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Presentazione

Nel contesto delle recenti nuove tecniche altamente innovative
dellingegneria genetica, in grado di modificare le sequenze del DNA degli
organismi viventi con elevata precisione, relativa facilitd, costi contenuti, il
parere analizza la tecnica CRISP-Cas9.

Dopo una descrizione scientifica della tecnica del gene editing, |l
documento si sofferma sulle peculiaritd della tecnica, sulle potenzialita, sui
rischi e sulle possibili applicazioni, nel contesto del dibattito bioetico attuale
emerso in ambito scientifico.

Dalla discussione emergono all'interno del Comitato alcuni elementi di
condivisione e alcune divergenze.

Il Comitato si dichiara favorevole alla sperimentazione in vitro e animale,
secondo le regole internazionali, al fine di testare la sicurezza e I'efficacia delle
tecnologie e ritiene eticamente auspicabile un incremento della ricerca sulle
cellule somatiche umane sia nellambito della ricerca in laboratorio che
nell’ambito della ricerca clinica o in vivo.

Rispetto al gene editing sulla linea germinale umana, ritiene non lecita la
sperimentazione su gameti, destinati al concepimento, e embrioni umani,
destinati allimpianto, concordando sulla opportunita della moratoria sulla
ricerca clinica o ricerca in vivo, finché non siano raggiunte le indispensabili
condizioni di sicurezza ed efficacia della tecnica.

Il Comitato esprime visioni contrapposte sulla sperimentazione del gene
editing in laboratorio sui gameti non destinati alla riproduzione e su embrioni in
vitro non destinati allimpianto: alcuni sono favorevoli, altri contrari sulla base di
argomentazioni contrapposte.

In Appendice e riportata una breve storia della ingegneria genetica per
delineare il contesto della nascita del gene editing e una analisi dei principali
documenti internazionali, oltre che della normativa nazionale.

Il gruppo di lavoro si e costituito il 19 novembre 2015 e hanno coordinato
via via i lavori i Proff.: Stefano Canestrari, Carlo Casonato, Bruno Dallapiccola,
Assuntina Morresi, Demetrio Neri, Laura Palazzani, Monica Toraldo di Francia,
Grazia Zuffa.

Il Prof. Demetrio Neri in data 25 aprile 2016 ha dato le dimissioni dal
Comitato Nazionale per la Bioetica.

Sono state redatte diverse stesure, discusse in occasione delle plenarie.
Non essendo riusciti a giungere all’elaborazione di un documento che potesse
trovare il consenso in Assemblea, il Presidente vicario Prof. Lorenzo d’Avack ha
rielaborato il testo, che é stato approvato nella plenaria del 23 febbraio 2017 dai
Proff.: Salvatore Amato, Luisella Battaglia, Stefano Canestrari, Cinzia Caporale,
Carlo Casonato, Antonio Da Re, Lorenzo d’Avack, Mario de Curtis, Riccardo Di
Segni, Assuntina Morresi, Andrea Nicolussi, Laura Palazzani, Monica Toraldo di
Francia, Grazia Zuffa.

Si é astenuto il Prof. Carlo Flamigni.

Hanno espresso voto favorevole i membri consultivi i Dott.: Maurizio Benato
(FNOMCEOQO), Anna Teresa Palamara (CSS), Carlo Petrini (ISS).

Assenti alla plenaria hanno espresso successivamente la loro adesione al
documento i Proff.. Carlo Caltagirone, Francesco D’Agostino, Bruno
Dallapiccola, Paola Frati, Silvio Garattini, Marianna Gensabella, Rodolfo
Proietti, Massimo Sargiacomo, Lucetta Scaraffia e, tra i membri consultivi, la
Dott.ssa Carla Bernasconi (FNOVI).



Successivamente sono pervenute le postille del Prof. Carlo Flamigni e dei
Proff. Assuntina Morresi e Bruno Dallapiccola (firmata questa ultima per
adesione anche dal Prof. Francesco D’Agostino).

Di rilievo i contributi offerti dalle audizioni del Prof. Luigi Naldini, direttore
dell’lstituto San Raffaele Telethon e ordinario di Istologia e Terapia genica e
cellulare presso I'Universita Vita-Salute S. Raffaele di Milano (19 novembre
2015) e del Prof. Demetrio Neri, membro del CNB (10 dicembre 2015).



1. Latecnica CRISPR-Cas9

Il dibattito intorno all’ingegneria genetica e ai problemi etici sollevati dalla
possibilita di modificare il DNA degli organismi viventi, umani e non umani,
risale agli anni 70, quando un gruppo di scienziati invoco una moratoria della
ricerca sul DNA ricombinante. L’allarme spinse gli scienziati a elaborare un
codice di autoregolamentazmne per risolvere i problemi di sicurezza alla base
della richiesta di moratoria®. E in questo contesto e all'interno dei suoi sviluppi
in ambito medico che va collocata la presente discussione.

Definizione e descrizione della tecnica

L’ingegneria genetica ha visto nascere nuove tecniche altamente
innovative, in grado di modificare le sequenze del DNA degli organismi viventi
con elevata precisione, relativa facilita, costi contenuti. L’espressione
comunemente utilizzata & gene editing o genome editing, termini traducibili in
italiano con modificazione, correzione, revisione genica o genomica. Si ritiene
piu appropriata l'espressione gene editing in quanto le modificazioni
riguardano di solito una sequenza genica.

Si tratta di tecniche di ingegneria genetica che utilizzano “forbici
molecolari’ per tagliare il DNA in punti precisi, al fine di eliminare alcune parti,
correggerne e/o sostituirne altre. Un editing in grado di trovare un errore nella
sequenza del DNA, addirittura di una singola base, correggerlo e ripristinare la
sequenza selvatica®. E in questo ambito che & stato messo a punto CRISPR-
Cas9, (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats), un
acronimo tecnico che indica una breve sequenza di RNA (acido ribonucleico)
costruita in laboratorio, programmata per individuare una regione precisa del
genoma e guidarvi 'enzima Cas9 (che appartiene al gruppo delle nucleasi di
restrizione), una sorta di “forbice biologica” capace di tagliare il DNA nella
regione scelta dal ricercatore. La parte del DNA rimossa, in quanto “difettosa”,
puo essere eliminata o sostituita con una sequenza “normale”.

La novita non consiste tanto nell’idea, quanto piuttosto nell’assemblaggio
molecolare realizzato per effettuare I'operazione di editing, che apre
prospettive di intervento fino a pochi anni fa inimmaginabili, con caratteristiche
di precisione, specificita, relativa semplicita, facile accessibilita, efficienza e
bassi costi.

La peculiarita della tecnica: potenzialita e rischi

Le informazioni genetiche contenute nel DNA consentono la sintesi di tutte
le proteine necessarie per la vita di tutti gli organismi. La possibilita di
modificare selettivamente il genoma di ogni essere vivente, cosi come offerta
dal gene editing nella modalita CRISPR-Cas9, permette di studiare con
relativa facilita le funzioni dei geni (cioé la loro attivita biologica) e gli elementi
che |i regolano: con queste nuove tecniche e percio possibile studiare
'organizzazione strutturale del genoma di ogni organismo, modificando le
sequenze e percio le funzioni del DNA nel contesto del genoma, monitorando

LIl codice di autoregolamentazione fu elaborato nella conferenza tenutasi a Asilomar (febbraio
1975)

Sequenza genica selvatica significa forma primitiva di un allele, di regola la forma piu
comune nella popolazione.



gli esiti delle modificazioni all'interno della cellula o dellorganismo. Questa
peculiarita € molto importante, in considerazione della complessita del
genoma: un errore, anche di modesta entita, indotto dalla modificazione
genetica, puo modificare non solo la struttura della proteina codificata, ma
anche bloccarne la produzione, con conseguenze imprevedibili per
I'organismo.

La tecnica CRISPR-Cas9 ¢ allo stato attuale oggetto di forte attenzione da
parte dei ricercatori del settore, in vista delle potenzialita in termini sia di
miglioramento delle conoscenze di base dei processi di sviluppo cellulare,
oltre che di possibili applicazioni ad una serie di settori legati all’agricoltura,
allallevamento, alla biotecnologia industriale e, in generale, alle scienze della
vita ed alle tecnologie applicate all’essere umano. La letteratura scientifica
internazionale, a riguardo, testimonia un particolare interesse verso le ricerche
nell’ambito medico, dello sviluppo di farmaci, della biologia di base e in quello,
particolarmente delicato, della riproduzione umana.

Peraltro, va ricordato che solo il 2% del genoma umano codifica per
proteine (cioé € coinvolto direttamente nella produzione di proteine).
Modificando questo 2% con il gene editing & possibile correggere geni-
malattia o costruire modelli di malattia, addirittura modificare sequenzialmente
piu geni che agiscono in maniera additiva per dare origine a malattie
complesse (in pratica e possibile modificare il patrimonio genetico delle cellule
in vitro, cioé in laboratorio, oppure in vivo, cioe in modelli animali, introducendo
le caratteristiche genetiche delle malattie ereditarie). Il gene editing puo anche
essere applicato al 98% del genoma umano che non codifica per proteine, un
tempo impropriamente definito “DNA spazzatura”, che sappiamo avere
importanti funzioni regolatorie.

Dato che, come é stato detto, I'idea di introdurre alterazioni controllate nel
genoma non € nuova, Si presenta una questione preliminare che riguarda il
modo di considerare questa tecnica innovativa. Essa pu0 essere vista come
un nuovo strumento, migliore rispetto a quelli gia disponibili, ma che non
cambia il quadro generale relativo alla modificazione del genoma e alle sue
prospettive; oppure come uno strumento dalle potenzialita di trasformazione
tali da riconfigurare radicalmente le aspettative e le ambizioni nei confronti
della scienza e delle sue capacita applicative®.

Abbracciare la prima o la seconda prospettiva pud avere ripercussioni
sullinquadramento e sull’'urgenza del dibattito pubblico. Tale discussione deve
considerare sia le potenzialitd della tecnica, sia i possibili attuali rischi legati
alla complessita di questi interventi sul genoma umano. Molte autorevoli riviste
scientifiche hanno ampiamente dibattuto queste tematiche, ad es. “Science™,
“Nature™, “Cell”® e alcune riviste divulgative’.

% Circa l'opportunita e la cornice del dibattito pubblico sui piu recenti sviluppi del genome-
editing, si veda: Public dialogue on genome editing. Why? When? Who? Report of a
Workshop on public dialogue for genomediting, Nuffield Council on Bioethics, May 2016.

4 http://www.sciencemag.org/topic/crispr.

> http://www.nature.com/news/crispr-1.17547

6 http://www.cell.com/nucleus-CRISPR

‘Come: DNA Revolution, in “National Geographic’, August 2016, e “The Economist’,
http://www.economist.com/news/leaders/21661651-new-technique-manipulating-genes-holds-
great-promisebut-rules-are-needed-govern-its.


http://www.sciencemag.org/topic/crispr
http://www.nature.com/news/crispr-1.17547
http://www.cell.com/nucleus-CRISPR
http://www.economist.com/news/leaders/21661651-new-technique-manipulating-genes-holds-great-promisebut-rules-are-needed-govern-its
http://www.economist.com/news/leaders/21661651-new-technique-manipulating-genes-holds-great-promisebut-rules-are-needed-govern-its

Potenziali applicazioni

Come anticipato, le tecniche di gene editing hanno numerose potenzialita
conoscitive e variegate applicazioni: in ambito non umano, dalla riproduzione
animale alle biotecnologie industriali, dalla biosfera alle piante; in ambito
umano, dal miglioramento delle conoscenze legate alla riproduzione alle
applicazioni cliniche.

Una delle linee di riflessione maggiormente affrontate nell’ambito del
dibattito bioetico riguarda gli interventi sul’'uomo: sulle cellule somatiche, sulle
cellule germinali (i gameti), sugli embrioni ai primi stadi di sviluppo.

Sono state oggetto di particolare attenzione le possibili ricadute delle
modificazioni del genoma ereditario e le prospettive della terapia genica
immediate e future, che sollevano numerose questioni. A fronte delle
prospettive legate ad una migliore conoscenza dello sviluppo embrionale e ad
applicazioni nellambito della salute umana (terapie cellulari e xenotrapianti, ad
esempio) si registrano alcuni problemi, da quelli inerenti la sicurezza e
I'efficacia dell’intervento terapeutico sui geni, resi ancora piu ardui dalla
difficolta di calcolare il rapporto rischi-benefici in un campo in cui molto ancora
deve essere scoperto; alla non semplice individuazione degli usi propriamente
terapeutici, in una fase della medicina in cui, con lo sviluppo dell’indirizzo
preventivo, il confine fra finalita curativa e di enhancement tende a
confondersi; agli interrogativi circa la responsabilita nei confronti delle
generazioni seguenti per le modificazioni che in futuro potrebbero essere
introdotte intenzionalmente e non intenzionalmente nel genoma ereditario
umano. La particolare attenzione dedicata, nel dibattito, alle modificazioni
ereditabili, cioé a quelle indotte negli embrioni nelle prime fasi dello sviluppo e
nei gameti utilizzati a scopo riproduttivo, si spiega da un lato con la delicatezza
delle problematiche etiche coinvolte, dall'altro con I'affacciarsi dell’inedita
prospettiva di potere in futuro effettuare interventi di correzione genica sui
gameti o su embrioni, in modo da evitare la nascita di bambini affetti da gravi
patologie genetiche.

Nel dibattito internazionale, come si vedra al paragrafo 2, per gene editing
sulla linea germinale si intendono le modificazioni del DNA del nucleo delle
cellule riproduttive che trasmette informazioni da una generazione all’altra:
attraverso la modificazione del genoma degli ovociti fertilizzati e degli
embrioni, viene alterato il make up genetico di ogni cellula differenziata in un
organismo, con il risultato di trasferire il mutamento alla progenie.

Nel presente parere, nella parte che attiene alle riflessioni del CNB, si fa
tuttavia riferimento all’espressione linea germinale, per indicare in modo
specifico le cellule germinali, cioe i gameti maschili e femminili, e con il termine
‘embrioni” si fa riferimento, in particolare, agli embrioni vitali in vitro.

2. Il dibattito bioetico e la ricerca scientifica

Nell’ambito della ripresa del dibattito sul gene editing, il tema delle ricadute
della modifica del genoma umano ha iniziato ad essere trattato in modo piu
approfondito dalla comunita scientifica il 24 gennaio 2015 all’lGl Forum
Bioethics, a Napa, in California, dove sono state affrontate le implicazioni
scientifiche, mediche, legali ed etiche di questa nuova prospettiva. L’obiettivo
era di avviare una discussione informata sull’'uso dellingegneria genetica e di
identificarne gli ambiti di azione in vista di potenziali sviluppi futuri.



Quellincontro aveva delineato alcune raccomandazioni rivolte ad assicurare
che la tecnica fosse applicata nel rispetto dei principi etici ed in condizioni di
sicurezza®.

Il dibattito pubblico sul gene editing & esploso a partire da due lettere. La
prima, pubblicata sulla rivista “Nature” il 12 marzo 2015 (“Don’t edit the human
germ line”)?, la seconda pubblicata sulla rivista “Science” il 19 marzo 2015 (“A
prudent path forward for genomic engineering and germline gene modification.
A framework for open discourse on the use of CRISPR-Cas9 technology to
manipulate the human genome is urgently needed”)'®, a firma di alcuni premi
Nobel e studiosi di fama internazionale, coinvolti direttamente in queste
tecnologie. Gli autori di queste lettere, con diverse argomentazioni e con una
diversa prospettiva, hanno richiesto una moratoria sull’applicazione clinica
della nuova tecnica alle cellule della linea germinale umana.

Per i sottoscrittori della lettera pubblicata su “Nature”, I'appello alla
moratoria si deve estendere anche alla ricerca di base e preclinica perché
‘non possiamo immaginare una situazione in cui il suo uso negli embrioni
umani potrebbe offrire un beneficio terapeutico oltre i metodi gia esistenti.
Sarebbe difficile controllare esattamente quante cellule sono modificate”.
Diverse, anche se non nuove, sono le motivazioni addotte dai promotori della
lettera (tutti impegnati nel settore di sviluppo della terapia genica somatica) per
il bando della ricerca sulla terapia genica sulla linea germinale:

- dalla volonta di rendere chiara all’'opinione pubblica la distinzione fra il
gene editing nelle cellule somatiche e nelle cellule germinali, in modo che |l
possibile allarme sociale non scoraggi lo sviluppo della terapia genica
somatica,

- allimpossibilita di conoscere gli effetti della modificazione genetica
effettuata su un embrione fino a dopo la nascita e oltre;

- alla possibilita che la ricerca sulla linea germinale possa essere
sfruttata per indurre modificazioni non terapeutiche;

- alla rarita delle indicazioni cliniche di queste tecniche nelle loro
applicazioni all’embrione umano e comunque alla dubbia liceita di modificare il
genoma in mancanza del “consenso” delle generazioni future.

Per i sottoscrittori della lettera su “Science”, da un lato andrebbe
mantenuta la moratoria sulle applicazioni cliniche della nuova tecnica
al’embrione umano e promossa la riflessione pubblica sulla “huova era” della
biologia e sulle implicazioni sociali, ambientali ed etiche delle nuove
tecniche'!, dallaltro lato andrebbe incoraggiata la ricerca per “valutare
I'efficacia e la specificita della tecnologia CRISPR-Cas 9 nei modelli umani e
non umani rilevanti per le potenziali applicazioni nella terapia genica della
linea germinale”. Tale ricerca € considerata essenziale per potere decidere
sulle eventuali future applicazioni cliniche.

8 p, Liang et al., CRISPR/Cas9-mediated gene editing in human tripronuclear zygote, in
“Protein Cell, 2015 May, 6(5), pp. 363-372,
http://www.ncbi.nim.gov/pmc/articles/PMC4417674/.

°E. Lanphier et al., Don'’t edit the human germ line, in “Nature”, 2015, vol. 519, No. 7544,
http://www.nature.com/news/don-t-edit-the-human-germ-line-1.7111.

9 p. Baltimore et. al., A prudent path forward for genomic engineering and germline gene
modification. A framework for open discourse on the use of CRISPR-Cas9 technology to
manipulate the human genome is urgently needed, in “Science”, 2015, vol. 348, No. 6230, pp.
36-38, http://www.uam.es/personal_pdi/ciencias/jmsierra/documents/Baltimore2015Sci.pdf.

1 Riprendendo temi e problemi gia presenti nella discussione svoltasi al convegno di Napa.



Come si vede, le due lettere sollevano molte questioni, di natura diversa:
da quelle propriamente scientifiche, relative alla terapia genica sulla linea
germinale e ai livelli di efficacia e sicurezza necessari per passare dalla
sperimentazione di base (sugli animali e sui gameti umani o sugli embrioni non
destinati all'impianto), alla ricerca clinica (sugli embrioni destinati all'impianto),
a quelle propriamente etiche, sulla liceita morale di modificare
intenzionalmente la linea genetica ereditaria.

Le due lettere sono state pubblicate in quanto circolavano informazioni
riservate sullimminente divulgazione di risultati da parte di ricercatori cinesi
che avevano applicato la nuova tecnica di gene editing a embrioni umani non
impiantabili. Dei due articoli finora pubblicati riguardanti tale applicazione, il
primo, preannunciato, porta la data del 18 aprile 2015 ed € della rivista
“Protein Cell”: “CRISPR/Cas9-mediated gene editing in human tripronuclear
zigote”.

In sintesi, 86 embrioni umani con anomalie che ne avrebbero comunque
impedito lo sviluppo, portatori di beta-talassemia, sono stati sottoposti a gene
editing per correggere il gene responsabile della malattia ematologica, con
risultati molto poco incoraggianti*?. Il lavoro ha dimostrato che esistono ancora
molti ostacoli da superare prima che l'editing sulla linea germinale diventi
fattibile. L’editoriale della rivista ha sottolineato che la pubblicazione dello
studio dai risultati negativi € stata intesa come un pubblico servizio. Le
autorevoli riviste “Nature” e “Science” hanno reso noto di averne rifiutato la
pubblicazione.

Il 6 aprile 2016 e stato pubblicato, da un gruppo di ricercatori della
Guangzhou Medical University, il secondo studio relativo all’applicazione della
CRISPR-Cas9 agli embrioni umani, con particolare riferimento ad una
mutazione che offre resistenza all’HIV*®. Anche in questo caso i risultati sono
stati poco soddisfacenti**.

Nel mese di maggio 2015 alcune organizzazioni scientifiche americane
hanno preannunciato un summit internazionale sull’argomento, che si & poi
svolto dall’1 al 3 dicembre a Washington. Questo International Summit on
human gene editing e stato convocato dalla Chinese Academy of Science,
dalla Royal Society, dalla U.S. National Academy of Sciences e dalla U.S.
National Academy of Medicine'®. La dichiarazione finale ha espresso la
necessita di continuare, in generale, la ricerca di base e quella preclinica,
specificando che le cellule provenienti dagli embrioni umani nei primissimi
stadi di sviluppo e le cellule germinali sottoposte a gene editing non
dovrebbero essere utilizzate a fini riproduttivi. Differenziando le applicazioni
cliniche alle cellule somatiche da quelle sulle cellule germinali e sugli embrioni

2 Dei 71 embrioni sviluppati fino allo stadio di 8 cellule, ne sono stati testati 54, 28 dei quali
non contenevano pid il gene mutato, ma solo in alcuni di essi il DNA era stato modificato
correttamente, cosi come avevano programmato gli scienziati. Infatti la tecnica aveva
introdotto altre mutazioni impreviste, dagli esiti sconosciuti.
¥ Xiangjin Kang, Wenyin He, Yuling Huang, Qian Yu, Yaoyong Chen, Xingcheng Gao,
Xiaofang Sun, Y Yong Fan, Introducing precise genetic modifications into human 3PN
embryos by CRISPR/Cas-mediated genome editing, J. Assist. Reprod. Genet, 2016, 33, pp.
581-588.
4 Dei 213 embrioni anomali (a tre pronuclei) a disposizione per la ricerca, 45 sono stati
sottoposti a gene editing; 26 si sono sviluppati fino allo stadio di almeno 8 cellule e solo 4
hanno incorporato la mutazione desiderata, peraltro non verificabile nella sua efficacia, in
(lzisuanto ottenuta solo in una copia del gene.

Sito di riferimento: http://www.nationalacademies.org/gene-editing/gene_167925.



umani, ne ha promosse le prime e ne ha bloccate le altre, definendo
“irresponsabile” qualsiasi uso clinico fintantoché non vengano risolti i problemi
di efficacia e sicurezza, e non si raggiunga un ampio consenso della societa
sulla appropriatezza della tecnica™®.

Al contempo gli estensori delle conclusioni auspicano che venga
regolarmente rivista la questione dell’applicabilita clinica del gene editing sulla
linea germinale, dal momento che la conoscenza scientifica progredisce e la
societa si evolve. L'invito € rivolto alla comunita internazionale, a cui si
richiede uno sforzo per la messa a punto di norme circa le condizioni di
accettabilita dell’editing sulla linea germinale umana e I'armonizzazione delle
diverse normative esistenti in materia. Durante il summit & stata pertanto
proposta la creazione di un gruppo di lavoro per la produzione di linee guida
globali sul gene editing, successivamente elaborate e poi presentate il 14
febbraio 2017 a Washington. Si tratta di un corposo volume titolato Human
genome editing: Science, Ethics and Governance, che affronta diversi aspetti
delle applicazioni del gene editing sui soggetti umani, dagli esperimenti in

% |n particolare:

1. Basic and Preclinical Research. Intensive basic and preclinical research is clearly needed
and should proceed, subject to appropriate legal and ethical rules and oversight, on (i)
technologies for editing genetic sequences in human cells, (ii) the potential benefits and risks
of proposed clinical uses, and (iii) understanding the biology of human embryos and germline
cells. If, in the process of research, early human embryos or germline cells undergo gene
editing, the modified cells should not be used to establish a pregnancy.

2. Clinical Use: Somatic. Many promising and valuable clinical applications of gene editing
are directed at altering genetic sequences only in somatic cells — that is, cells whose genomes
are not transmitted to the next generation. Examples that have been proposed include editing
genes for sickle-cell anemia in blood cells or for improving the ability of immune cells to target
cancer. There is a need to understand the risks, such as inaccurate editing, and the potential
benefits of each proposed genetic modification. Because proposed clinical uses are intended
to affect only the individual who receives them, they can be appropriately and rigorously
evaluated within existing and evolving regulatory frameworks for gene therapy, and regulators
can weigh risks and potential benefits in approving clinical trials and therapies.

3. Clinical Use: Germline. Gene editing might also be used, in principle, to make genetic
alterations in gametes or embryos, which will be carried by all of the cells of a resulting child
and will be passed on to subsequent generations as part of the human gene pool. Examples
that have been proposed range from avoidance of severe inherited diseases to ‘enhancement’
of human capabilities. Such modifications of human genomes might include the introduction of
naturally occurring variants or totally novel genetic changes thought to be beneficial. Germline
editing poses many important issues, including: (i) the risks of inaccurate editing (such as off-
target mutations) and incomplete editing of the cells of early-stage embryos (mosaicism); (ii)
the difficulty of predicting harmful effects that genetic changes may have under the wide range
of circumstances experienced by the human population, including interactions with other
genetic variants and with the environment; (iii) the obligation to consider implications for both
the individual and the future generations who will carry the genetic alterations; (iv) the fact
that, once introduced into the human population, genetic alterations would be difficult to
remove and would not remain within any single community or country; (v) the possibility that
permanent genetic ‘enhancements’ to subsets of the population could exacerbate social
inequities or be used coercively; and (vi) the moral and ethical considerations in purposefully
altering human evolution using this technology. It would be irresponsible to proceed with any
clinical use of germline editing unless and until (i) the relevant safety and efficacy issues have
been resolved, based on appropriate understanding and balancing of risks, potential benefits,
and alternatives, and (ii) there is broad societal consensus about the appropriateness of the
proposed application. Moreover, any clinical use should proceed only under appropriate
regulatory oversight
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laboratorio sulle cellule somatiche e germinali e sugli embrioni fino alle
possibili sperimentazioni cliniche sugli adulti*’.

Nel frattempo, sono stati autorizzati esperimenti di gene editing sugli
embrioni umani, presso il Karolinska Institute di Stoccolma nel giugno 2015,
dall’Authority inglese HFEA presso il Francis Crick Institute a Londra, il 1
febbraio 2016"° e in Giappone il 22 aprile 2016%.

3. Alcune distinzioni preliminari alla riflessione bioetica

Il Comitato si limita ad affrontare alcuni ambiti di utilizzo del gene editing,
che hanno comunque sollevato importanti interrogativi, e intende distinguere
preliminarmente tra:

a) studi destinati al miglioramento delle conoscenze di base e dei processi
di sviluppo cellulare;

b) gli interventi genetici finalizzati a modificare/riparare il DNA che
contiene una mutazione univocamente riconducibile ad una malattia nota (ad
es. fibrosi cistica);

c) altri interventi, piu 0 meno riconducibili ad un miglioramento del fenotipo
e del patrimonio genetico.

In tutti i casi si distinguono:

1. gli interventi sulle cellule germinali e sugli embrioni, che introdurrebbero
modificazioni potenzialmente trasmissibili alle future generazioni;

2. gli interventi sulle cellule somatiche degli embrioni in utero® o dei feti,
oppure dei minori o degli adulti, nei quali la modificazione puo avere un effetto
terapeutico, ma non sarebbe ereditabile.

L’intervento genetico con finalita terapeutiche sulle cellule somatiche di
adulti o dei feti (caso b.2) presenta gli stessi problemi etici di tutte le
sperimentazione sull’'uomo, sui minori e sui feti.

Gli interventi genetici di miglioramento (il caso c) si inseriscono
(complicandolo) nel dibattito circa la linea di confine fra “terapia” e
‘potenziamento”. Si aggiungano, nel caso c.1, le stesse considerazioni sulla
sperimentazione sugli embrioni, di seguito illustrate. Si tratta di una
problematica estremamente interessante, che potra essere oggetto di un
parere dedicato®.

Nel presente documento si intende porre l'attenzione su alcuni elementi
specifici rispetto alle nuove tecnologie di gene editing, in particolare
sullincremento delle conoscenze e sulla correzione genetica con finalita

" Committee on Human Gene Editing: Scientific, Medical, and Ethical Considerations, A

Report of National Academy of Sciences and National Academy of Medicine: Human genome

editing: Science, Ethics and Governance, The National Academies Press, Washington D.C.

2017, http://www.nap.edu/24623.
http://www.nature.com/news/gene-editing-research-in-human-embryos-gains-momentum-

1.19767.

19 http://www.nature.com/news/uk-scientists-gain-licence-to-edit-genes-in-human-embryos-

1.19270. E qui opportuno ricordare che la legge inglese fin dal 1990 (Human Fertilisation and

Embriology Act, rivista nel 2008) permette la sperimentazione sugli embrioni fino al 14° giorno

di sviluppo, con la clausola della loro non trasferibilita in utero. L'HFEA é& I'Autorithy preposta a

esaminare e autorizzare i protocolli di ricerca di questa tipologia di studi.

20 http://www.japantimes.co.jp/news/2016/04/22/national/science-health/japan-panel-

%reenlights-gene-editing-of-human-eggs-for-basic-study/#.VlWWYIeaBp-.

In questo caso si intende embrioni non in vitro fino alla 8° settimana.
2 sul potenziamento si vedano i pareri del CNB, Neuroscienze e potenziamento cognitivo
farmacologico: profili bioetici, 2013.
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terapeutiche, in grado di indurre modificazioni ereditabili, cosi come atteso
dalle modificazioni, a fini riproduttivi, delle cellule germinali e degli embrioni
nelle fasi iniziali dello sviluppo (caso b.1), uno dei temi principali del dibattito
internazionale.

Pur non entrando nel merito di temi gia affrontati in precedenti documenti,
il CNB é consapevole che la discussione sull’applicazione del gene editing alla
linea germinale e agli embrioni si ricollega alle questioni sollevate dalle
pratiche attualmente disponibili per evitare la nascita di bambini con gravi
patologie di origine genetica (diagnosi preimpianto o prenatale, selezione di
embrioni, interruzione volontaria di gravidanza), poiché lo sviluppo della
ricerca sui gameti e sugli embrioni potrebbe in linea di principio aprire
interessanti alternative alle suddette pratiche. Tali aspetti non saranno oggetto
specifico del presente parere.

4. Riflessioni del CNB
4.1.La sperimentazione sugli animali

La comunita degli scienziati e dei bioeticisti concorda sulla necessita di
approfondire, al momento, la sperimentazione in laboratorio sui soggetti non
umani, per affinare la tecnica di gene editing sulle cellule germinali e sugli
embrioni, a cominciare dai modelli animali, controllandone anche gli effetti su
un numero ragionevole di generazioni.

In questo tipo di ricerca si pone il problema dei limiti etici delle
sperimentazioni genetiche alle quali gli animali sarebbero sottoposti: un
problema comune a tutta la sperimentazione animale ma che, nel caso
specifico, appare ancora piu accentuato, data la possibilita di introdurre, con
relativa facilita, modificazioni genetiche molto piu importanti rispetto a quelle
finora realizzate. Il Comitato ritiene eticamente lecita la sperimentazione del
gene editing sugli animali, richiamando i principi bioetici consolidati e la
normativa vigente internazionale e nazionale?®.

4.2.Gene editing sulle cellule somatiche umane

Il Comitato ritiene eticamente lecito e auspicabile lo sviluppo della terapia
genica sulle cellule somatiche, ossia la correzione/sostituzione di cellule su
una parte del corpo in maniera controllata, richiamando quali condizioni i criteri
consueti delle pratiche sperimentali con finalita terapeutiche: proporzionalita
rischi/benefici, consenso informato e giustizia. Va posta una specifica
attenzione al consenso, che deve essere adeguatamente ed esplicitamente
informato rispetto al carattere sperimentale e rischioso della sperimentazione.

Il Comitato € consapevole che si tratti di terapie ad alto rischio e ritiene
che, in assenza di alternative terapeutiche, sia importante offrire questa
opportunita ai pazienti gravemente malati. Peraltro questo ambito rappresenta
un’importante promessa (sia nella ricerca di base che nelle applicazioni
cliniche) nei termini della “medicina di precisione” sulle cellule somatiche e
sarebbe una perdita per il progresso scientifico sospenderne le
sperimentazioni.

% Sullargomento si veda CNB, Metodologie alternative, comitati etici e l'obiezione di
coscienza alla sperimentazione animale, 2009; Bioetica e scienze veterinarie benessere
animale e salute umana, 2001; Sperimentazione sugli animali e salute dei viventi, 1997.
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Le obiezioni allimpiego del gene editing applicato alle cellule somatiche,
soprattutto quello basata sui protocolli iniziali, sono: la possibilita che si
sviluppino reazioni immunitarie secondarie all'introduzione del vettore (virus),
che viene utilizzato per veicolare il gene allinterno della cellula, che é
geneticamente estraneo all’ospite; la possibilita che i vettori modificati non
raggiungano solo le cellule bersaglio della terapia, ma anche altre cellule e
tessuti, eventualmente colonizzando le cellule germinali®*; la possibilita che il
vettore riacquisisca la capacita infettante e diventi patogeno per l'ospite; la
possibilita che il “nuovo” gene venga inserito in una porzione sbagliata del
genoma inducendo forme patologiche non prevedibili. Si tratta
complessivamente di rischi oggi relativamente remoti, in quanto le esperienze
acquisite nei primi anni pionieristici della terapia genetica hanno permesso di
sviluppare protocolli affidabili e sicuri.

Nonostante questi rischi, il Comitato ritiene che esista I'obbligo morale di
curare le generazioni presenti, con tutti i mezzi messi a disposizione dalla
scienza e dalla tecnica. In questo caso, gli eventuali danni, conseguenze
indirette di una terapia accettabile e comunque non trasmissibili, vanno
considerati diversamente, rispetto alla modificazione programmata delle
cellule germinali e degli embrioni umani. Analogamente a quanto accade
riguardo agli eventuali effetti collaterali gravi delle terapie potenzialmente
efficaci, e nel caso delle patologie altrimenti non curabili, si ritiene che tale
rischio possa essere accettabile a fronte delle potenzialita terapeutiche del
gene editing (e di ogni altra terapia genica) e che quindi non ne implichi il
divieto di applicazione sulle cellule somatiche.

Tuttavia, di recente, la netta distinzione delle problematiche etiche tra la
modifica della linea germinale e di quella somatica & stata messa in
discussione da alcuni, poiché almeno talune criticita si sovrappongono. Cosi é
per la difficolta di circoscrivere le applicazioni del gene editing agli usi
terapeutici, stante la crescente difficolta a distinguere tra usi terapeutici € non
terapeutici (di enhancement) in uno scenario di sviluppo della medicina
sempre piu orientata verso la prevenzione; cosi e per la possibile
modificazione (seppur nella rarita del fenomeno) delle cellule germinali nel
gene editing delle cellule somatiche che, per quanto “effetto indesiderato”, si
tradurrebbe comunque in una modificazione del patrimonio genetico dei
discendenti.

5. Applicazione del gene editing sui gameti umani destinati al
concepimento in vitro degli embrioni e sugli embrioni umani

Come si evince dal dibattito internazionale, esiste un punto di
convergenza sull’opportunita di non procedere, allo stato attuale, all’uso clinico
del gene editing sui gameti destinati al concepimento e sugli embrioni umani
destinati allimpianto, mentre i pareri si dividono sull’opportunita di portare o
meno avanti la ricerca in vitro sugli uni e sugli altri.

M. Kaplan, I. Roy, Accidental germ-line modification through somatic cell gene therapy, in
“American Journal of Bioethics”, 2002, vol. 2, n. 1. Gia negli anni novanta si era presa in
considerazione questa possibilita, tanto che nel Rapporto esplicativo della Convenzione di
Oviedo, al paragrafo 91, ci si era premurati di precisare che il divieto dell’art. 13 agli interventi
di modificazione genetica, non si estende agli interventi di tipo somatico che “potrebbero avere
indesiderabili effetti collaterali sulle cellule germinali”.
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I Comitato & concorde sulla illiceita del trasferimento in utero degli
embrioni modificati a causa dei rischi elevatissimi per il nascituro allo stato
attuale della ricerca scientifica. Si tratta in particolare del rischio di non
correggere il difetto genetico e/o di introdurre modificazioni indesiderate che
possano indurre e trasmettere gravi patologie. Il CNB quindi concorda con
l'opportunita di una moratoria sulla ricerca che porti al trasferimento
dellembrione modificato in utero, all’avvio della gravidanza e alla nascita. Una
ricerca indicata spesso nei documenti internazionali come “ricerca clinica”
(intendendo con cio la fase dei clinical trials sugli esseri umani), distinguendola
nettamente dalla ricerca di base, in quanto, pur essendo la ricerca clinica,
intesa in senso ampio, un processo, tuttavia al suo interno se ne possono
distinguere i diversi aspetti® e le diverse finalita: fra questi lo stadio conclusivo
applicativo, ossia quello della “ricerca clinica” in senso stretto. Alcuni membri
del Comitato, che non vogliono discostarsi dalla terminologia dei documenti
citati, fanno proprio un uso ristretto della locuzione perché ritengono che lo
stadio della ricerca “di base” non debba essere confuso con quello
dell’applicazione clinica; in quest’ultimo, a loro parere, rientrerebbe anche la
ricerca sugli embrioni modificati con gene editing e impiantati in utero per dar
luogo a una gravidanza e a una nascita, che, come tale, dovrebbe comunque,
per essere intrapresa, rispondere ai criteri stringenti regolanti i trials clinici: in
primo luogo il rapporto favorevole benefici/rischi. Altri membri preferiscono
invece definire questo tipo di ricerca come ricerca “in vivo”, in quanto ritengono
che le classificazioni “ricerca di base” e ‘“ricerca clinica” non indichino
necessariamente compartimenti rigidamente separati?®. Infatti, I'espressione
“ricerca di base” presupporrebbe una ricerca a scopo esclusivamente
conoscitivo (il cui percorso peraltro non ha tappe prestabilite ed e per natura
imprevedibile) e puo riferirsi sia agli studi sugli embrioni e gameti in laboratorio

% Cfr. European Science Foundation, Implementation of Medical Research in Clinical
Practice, 2011, Executive Summary, Foreword Look: “Clinical research can be looked upon as
a broad term that includes basic-oriented research, disease-oriented research with animal
models, i.e. translational research, patient-oriented research and outcome research. The
terminology is varied across Europe and the rest of the world, but in spite of this it is important
to stress that all aspects of biomedical research are necessary. Basic oriented research aims
to generate knowledge but may perhaps not be immediately relevant for practical applications
in patient_care. Clinical research is described by others only as research protocols involving
patients. For everyone involved in this research area the important thing is that the whole
spectrum of research is essential, from basic, through translational to patient-oriented
research and back again. One part is ineffective without the other”, p. 5,
http://www.esf.org/fileadmin/Public_documents/Publications/Implem_MedReseach_ClinPractic
e.pdf.

% sj osserva che la ricerca biomedica puo essere suddivisa in tipologie classificate con varie
denominazioni convenzionali. L’espressione “ricerca di base”, generalmente contrapposta a
guella “clinica”, presuppone una ricerca a scopo esclusivamente conoscitivo e puo riferirsi sia
agli studi su embrioni e gameti in laboratorio (in vitro) che sugli embrioni in utero (in vivo).
Diversi documenti internazionali si riferiscono anche a un terzo tipo di ricerca, la cosiddetta
ricerca “preclinica”, per la quale ¢ difficile individuare una definizione univoca, sia rispetto alle
sue finalita che al suo oggetto, potendo riguardare la sperimentazioni sia in laboratorio sia sul
corpo umano. Come evidenzia la stessa European Science Foundation, la terminologia “varia
tra gli Stati europei e nel resto del mondo” sulla base della durata (European Science
Foundation. Implementation of Medical Research in Clinical Practice, 2011,
http://www.esf.org/fileadmin/Public_documents/Publications/Implem_MedReseach_ClinPractic
e.pdf. La distinzione “in vitro” e “in vivo” talvolta corrisponde, rispettivamente, a “ricerca di
base” e “ricerca clinica”, ma spesso cid non avviene, come attesta la ESF sopra citata, e nella
“ricerca clinica” vengono incluse alcune tipologie di “ricerca con materiale biologico di origine
umana”.
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(in vitro) che sugli embrioni in utero (in vivo). In questo senso e preferibile
evitare tentativi di categorizzare la ricerca sulla base delle finalita ed e invece
opportuno fare riferimento a due ambiti tra loro chiaramente separati, “in vivo”
e “in vitro”.

Al di la delle differenti opzioni terminologiche, nel merito il Comitato
esprime argomentazioni e posizioni diverse sulla legittimita o meno della
ricerca in vitro (o ricerca di base) di gene editing sui gameti e sugli embrioni
umani che in prospettiva, qualora le condizioni di efficacia e sicurezza della
tecnica per passare alluso clinico fossero stabilite a livello di consenso
internazionale, potrebbe consentire la correzione dei geni malattia prima del
concepimento o dell'impianto.

5.1.La posizione di coloro che sono favorevoli alla ricerca di base del
gene editing su gameti non destinati al concepimento e su embrioni
non piu impiantabili?’

Coloro che appoggiano il prosieguo della ricerca di base sul gene editing,
anche nella prospettiva preventiva di eliminare mutazioni genetiche alla base
di gravi patologie prima ancora dell'inizio della gravidanza, considerano
ragionevole e eticamente lecita la possibilita di sperimentare sugli embrioni
residui, derivanti dalle tecniche di fecondazione “in vitro” che, per ragioni di
carattere biologico o perché in stato di definitivo abbandono, risultino
nellimpossibilita di essere impiantati?®.

In primo luogo osservano che il blocco della ricerca di base sul gene
editing, in aggiunta alla moratoria sulla “ricerca clinica”, si tradurrebbe in un
bando totale della ricerca sulla linea germinale. Cio stravolgerebbe Il
significato e la natura della moratoria stessa, che mentre ha lo scopo di
tutelare la salute umana da esperimenti che comportino un rischio
inaccettabile, non preclude la ricerca diretta a perfezionare la tecnologia e a
studiare i meccanismi genetici e molecolari che sono all’'origine di ogni vita
individuale®®. Peraltro, una ricerca di base trasparente sui gameti e gli
embrioni in vitro va incoraggiata proprio per potere nel futuro decidere se e
eventualmente quali applicazioni cliniche possano essere considerate
scientificamente possibili ed eticamente lecite®.

Riprendendo linvito del Summit internazionale del dicembre 2015, gia
citato, si puo dire che lo sviluppo della ricerca di base € necessario proprio
«per comprendere la biologia degli embrioni umani e delle cellule germinali».
Questa ricerca dovrebbe avvalersi di embrioni umani allo stato precoce, come
in precedenza indicato, e di cellule germinali, con la garanzia che questi non
siano impiantati per iniziare una gravidanza. Un esempio di ricerca informata a
questi criteri & rappresentato dalla sperimentazione autorizzata dalla Human
Fertilisation and Embryology Authority (HFEA) nel febbraio 2016 e avviata
presso il Francis Crick Institute di Londra. Una ricerca di base diretta ad

" | Proff. Battaglia, Canestrari, Casonato, de Curtis, Di Segni, Flamigni, Garattini, Toraldo di
Francia, Zuffa.

8 CNB, Destino degli embrioni derivanti da PMA e non piu impiantabili, 2007: sulla liceita della
sperimentazione sugli embrioni residui non impiantabili perché affetti da gravi anomalie si
erano gia espressi alcuni membri del CNB nel parere.

* Cfr. Perspectives: Kathy Niakan: at the forefront of gene editing in embryos,
www.thelancet.com, Vol 387, March 5, 2016, p. 935.

%9 Cfr. una delle raccomandazioni contenute nella lettera di “Science” gia citata (A prudent
path forward for genomic engineering and germline gene modification, 19 March, 2015).

15



acquisire conoscenze sulle prime fasi dello sviluppo embrionale (fino all’ottavo
giorno dalla fecondazione), al fine di ricercare alcune delle cause degli aborti
precoci e della infertilita®. Un primo importante motivo per proseguire nella
ricerca che utilizzi embrioni, che comunque andrebbero distrutti, risiede quindi
nellincremento delle conoscenze acquisibili tramite la tecnica CRISPR-
Cas9*.

Esistono autorevoli pareri in ambito scientifico circa I'importanza della
ricerca di base sulla linea germinale, sia per finalitd conoscitive sia per le
potenziali applicazioni terapeutiche. Cosi il genetista George Church della
Harvard Medical School ha preso posizione contro chi obietta che non vi sia la
necessita di proseguire la ricerca sui gameti poiché possono essere utilizzate
tecnologie gia esistenti per selezionare gli embrioni. Church osserva che, dato
il crescente numero di casi che vedono coinvolti piu geni-malattia, molti
embrioni potrebbero essere destinati a non essere impiantati e poi distrutti. In
quest’ottica, I'editing aumenterebbe considerevolmente la probabilita di avere
embrioni sani*>. Cid non toglie che in parallelo vada promossa anche la ricerca
finalizzata alla selezione dei gameti.

Ancora, il premio Nobel Craig Mello, genetista della University of
Massachusetts in Worcester, mentre immagina un futuro, ancora distante, in
cui le linee germinali modificate potranno proteggere gli uomini da molte gravi
malattie, ritiene che in tempi brevi vi possono essere “good reason to
experiment with discarded embryos or embryonic stemcells for research
purposes”. Per George Daley, biologo della Harvard Medical School che si e
dichiarato a favore dell’editing in vitro degli embrioni umani, con questa tecnica
potrebbero trovare una risposta molte questioni scientifiche che, pur non
avendo nulla a che fare con [lapplicazione clinica, sono cruciali per
comprendere i primi stadi dello sviluppo umano.

Sulla stessa linea, la National Academy of Science e la National Academy
of Medicine, concludono il capitolo dedicato a Basic Research Using Genome
Editing del citato documento Human Genome Editing: Science, Ethics, and
Governance del gennaio 20173,

La scelta di procedere nella ricerca di base, nonostante al momento
neppure si sappia se mai saranno raggiunti i criteri di sicurezza ed efficacia
necessari per passare alla fase della sperimentazione clinica, € motivata
anche da alcuni potenziali vantaggi dellintervento genetico sulla linea
germinale rispetto a quello sulla linea somatica: mentre la terapia genica
somatica non elimina alla radice il difetto genetico e quindi gli individui
sottoposti a questa terapia sono destinati a trasmetterlo ai discendenti, la

8. Cfr. Perspectives: Kathy Niakan: at the forefront of gene editing in embryos, cit., p. 935.
Niakan e ottimista sulle possibili ricadute cliniche in tempi brevi di questa ricerca almeno in
due ambiti: degli aborti precoci e dell’infertilita femminile.

% cfr. D. Cyranoskin, S. Reardon, Embryo editing sparks epic debate, in “Nature”, 29 April
2015, Applying gene editing to human embryos could answer.

% Cfr. David Cyranoski (2015), Ethics of embryo editing divides scientists, in “Nature”, 519,
272 (19 March 2015) doi: 10.1038/519272a. Cid non toglie che in parallelo vada promossa
anche la ricerca finalizzata ad una piu accurata selezione dei gameti, che pud essere utile in
molti casi, ma non in tutti.

% Nel testo (p. 60) si afferma: «Important scientific and clinical issues relevant to human
fertility and reproduction require continued laboratory research on human gametes and their
progenitors, human embryos and pluripotent stem cells. This research is necessary for
medical and scientific purposes that are not directed at heritable genome editing, though it will
also provide valuable information and techniques that could be applied if heritable genome
editing were to be attempted in the future».
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terapia genica sulla linea germinale sarebbe potenzialmente in grado di
eradicare in via preventiva e definitiva le mutazioni alla base di gravi malattie,
nell'interesse delle generazioni future.

Il gene editing sulla linea germinale si inserirebbe cosi positivamente nella
prospettiva di una medicina sempre piu orientata verso la prevenzione rispetto
al trattamento. E anche vero che proprio I'attuale sviluppo della prevenzione
verso la promozione di stili di vita “salutari” (che sempre piu si inseriscono
nella “normalita” di vita delle persone “sane”) tende a sfumare le differenze fra
cio che é protezione dalle malattie in senso stretto e cid che & “potenziamento”
di caratteristiche umane apprezzabili. Proprio questa peculiarita rischia di
interferire con le inquietudini sollevate nell’'opinione pubblica dalla prospettiva
di modificare il patrimonio genetico delle generazioni future, aumentando le
preoccupazioni. Il fantasma della scienza che vuole riplasmare la “specie
umana” pud perd essere esorcizzato, da un lato attraverso una corretta
informazione e una corretta istruzione del dibattito etico pubblico®®; dall’altra,
spingendo il dibattito stesso oltre la questione dei parametri di sicurezza ed
efficacia delle tecnologie, per cominciare a prefigurare politiche pubbliche
appropriate nel caso fossero raggiunti i parametri di cui sopra e si potesse
percido passare alla fase applicativa: individuando, ad esempio, le autorita
preposte a decidere le modalita e i limiti di applicazione del CRISPR-Cas9;
dando la precedenza alle malattie gravi e in particolare alla correzione delle
mutazioni genetiche conosciute causative di gravissime malattie mortali per
cui mancano trattamenti efficaci. Cio posto, i membri del Comitato che si
riconoscono in questa posizione pongono in evidenza che un generale divieto
di impiego degli embrioni soprannumerari finisce per comprimere altri diritti e
interessi costituzionalmente fondati. In questa prospettiva si ritiene necessario
ricercare un equilibrato bilanciamento tra le diverse esigenze di tutela®. Di
conseguenza, appare costituzionalmente ragionevole e corretto dal punto di
vista bioetico che si possa prevedere — a determinate condizioni tra cui il
previo consenso dei generanti — I'utilizzo di embrioni non piu impiegabili a fini
procreativi per garantire linteresse della ricerca scientifica finalizzata alla
tutela della salute (individuale e collettiva).

5.2.La posizione di coloro che esprimono dubbi sulla ragionevolezza ed
opportunita della sperimentazione in vitro del gene editing su gameti
destinati alla riproduzione ed embrioni umani non destinati
all’impianto®’

Applicata agli esseri umani, il gene editing, in particolare nella variante
CRISPR-Cas9, e una tecnica oggetto di discussione in questo parere perché
finalizzata a verificare la possibilita di prevenire almeno in futuro, attraverso la

% Scrive ad esempio Hank Greely nel Blog “Of Science, CRISPR-Cas9 and Asilomar”, 4 April
2015: “The non medicaldemand is the realfear of mostpeople. But it turns out that, after
hundreds of billions of dollars spent, we know surprisingly little about the genetics of disease.
We know almost nothing about the genetics of ‘enhancement”.

% Sul tema cfr. Demetrio Neri (2015), cit., pp. 216-217, che propone di affidare alla OMS la
redazione di una lista di malattie candidate ai primi protocolli per la terapia genica sulla linea
germinale. Fra le malattie che per I'autore potrebbero rientrare nella prima lista figurano la
beta-talassemia, la fibrosi cistica, la malattia di Huntington. Vedi la risposta di Luigi Naldini in
“Nature Biotechnology”, 2015, vol. 33, n. 5, maggio 2015.

371 Proff. Amato, Caltagirone, Dallapiccola, D’Agostino, Gensabella, Morresi, Palazzani,
Proietti, Scaraffia.
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“cura”, alcune malattie geneticamente determinate di cui i gameti o 'embrione
potrebbero essere portatori.

In questo contesto, quindi, il problema bioetico centrale resta, non solo,
come per ogni tecnologia sperimentale, la garanzia delle condizioni di
sicurezza per passare dalla sperimentazione animale alla sperimentazione
umana, ma anche quello, trattandosi di sperimentazione sugli embrioni a fini
curativi, se la tecnica CRISPR-Cas9 possa realizzare almeno in futuro le
aspettative prefissate e giustificare una sperimentazione utile e ragionevole.
Con cio non si vuole discutere se sia eticamente lecita la possibilita in
generale di sperimentare sugli embrioni residui o abbandonati derivanti dalle
tecniche di fecondazione in vitro, che per le piu diverse ragioni non possono
essere portati alla nascita, e pertanto se tale ricerca possa risultare
vantaggiosa per altri scopi oltre alla cura delllembrione (come ad es.
comprendere i primi stadi dello sviluppo embrionale, ricercare alcune delle
cause degli aborti precoci e della infertilita; proteggere gli uomini da gravi
malattie attraverso le linee germinali modificate; ecc.). | dubbi scientifici e di
conseguenza anche morali avanzati da alcuni membri del Comitato sono
dunque limitati ad una riflessione dell'uso del gene editing sui gameti e sugli
embrioni umani per la finalita sopra presupposta: curare e portare a nascita
embrioni affetti in origine da alcune malattie geneticamente determinate.

a) Riguardo ai gameti umani: dubbi sulla sperimentazione di gameti
destinati allimpianto, liceita della sperimentazione di gameti non
destinati all'impianto

La tecnica CRISPR-Cas9, con la finalita scientifica per i gameti di
correggere i loro difetti genetici prima che siano utilizzati per la fecondazione,
potrebbe essere giustificata dalla presenza di mutazioni trasmissibili nello
zigote. Il gene editing applicato alle cellule germinali sarebbe percio destinato
a modificare/riparare un genoma aploide, portatore di una mutazione
univocamente riconducibile ad una patologia nota. Di conseguenza, la
modificazione introdotta nel gamete sarebbe ereditata dallo zigote.

Ma quale indicazione € immaginabile per una modificazione di questo
tipo? Non certamente le mutazioni geniche de novo dei gameti, cioé quelle
che insorgono spontaneamente, favorite dal meccanismo stesso della
gametogenesi e dai fattori ambientali, che nei maschi dimostrano una chiara
correlazione con l'eta (si stima che un uomo di 30 anni trasmetta in media una
cinquantina di nuove mutazioni e che esse diventino circa 90 attorno ai 40
anni). Si tratterebbe percid di correggere eventualmente le mutazioni
trasmesse da chi produce i gameti. E pero difficile giustificarne le motivazioni.
Infatti, essendo la specie umana diploide, per definizione, chi e affetto da una
malattia autosomica dominante, se eterozigote (cioeé possiede un solo allele
mutato) ha, oltre all’allele mutato, un allele normale, e percio il 50% dei suoi
gameti, quelli normali, potrebbero essere selezionati in futuro per |l
concepimento in vitro, piuttosto che immaginare di utilizzare il gene editing,
sempre in futuro, per modificare il gamete che porta la mutazione ereditaria.

| portatori sani (eterozigoti) di una mutazione autosomica recessiva
responsabile in omozigosi di una malattia si trovano nella stessa situazione,
cioe producono la meta dei gameti senza mutazione, mentre le persone affette
da una condizione autosomica recessiva hanno entrambi gli alleli mutati
(omozigoti). L'unico caso in cui la discendenza sarebbe sempre affetta, &
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quello del “matrimonio fra due omozigoti affetti”*® (soggetti che posseggono

entrambi gli alleli di un locus mutati e pertanto producono solo gameti mutati)
dalla stessa malattia. Si tratterebbe comunque di condizioni estremamente
rare. In tutte le altre situazioni, potendo selezionare i gameti, sarebbe sempre
possibile evitare che il concepito sia affetto dalla malattia®.

In conclusione, nel caso delle malattie semplici (mendeliane), non e facile
immaginare quali indicazioni (fatto salve situazioni eccezionali) potrebbero
giustificare il ricorso alla modificazione genetica dei gameti per correggere un
rischio di malattia correlato alla presenza di una mutazione segregante. Al
momento sembrerebbe piu ragionevole investire in una ricerca finalizzata a
selezionare i gameti, piuttosto che sottoporli al gene editing. Al riguardo va
anche ricordato che, per quanto attiene la realizzabilita del gene editing sui
gameti, non si tratterebbe “solo” di mettere a punto una tecnica in grado di
correggere le mutazioni potenzialmente trasmissibili senza indurre errori
secondari, ma anche di modificare il genoma aploide senza interferire sul
processo dell'imprinting, che é critico per la corretta funzione del gamete. Per i
casi — bioeticamente rilevanti ma numericamente residuali — in cui la selezione
dei gameti non sarebbe utilizzabile per impedire il concepimento di una
persona affetta da una patologia ereditaria (ad es. il matrimonio fra due
omozigoti affetti dalla stessa malattia), valgono le successive argomentazioni
riguardanti il gene editing sugli embrioni umani e il problema della “soglia di
risposta”

Pertanto, alla luce dell’analisi rispetto alle possibili casistiche e delle
argomentazioni scientifiche esplicitate, alcuni membri del Comitato ritengono
che il gene editing sui gameti umani usati a scopo riproduttivo non sia
scientificamente ed eticamente giustificabile per gli alti rischi che al momento
pud comportare (in termini di introduzione di nuove mutazioni sugli embrioni
prodotti dai gameti) e per la non utilita a scopi selettivi, che possono essere
raggiunti con modalita meno rischiose (orientando la ricerca verso la selezione
dei gameti destinati alla produzione di embrioni umani).

Fermo restando la non giustificabilita della modificazione dei gameti nei
termini e per gli scopi sopra illustrati, rimane lecita la ricerca in vit