieta o di
uno stile di vita sbagliati. Una
persona con il diabete di tipo 2
potrebbe avere un difetto di re-
golazione dell'insulina nel pan-
creas, mentre un'altra potreb-
be avere un fegato che produ-
ce troppo glucosio, ma il fun-
zionamento del suo pancreas
potrebbe essere nella norma.
Un'altra puo avere entrambe
le cose o carenze di organi e
tessuti diversi che hanno de-
terminato la malattia. Il grup-
po mette insieme tutte queste
persone, ma anche tutti gli or-
gani, quelli che funzionano be-
ne e quelli che funzionano ma-
le. E anche nel gruppo di con-
trollo ¢'é una grande variabili-
ta: esistono molti modi per es-
sere sani.

Il nuovo metodo sperimen-
tale differisce dal modello «ca-
so-controllo» del XX secolo nel
senso che gli individui sono
analizzati «nel loro insieme»
con tecnologie omiche, che
tengono conto anche della die-
ta e dello stile di vita. Solo do-
po aver completato questa
analisi le persone vengono rag-
gruppate in base alle risposte
metaboliche. Questa metodolo-
gia & ancora agli inizi e una sfi-
da importante sara quella di
scoprire gli algoritmi statistici
che meglio descrivono i nume-
rosi e diversi tipi e insiemi di
dati. Tuttavia, la strada della
nutrizione personalizzata, del-
la medicina e della sanita non
puo contare sui modelli del XX
secolo. Deve fare affidamento
su strategie innovative per
spiegare tutte le diversita e le
culture umane.



