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GENETICA MEDICA

Mortale danza di Huntington

CONTRASTO
K

La mostra Homo Sapiens approda a Novara

«Homo sapiens. La grande storia della diversita umana», mostra-evento curata da Telmo
Pievani, approda al Broletto di Novara dal 7 marzo. Per 'occasione la Fondazione
Faraggiana (Via Carlo Bescape 12, Novara) organizza quattro incontri a cura dello stesso
Pievani che terra la conferenza di apertura I'S marzo alle 18. Seguiranno il 12 Francesco
Cavalli Sforza, il 19 Giorgio Manzi e il 26 Marco Aime. (info@fondazionefaraggiana.it)

Sclenza e filosofia

Come e cambiata la percezione sociale

di una patologia che spesso ha suscitato
persecuzioni contro uomini «violenti»

e presunte streghe. Un convegno a Milano

di Gilberto Corbellini

sattamente vent’anni fa veni-

va raggiunto uno dei tra-

guardi scientifici pitt impor-

tantinella storia della geneti-

caumana e medica: I'identi-

ficazione, grazie all’impo-
nente sforzo coordinato di 58 ricercatori
suddivisiin 6 gruppi, del gene che quando
sipresenta con particolarivarianti, cioe ri-
petizioni eccessive di una specifica triplet-
ta di nucleotidi, causa la corea di Huntin-
gton. Che ¢ una malattianeurodegenerati-
vararama devastante e letale,la cuiinsor-
genza ha luogo prevalentemente (ma non
esclusivamente) in eta adulta, mediamen-
teintorno a 35 anni, e si manifesta con mo-
vimenti involontari anomali e scoordinati
(da cui corea, che significa danza), progres-
sivo declino delle capacita cognitive e di-
sturbi della personalita e dell'umore. Il ge-
ne codifica una proteina, I’huntingtina,
chenellaformanormale concorre a nume-
rose funzioni biochimiche e cellulari del

Nel 1983 il gene della malattia
fu il primo a essere mappato

Su un Cromosoma umano grazie
anche all’utilizzo del genoma

di una popolazione venezuelana

tessuto nervoso, mentre nelle forme alte-
rate e tossica per i neuroni del nucleo stria-
to: una struttura del cervello cruciale per
la modulazione dei movimenti e processi
cognitivi che sono fondamentali, come la
memoria operativa, per le cosiddette «fun-
zioni esecutive».

L’isolamento del gene faceva seguito a
un’altratappa storica per la genetica, che
nel 1983 aveva visto gia protagonista la
ricercasulla corea di Huntington: in quel-
I’anno, grazie alla collaborazione tra
Nancy Wexler, David Housman e James
Gusella il gene implicato nella malattia
era il primo a essere mappato su un cro-
mosoma umano sfruttando i polimorfi-
smi del Dna, le tecniche dell’ingegneria
genetica e il genoma di una popolazione
venezuelana con un’elevatissima inci-
denza della malattia.

11 convegno organizzato alla Bicocca di
Milano sul «pensiero sociale» generatosi a
partire dalle sfide culturali generate dalla
malattia di Huntington € un’occasione per
riflettere sul cammino fatto, su come e
cambiatala percezione e gestione dellama-
lattia e sulle prospettive della ricerca e dei

supporti socio-psicologici per alleviare le
sofferenze che essa trascina con sé.

La corea di Huntington, porta il nome di
un medico statunitense, George Huntin-
gton, che nel 1872 descriveva in modo pre-
ciso la clinica e la natura ereditaria della
malattia, che si trasmette in forma autoso-
mica dominante, per cuii portatori del ge-
ne mutato patogenicamente si ammalano
eifiglihannounrischiodel50% dieredita-
re il gene. Prima dello studio che Huntin-
gton condusse su alcuni casi ricorrenti in
famiglie di East Hampton (Long Island),
usando anche le descrizioni del padre e del
nonno, medici anch’essi, che risalivano fi-
no al 1797, questa malattia si osserva rara-
mente. La breve durata della vita non ne
consentivainfatti semprel’esordio. Chi pe-
ro arrivava ad ammalarsi era oggetto spes-
sodipersecuzioni. Le donne erano accusa-
te distregoneriaperidisturbidipersonali-
ta e i movimenti coreici, mentre gli uomini
erano stereotipizzati come dediti alla vio-
lenza, all’alcolismo e alla follia. Conseguen-
ze tragiche dell’ignoranza e delle credenze
superstiziose delle culture locali premoder-
ne, peraltro ancora cosi amate dagli intel-
lettuali snob occidentali.

Data l’evidente natura ereditaria e le
manifestazioni neuromotorie e psichiatri-
che, la malattia divenne una sorta di ma-
lattia modello per giustificare e pianifica-
re le legislazioni eugeniche, che impone-
vano la sterilizzazione obbligatoria dei
portatori. La condizione era specificamen-
te indicata per applicare la legge nazista
del 1933, che prevedeva la sterilizzazione
forzata «per la prevenzione della nascita
di persone affette da malattie ereditarie».
Ma anche negli Stati Uniti democratici gli
eugenisti predicavano la sterilizzazione
per sradicare la malattia. L’atteggiamen-
to fatalista e stigmatizzante ha persistito,
oltre che nella societa, anche nel mondo
medicoben dopolaliquidazione delle dot-
trine eugeniche e razziste.

Che cosa ha dato speranza e valorizzato
socialmente i malati e i loro problemi, pro-
muovendo le condizioni che hanno pro-
gressivamente messo questa malattia al
centro dell’interesse dei ricercatori e della
politica sanitaria in occidente? Forse si
puo rispondere sinteticamente: la fami-
glia Wexler. Milton Wexler, psicoanalista
californiano morto nel 2007 quasi centena-
rio, cred nel 1967, dopo la straziante morte
dellamoglie colpita dall’Huntington, la He-
reditary Disease Foundation. Con l'aiuto
delle giovani figlie Nancy e Alice, entram-
be arischio di aver ereditato il gene mala-

ALLA BICOCCA

Omaggio a Woody

Nell’ambito del convegno La chiamavano
danza ma si pronuncia malattia, organizza-
to a Milano da Universita Bicocca e Associazio-
neitaliana Corea di Huntington lunedi 25 feb-
braio (Aula Magna, ore 9.00-17.00) il cantante
Shel Shapiro ricordera Woody Guthrie, ucciso
nel 1967 dall’Huntington. Protagonista della
canzone italiana da cinquant’anni e artista
poliedrico, Shapiro é impegnato da annia pro-
muovere l’associazionismo indipendente e
senza fini di lucro, come forma di assunzione
diresponsabilita da parte della societa civile
(www.aichmilano.it)

to, hanno arruolato influenti scienziati e
generosi benefattori, con lo scopo di pro-
muovere la ricerca scientifica su questa
malattia. La fondazione dei Wexler ha spin-
to con successo perché il governo statuni-
tense finanziasse nel 1979 il progetto della
caccia al gene. E Nancy Wexler, in origine
psicologa e diventata genetista, € stata pro-
tagonista in prima persona sia della ricer-
cageneticasullapopolazione venezuelana
delvillaggio venezuelano nei pressi del la-
go Maracaibo, che ha portato a mappare e
poi identificare il gene, sia del complesso
lavoro di preparazione delle modalita per
offrire il test genetico quando e diventato
disponibile. La preparazione di procedure
efficaci per alleviare I'impatto psicologico
di un’indagine genetica presintomatica
che puo consegnare una sentenza di mor-
te, ha rappresentato un altro ambito della
ricercabiomedica, quella della consulenza
genetica e delle complesse dimensioni eti-
che delle eventuali scelte riproduttive per
I'uso della diagnosi prenatale, per cui la
malattia di Huntington ha ancora rappre-
sentato un modello. Per la cronaca Nancy
e Alice, quest’ultima autrice di Mapping Fa-
te (1996) e The woman who walked into the
sea (2008) che raccontano l’epopea dei
Wexler, dellaricercasullanaturadellama-
lattia e di come e cambiata la percezione
sociale della malattia, non hanno fatto il
test. Hanno preferito non sapere, deciden-
do pero di non fare figli.

Le fondazioni e associazioni dedicate al-
lo studio del’Huntington e all’aiuto ai ma-
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MENESTRELLO
DISPERATO

Woody Guthrie
(1912-1967), figura
mitica della canzone
folk statunitense

e autore della
celeberrima «This
land is your land».
Ucciso
dall’Huntington a 55
anni, dopo aver
trascorso gli ultimi 12
in ospedale
psichiatrico

lati sono state, soprattutto negli Stati Uni-
ti, esempi formidabili di forza civile e mo-
rale. E aquei modellisiispiral’Associazio-
ne Italiana Corea di Huntington (Aich)
che organizza il convegno in Bicocca. Og-
giilmotore dellaricerca e la Cure Huntin-
gton Disease Initiative (Chdi) con sede a
New York che distribuisce oltre 20omilio-
ni di euro all’anno. Roba da far impallidi-
relostatoitaliano, che ha stanziatoun ter-
zo per PRIN e FIRB!

Si racconta molto sulla storia tragica-
mente affascinante del’Huntington, inclu-
so quanto hainsegnato di importante sulla
biologia normale del cervello (per esempio
il ruolo chiave dei gangli basali nei proces-
si cognitivi superiori e la sfida per capire la
funzione adattativa sul piano evolutivo e
fisiologico dei poliformorfismi dell’huntin-
gtina) e sullo sviluppo delle biotecnologie
genetiche e cellulariinnovative o di model-
li animali della malattia, nonché di strate-
gie di cura tra le piu avanzate in corso di
studio. Mal’insegnamento sociale e mora-
le pitt importante € aver dimostrato possi-
bile una cooperazione scientifica interna-
zionale, senza precedenti per una malattia
genetica peraltromoltorara, dove il cemen-
tointellettuale e statala passione ela dedi-
zione perlaricerca dibase. Uno sforzo pre-
miato con successidi portata storica. La co-
munita scientifica, e chi pianifica la politi-
ca della ricerca biomedica dovrebbero
guardare a questa impresa umana come
un esempio a cui ispirarsi.
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EVOLUZIONE E DIVERSITA

Una misteriosa attrazione

di Alfonso Troisi

uo un pittore riuscire a infondere
la stessa travolgente bellezza nel
ritratto di un nano e in quello di
una Venere nuda, che di spalle si
ammira allo specchio? Diego Velazquez
I’ha fatto. Don Sebastian de Morra é bello,
bellissimo. Non c’e¢ nulla nel suo ritratto
che rimandi al ridicolo o al commiserevo-
le. L’abito elegante, lo sguardo profondo,

Un volto bellissimo in un corpo
in miniatura: i nani di Velazquez
ci fanno riflettere sulla reazione
ambivalente che la diversita
suscita nella nostra mente

la postura stessa, cosi rigida e al tempo stes-
so cosl piena di energia potenziale, tra-
smettono I'immagine di un uomo interes-
sante e misterioso la cui minuscola statura
e un particolare irrilevante che nulla toglie
al fascino della figura.

Inani di Velazquez non sono espedienti
pittorici dipinti per attrarre la curiosita
dello spettatore o per solleticarneil diverti-
mento.Ilorovolti,iloro corpi deformi, co-
stringono chi li guarda ariflettere sull’es-
senza dell’'umanita, cioé su quello che tut-

ti abbiamo in comune nonostante la stra-
ordinaria diversita che ci contraddistin-
gue. Ma che ci facevano dei nani alla corte
Filippo IV? La risposta ci porta al cuore di
uno dei temi trattati in questo capitolo: la
reazione ambivalente che la diversita su-
scita nella nostra mente.

Ladiversita non € un tema esclusivamen-
te sociologico. In biologia € un concetto
fondamentale e molte delle discussioni sul-
I’argomento che animano le scienze uma-
ne affondano, senza saperlo, le loro radici
nelle origini evolutive della diversita. Sen-
za diversita non ci sarebbe evoluzione. I1
processo evolutivo consiste nella selezio-
ne traalternative geneticamente trasmissi-
bili. Se non cifossero varianti su cui opera-
re,laselezione naturale sarebbe impossibi-
le. La diversita e il carburante dell’evoluzio-
ne. Dovunque guardino, i biologi s’imbat-
tononelladiversita, dalla genetica moleco-
lare all’ecologia del comportamento. La se-
lezione naturale agisce su questa variabili-
ta naturale con modalita differenti, dimi-
nuendola o aumentandola.

Viviamo in un mondo che ¢ intriso di di-
versita e certamente alcuni aspetti del no-
stro funzionamento mentale riflettono
un’innegabile attrazione per tutto cio che
diverso da quello che noi siamo e da quello
checié familiare. Mal’attrazione per il simi-
le, per 'uniforme, per il conosciuto é altret-
tanto forte e, paradossalmente, € il risulta-
to di quello stesso processo evolutivo che
nasce dalla diversita. Pensiamo a quanti
sforzi sono necessari per coronare di suc-

BUFFONE TRISTE | Velazquez, «Don
Sebastian de Morra», 1644, Museo del Prado

cesso i programmi educativi che mirano a
inculcare il rispetto per il multiculturali-
smo, per le diverse fedireligiose e le diverse
ideologie politiche o peridifferenti orienta-
menti sessuali. Se bisogna faticare tanto
perestirpareleradici del razzismo, dellaxe-
nofobia, dell’lomofobia, € ragionevole ipo-
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UN NUOVO GLOSSARIO

Alfonso Troisi, uno dei pionieri degli
approcci darwiniani all’origine dei disturbi
del comportamento, ha raccolto un
glossario dei concetti chiave della ricerca
sulle basi evolutive del comportamento
usando, come ispirazione, 15 famosi quadri.
Lamente dipinta. La scienza del
comportamento nascosta nei capolavori
della pittura (Giovanni Fioriti, Roma, pagg.
220, € 23,00) racconta storie di persone,
pittori, malati; descrive dimensioni
percettive e psicologiche associate
all’esperienza artistica; ma soprattutto
spiega in modo accessibile con quali
significati gli studi sulle strategie
comportamentali che abbiamo ereditato dal
passato evolutivo, e che pratichiamo oggi in
contesti molto diversi, usano termini come
natura, infedelta, inganno, cura, follia,
potere, bonta, etc. Pubblichiamo quiin
anteprima un estratto del X capitolo
Diversita che si ispira a Velazquez

tizzare chelanostra mente ospiti dei mecca-
nismi che reagiscono automaticamente
con paura e ostilita a quello che riconoscia-
mo come diverso dalla nostra normalita.
Accettare erispettare la diversita cultura-
le, conservando pero il proprio sistema di
valori, € un esercizio al limite dell’equilibri-

smo, ma qualcuno ogni tanto ci riesce e
non é detto che gli acrobati piu bravi siano
quelli che si addestrano giornalmente nel
circodelrelativismo culturale e del politica-
mente corretto. Il mio amico Wulf Schie-
fenhovel, antropologo tedesco vissuto a
lungo tra gli Eipo della Nuova Guinea, mi
racconto anni fa una storia molto istrutti-
va a questo riguardo. Gli Eipo praticano
sporadicamente il cannibalismo dopo aver
ucciso un nemico in battaglia. E una prati-
cachenon hanullaachefareconlanecessi-
ta di aumentare I’apporto proteico nella
dieta o con I’'appropriazione rituale dello
spirito guerriero del nemico ucciso. Sem-
plicemente, gli Eipo lo spiegano con il pia-
cere di distruggere del tutto i resti di un
odiatorivale. E perd un grande onore esse-
re invitati al banchetto, in quanto testimo-
nianza inoppugnabile di appartenenza al
clan tribale. SchiefenhGvel mi racconto
che il giorno dopo uno scontro che aveva
coinvolto i membri del clan dove egli vive-
va, il capo si presento alla soglia della sua
capanna con un cesto coperto da foglie di
banana. Serissimo, gli spieg0 che contene-
vairesticucinati diun nemico elo invitava
amangiarli. Schiefenhovel sperimento in-
terminabili secondi di agonia, lacerato tra
il disgusto di dover assaggiare carne uma-
na e la vergogna di dover rifiutare una
grande prova di amicizia. Lo salvo da quel-
I’orribile dilemma il capo stesso che, con
un magistrale colpo di teatro, scopriil con-
tenuto del cesto. Non resti umani ma bana-
ne. Danascondigli li attorno sbucarono al-
tri membri del clan che ridevano a crepa-
pelle. Era solo uno scherzo giocato alle
spalle di uno straniero venuto da lontano,
ma anche unalezione di tolleranza: 1o sap-
piamo che per te é disgustoso mangiare
carne umana e quindi non te lo chiediamo;
sappi pero che a noi piace fare cosi.
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DULBECCO (1914-2012)

L.a chiave
a stella
del Nobel

di Alberto Mantovani

nanno famoriva Renato Dul-

becco, premio Nobel per la

Medicina. Dulbecco é stato e

viene generalmente ricorda-
to per il suo contributo a definire le basi
molecolaridel cancro e perlasua capaci-
ta di visione. Fu sua, infatti, la proposta
lanciata sullarivista Science di una gran-
deimpresascientifica: il sequenziamen-
to dell’intero genoma umano, superan-
do cosiiltempo della corsa all’identifica-
zione dei singoli geni che lo compongo-
no.Ilsequenziamento del genomauma-
no ha costituito un passo avanti fonda-
mentale siadal punto di vista della cono-
scenza che dellaapplicazione in Medici-
na, aprendo ad esempio la strada alla
identificazione dei fattori di rischio ge-
netico per diverse malattie e alla scoper-
ta dei meccanismi di regolazione fine
dell’accensione e spegnimento dei geni.

Non meno importante, tuttavia, e for-
se piu duraturo nel tempo é stato il con-
tributo tecnologico di Renato Dulbecco:
lo sviluppo di un terreno di coltura gra-
zie al quale far crescere le cellule in vitro
in modo piu efficiente. La coltura delle
cellule e dei tessuti era negli anni Cin-
quantae Sessantaunavera e propriatec-
nologia di frontiera, e Dulbecco mise a
punto un terreno di coltura che costitui-
vaun deciso passo avantiin quanto con-
sentiva di far crescere cellule di origine
diversa (ad esempio del sistemaimmuni-
tario o dai tumori) in modo pit facile ed
efficiente. Questa sorta di «ricetta di cu-
cina», nota come il Dulbecco’s modified
minimal essential medium (Dmem) costi-
tuisce ancora oggi, a distanza di oltre 50
anni, uno dei terreni di coltura piu utiliz-
zati, fondamentale per il progresso della
Scienza e della Medicina, nei settori piu
diversi: delle Neuroscienze, alla Ricerca
contro il cancro, all’Immunologia. Ad
esempio, senza il Dmem le terapie cellu-
lari contro il cancro non solo non sareb-
bero una realta, ma non sarebbero nep-
pure state pensabili. Il terreno di coltura
einfatti fondamentale per far crescerele
cellule che preleviamo dai pazienti,
«educarle» ad esempio insegnando loro
ad attaccare un preciso bersaglio (il can-
cro appunto) e poi reinfonderle nei pa-
zienti come una vera e propria pattuglia
anticancro. Il Dmem, che nei laboratori
di Fondazione Humanitas per la Ricer-
ca, ad esempio, tuttii miei giovani ricer-
catori usano quotidianamente — forse in
molti casi ignorando il significato di
quella D! - € dunque un contributo di
Dulbecco non meno importante di altre
scoperte e visioni. Ancora, é statal’evolu-
zione dei terreni di coltura che ha con-
sentito di ottenere in vitro ed espandere
le cellule staminali embrionali e di gene-
rare da cellulenon embrionali cellule sta-
minali pluripotenti, aprendo cosila stra-
da allo sviluppo di una nuova frontiera,
quella della Medicina rigenerativa.

Questo contributo fondamentale, in-
giustamente dimenticato nelle celebra-
zioni, ci deve far riflettere sull’importan-
za della tecnica e della tecnologia nel di-
venire concreto della scienza e nei reali
progressi di quest’ultima. Ciricorda con
forza tale importanza ad esempio uno
spettacolo come «Itis Galileo» di Paolini
al Piccolo Teatro, che ha ben sottolinea-
to I'importanza dell’artigianato, della
tecnicae dell’impresa «industriale», nel-
la storia personale e scientifica di Gali-
leo Galilei. Da qui ’avvicinare ’acroni-
mo di scuola professionale (Itis) allo
scienziato che dialogava sui massimi si-
stemi. Ancora, Primo Levi in libri come
La chiave a stella ci ha ricordato il valore
e la dimensione umana della tecnica e
del fare tecnologico.

Dunque tecnica e tecnici essenziali
per il progresso scientifico ed addirittu-
ra — in casi come quello di Primo Levi —
per la salvezza umana. Quello della for-
mazione tecnica € un tema centrale lar-
gamente sottovalutato nel nostro Paese.
La culturadel fare, soprattuttoin un mo-
mento di crisi come questo, € fondamen-
tale per il progresso non solo scientifico
maanche umano e civile. E motivo diim-
barazzo come, troppo spesso, i processi
di formazione di tipo tecnico siano og-
getto di scarsa attenzione, e come nei
corsiuniversitari si dia scarsaimportan-
za alla cultura del «sapere fare». Il «Gali-
leo» di Marco Paolini, Primo Levi e Rena-
to Dulbecco ci ricordano I'importanza
della cultura del fare tecnico e dei tecni-
ci. Fare tecnico e tecnici possono appari-
re il lato oscuro, meno sotto i riflettori
rispetto agli scienziati, delle scoperte
della scienza, che tuttavia senza di loro
non potrebbero aver luogo.
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