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INTRODUZIONE

Le organizzazioni di ricerca medica non-profit
di cui si parla in questo rapporto sono rinomate
istituzioni inglesi il cui fine é cercare un rimedio

a patologie che devastano milioni di vite ogni anno.

Con i soldi che raccolgono non finanziano soltanto
ricerche di laboratorio, ma anche attivita
di supporto pratico dei malati e delle loro famiglie

A sollecitare l'interesse di Animal Aid per Cancer Research Uk,
British Heart Foundation, Parkinson’s Uk e I’Alzheimer’s Society &
la ricerca con gli animali che queste quattro associazioni
finanziano. Lindicibile sofferenza che patiscono topi, scimmie,
capre, cani, maiali e altri animali & una ragione sufficiente per
porre fine agli esperimenti. Il loro cervello viene
consapevolmente compromesso con agenti tossici o ne viene
lentamente e sistematicamente distrutto il cuore. Gli si iniettano
cellule cancerose sottocute, li si tormenta in labirinti acquatici,
vengono sottoposti a programmi di selezione che producono
“mutanti” indeboliti, facilmente preda di malattie, mentalmente
disturbati. Il dolore che viene inflitto agli animali € raccontato —
con una prosa fredda e specialistica — negli articoli scientifici che
costituiscono la materia del nostro rapporto.

Un male necessario?

C’¢ chi afferma che per quanto spiacevole questa sofferenza sia
giustificata perché sull'altro piatto della bilancia ci sono
importanti benefici per la salute umana. Il nostro obiettivo era
valutare se queste affermazioni sono fondate oppure no.
Realizzato da un medico ospedaliero e da un chirurgo
veterinario, il rapporto che leggete prende in esame sia i
resoconti scritti dagli stessi sperimentatori sia le recensioni
scientifiche pubblicate sulle principali riviste specializzate del
settore. La conclusione alla quale perviene ¢ che la ricerca
fondata sulla sperimentazione animale nei settori del cancro, della
demenza, delle malattie cardiovascolari e del morbo di Parkinson
€ un’operazione dispendiosa e inutile, inadatta a promuovere
I'avanzamento della medicina.

Abbiamo identificato 66 associazioni non-profit che fanno ricorso
a donazioni pubbliche per finanziare la ricerca sugli animali
(contro un’ottantina che hanno rinunciato a farne uso). Qui ci
occupiamo delle quattro istituzioni pill note e autorevoli, le cui
entrate superano, complessivamente, i 710 milioni di sterline (pari
a 810 milioni di euro). La maggior parte di questi - 515 milioni
(quasi 600 milioni di euro) — vanno a Cancer Research Uk
mentre in fondo alla lista troviamo Parkinson’s Uk con entrate

paria |7 milioni di sterline (20 milioni di euro).

Politica della segretezza

Quanto dei rispettivi budget viene investito nella sperimentazione
animale? Lo abbiamo chiesto direttamente alle quattro

associazioni, che ci hanno risposto con molte dichiarazioni di

Due scimmie marmoset oggetto di ricerche neurologiche
.
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principio e nessun dato. Nessuna di loro ha voluto dirci quanti
animali — e di quali specie — utilizza. Né come li utilizza. Con una
laboriosa opera di ricerca nella letteratura scientifica specializzata
alla fine siamo riusciti a raccogliere numerose informazioni, che
rappresentano il cuore del rapporto. Ma entrare in possesso di
questo materiale € stato molto difficile. Si usano spesso sigle ed
espressioni in codice per definire gli animali anziché chiamarli
“scimmie” o “cani”. Una confusione deliberata? Non sappiamo,
I'unico dato certo ¢ che le quattro associazioni preferiscono non
rivelare al pubblico quale siano la natura e la portata della
sperimentazione animale in cui sono impegnate.

Animal Aid ritiene che la trasparenza e la volonta di rispondere di
cio che si fa siano valori di vitale importanza. Il pubblico
conferisce grandi somme di denaro all'insieme delle associazioni
benefiche. In cambio dovrebbe poter sapere che cosa sta
finanziando con le proprie offerte. Non dovrebbe essere tenuto
alloscuro della sofferenza inflitta agli animali, e dovrebbe disporre

di un’informazione verificabile circa i risultati di queste attivita.

Il modello del topo immuno-deficiente

La piu grande delle quattro associazioni non-profit & Cancer
Research Uk (Cruk), che investe piu di 300 milioni di sterline
allanno nella ricerca (di ogni tipo, non solo quella che utilizza gli
animali) malgrado I'ampio consenso esistente sul fatto che il
cancro si puo in larga misura prevenire - essendo lo stile di vita e
i fattori ambientali responsabili di oltre il 90% dei nuovi casi.
Cruk, tuttavia, continua a finanziare decine di studi che utilizzano
animali, soprattutto topi, presso istituti accademici e di ricerca, nel
Regno Unito e altrove.

Gli sperimentatori cercano da decenni di riprodurre il cancro
umano nei topi. [l maggior “trionfo” di tutta questa attivita
consiste nella creazione di ceppi di topi privi di difese
immunitarie, nel cui organismo vengono introdotte cellule umane
cancerose. Molto spesso i ricercatori non fanno altro che inserire
questo materiale “estraneo” (lo xenoinnesto) sotto la pelle del
topo. Il risultato € un ben povero “modello” della condizione
umana. Generalmente, infatti, le persone colpite dal cancro hanno
un sistema immunitario attivo che influenza lo sviluppo del
tumore, mentre questi topi sono immunodeficienti. E il tumore
umano introdotto sottopelle viene depositato in un luogo dal
quale quasi mai — cosi si evince — si diffonde in altre parti del

corpo — mentre proprio questo tipo di diffusione
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(leggi: metastasi) ¢ il fattore che diminuisce le probabilita di
sopravvivenza del malato. Molti topi immuno-deficienti muoiono
gia nel grembo materno o subito dopo la nascita perché non
riescono né a respirare né a nutrirsi adeguatamente. Quelli che
sopravvivono devono affrontare altre difficolta.

Alcuni sviluppano tumori e patologie degenerative non
programmati. Altri soffrono di ansia, che manifestano
strappandosi freneticamente peli e vibrisse, sia i propri sia quelli
dei compagni di gabbia. Oppure girando in tondo in modo
ossessivo, muovendosi ritmicamente, rovesciandosi sulla schiena:

tutto in modo innaturale.

Distruggere il cuore

dei cani e dei maiali

Nella ricerca sulle malattie cardiache molti animali in buona salute
sono stati lesi per riprodurre condizioni che di fatto sono molto
diverse da quelle che si riscontrano nei pazienti umani. ll cuore
dei cani € stato compromesso in procedure che durano mesi
iniettando polistirene nelle arterie coronariche. Con i maiali il
metodo piu utilizzato € collocare anelli costrittivi attorno alle
arterie che si restringono e, nel giro di qualche settimana,
inducono un attacco di cuore. La British Heart Foundation (213,7
milioni di sterline di entrate annue, 48 dei quali spesi in ricerca)
finanzia degli esperimenti fortemente invasivi su cani, capre, maiali
e conigli. Negli ultimi tempi anche un numero crescente di pesci
sono diventati vittime delle loro attivita di laboratorio.

Molte persone ricorderanno la campagna pubblicitaria della Bhf
intitolata “Mending Broken Hearts” (Ripariamo cuori spezzati),
che puntava a raccogliere 50 milioni di sterline per la ricerca
sullinsufficienza cardiaca. Vi si vedeva un pesce zebra parlante,
uno sfortunato pesciolino i cui poteri di rigenerazione — cosi si
sostiene - offrono speranze per i malati di cuore. Sono anni ormai
che questi pesciolini vengono mutilati negli esperimenti di
laboratorio e la Bhf ha in progetto di aumentarne ulteriormente
il numero. Il rapporto spiega quale tipo di “scienza” si celi dietro
quella martellante pubblicita.

Costretti a nuotare in labirinti d’acqua

Non convincono neppure i “modelli animali” utilizzati nella ricerca
per I'’Alzheimer; dove le neurotossine vengono iniettate
direttamente nel cervello di scimmie e roditori, e i conigli vengono
avvelenati con una dieta a base di colesterolo e rame. In questo
momento vanno per la maggiore i topi geneticamente modificati,
alcuni dei quali sono costretti a nuotare in una piscina dalla quale
non possono scappare e dove non possono toccare il fondo (i
topi hanno paura di stare in acqua). Il loro compito € trovare una
piccola piattaforma dove riposare. Ma nei test finali, il loro
tormento viene aggravato sommergendo la piattaforma.

Un recente articolo su Nature riassume cosi il risultato di tutte
queste ricerche “... negli ultimi anni, in particolare per quanto
riguarda le malattie neurodegenerative, i risultati ottenuti
utilizzando il modello murino [ciog¢ i topi, ndr] appaiono
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pressoché inutili”.
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Veleno nel cervello delle scimmie

Ancora piu brutale € I'uso di animali nella ricerca per il morbo di
Parkinson. In contrasto con i positivi risultati raggiunti studiando
gli esseri umani che soffrono di questa malattia, il nostro
rapporto dimostra che la sperimentazione animale non &
approdata a nulla. Ciononostante i ricercatori continuano a
creare modelli animali della malattia iniettando veleno nel
cervello e nel sistema circolatorio dei primati e di altre specie
animali.

Nella ricerca finanziata da Parkinson Uk & registrato un
esperimento del 2004 eseguito su 12 scimmie, a ciascuna delle
quali furono praticate 18 iniezioni diverse nel cervello “nella
speranza di ottenere deficit comportamentali di piti lunga
durata”, lasciandole con gli aghi conficcati nella testa anche due
minuti dopo che il veleno era gia stato iniettato. E’ probabile che i
soggetti di un simile trattamento rimangano cosi gravemente
handicappati da non riuscire pit a nutrirsi da soli. Soffriranno di
rigidita degli arti, scarso coordinamento e perdita dell’equilibrio.

Nell'addome dei topi, inoltre, fino a ucciderli o handicapparli in

modo grave, sono stati iniettati pesticidi altamente tossici.

Lavoro encomiabile

E’ importante sottolineare che buona parte dell’attivita educativa
e di supporto dei pazienti realizzata dalle quattro associazioni
merita fino in fondo il sostegno del pubblico. Nel caso
dell’Alzheimer Society, oltre il 70% dei quasi 60 milioni di sterline
del bilancio annuale viene utilizzato per servizi assistenziali, e
“solo” 2 milioni di sterline vengono investiti nella ricerca. Al
contrario, la maggior parte delle entrate di Cancer Research Uk
vengono destinate alla ricerca (dove spicca I'ossessione per il
“modello topo”).Tutte e quattro le associazioni, tuttavia,
condividono la medesima volonta di nascondere la natura e la

portata della sofferenza animale di cui sono responsabili.

Ricerca utile per gli esseri umani

Il nostro obiettivo € raccontare cose che restano abitualmente
nascoste e di conseguenza far conoscere a un pubblico ignaro
che cosa finanzia con la propria generosita. Oltre a cio,
vorremmo spingere le quattro charity che menzioniamo (e
insieme con loro tutte le associazioni che finanziano la
sperimentazione su animali) a rivedere i propri programmi di
ricerca. Ci piacerebbe che riconoscessero che i test sugli animali
sono crudeli e nello stesso tempo inefficaci dal punto di vista
medico, e che sarebbe meglio convogliare i fondi che il pubblico
affida loro su metodi di ricerca moderni, non-animali (alcuni dei
quali vengono descritti in questo rapporto) direttamente utili agli
esseri umani.

Andrew Tyler,

direttore di Animal Aid

J. Schnabel (2008). Neuroscience: standard model. Nature
454:682-685.







STATISTICHE DI BASE:
LE QUATTRO ASSOCIAZIONI
INGLESI IN CIFRE

CANCER RESEARCH UK

Entrate annue: 515 milioni di sterline (2009/10)

Spese di ricerca: 308 milioni di sterline
Spese per servizi di assistenza: 14 milioni di sterline
Dipendenti: 3.500

Sede: In trasferimento dagli otto uffici londinesi ad un sito unico, I’Angel Building
a Islington, nella zona centro-nord della capitale, entro la fine dell’autunno

Missione dichiarata: “Siamo la principale associazione di assistenza volontaria
dedicata alla lotta contro il cancro attraverso la ricerca... |l nostro scopo € rendere
possibile a un maggior numero di persone di sopravvivere alla malattia”.

Nel maggio 2007 Cruk ha varato dieci obiettivi da raggiungere entro il 2020,
principalmente di tipo educativo (per esempio rendere il pubblico consapevole di
quali sono gli stili di vita che possono ridurre il rischio di ammalarsi di cancro)

Storia: Nata nel 2002 come centro di ricerche, in seguito alla fusione fra Cancer
Research Campaign e Imperial Cancer Research Fund, € attualmente il
maggiore singolo finanziatore indipendente della ricerca sul cancro in Europa

BRITISH HEART FOUNDATION

Entrate annue: 213,7 milioni di sterline (2009/10)
Spese di ricerca: 48,4 milioni di sterline

Spese per servizi di assistenza: 37,2 milioni di sterline
Dipendenti: 2 mila

Sede: Sede principale a Londra-centro, uffici regionali in tutto il Paese

Missione dichiarata: “Giocare un ruolo leader nella lotta contro le malattie del
cuore e della circolazione, cosi che possa cessare di essere una delle cause
principali di invalidita e di morte prematura”. Gli obiettivi comprendono sia la
ricerca sia I'impegno educativo.

Storia: E’ stata fondata nel 1961 da un gruppo di medici in seguito all’aumento
della mortalita per malattie cardiovascolari. Il suo scopo ¢ la raccolta di fondi
per contribuire al finanziamento di ulteriori ricerche su cause, diagnosi, cura e
prevenzione delle malattie del cuore e della circolazione. Nel 1986 ha cominciato
a occuparsi anche di informazione ed educazione del pubblico. Nel 1990 si
spostata sulla riabilitazione

statistiche di base: le quattro associazioni inglesi in cifre



PARKINSON'’S UK

Entrate annue: 17,1 milioni di sterline (2009)

Spese di ricerca: 4,8 milioni di sterline

Spese per servizi di assistenza: 10,8 milioni di sterline
Dipendenti: 250

Sede: Sede principale a Londra, gruppi locali nel resto del Paese.

Missione dichiarata: “La nostra visione - la nostra ambizione ultima — & trovare
una cura e migliorare la vita di tutti coloro affetti dal morbo di Parkinson”

Storia: E’ stata fondata nel 1969 col nome di Parkinson’s Disease Society per
aiutare i pazienti e i loro parenti ad affrontare i problemi che nascono dal Parkinson,
per raccogliere e diffondere informazioni sulla malattia, promuovere la raccolta e
distribuire fondi per la ricerca. Focalizzata sulla ricerca, si occupa anche di assistenza,
e si propone di migliorare i servizi per i malati con campagne di sensibilizzazione ed
educazione e con la formazione dei professionisti coinvolti

Parkinson’s Uk possiede la piu grande banca di cervelli umani del Regno Unito
dedicata alla malattia. Una delle priorita strategiche del gruppo & sviluppare nuovi
modelli animali per lo studio del Parkinson, tenuto conto del fatto che quelli attuali
“non riescono a riprodurre i cambiamenti che si verificano nel cervello umano”()

ALZHEIMER’S SOCIETY

Entrate annue: 58,7 milioni di sterline (2009/10)

Spese di ricerca: 2 milioni di sterline

Spese per servizi di assistenza: 42,4 milioni di sterline
Dipendenti: 1.200

Sede: Ufficio centrale a Londra, servizi nel resto del Paese

Missione dichiarata: “Esistiamo per difendere i diritti di tutti coloro che
hanno a che fare con la demenza e di chi li assiste”. Tra gli obiettivi c’e quello di
“dare impulso agli investimenti per la ricerca delle cause, per la prevenzione, i
trattamenti e il sostegno a chi soffre di demenza”

Storia: E’ stata fondata nel 1979 con il nome di Alzheimer’s Disease Society
da due persone consapevoli della necessita di diffondere e migliorare sia la
conoscenza della malattia sia la qualita delle cure e del supporto ai malati e a
chi li assisteva

statistiche di base: le quattro associazioni inglesi in cifre
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L'USO DI ANIMALI

Incidenza e mortalita

Lincidenza del cancro ha raggiunto proporzioni epidemiche.
Nel Regno Unito vengono diagnosticati circa 300 mila nuovi casi
allanno, e piu di una persona su tre € destinata a contrarre
qualche forma di questa malattia nel corso della sua vita.

Tra il 1978 e il 2007 i tassi di incidenza sono cresciuti del 25%,
con un aumento del 14% negli uomini e del 32% nelle donne. Il
cancro non € una malattia unica: ci sono piu di 200 tipi di
cancro, quattro dei quali — seno, polmone, intestino

(colon-retto) e prostata — rappresentano oltre la meta di tutti i

Prevalenza e incidenza di una malattia

nuovi casi. Nel 2008, ci sono stati circa 156 mila decessi per

cancro. ?

L'aumento non puo essere spiegato solo in termini di
invecchiamento della popolazione. Infatti I'incidenza della
malattia nei giovani & percentualmente in crescita e nel maggio
2009 un neonato di otto mesi ha toccato un record: € stato il
piu giovane individuo cui sia mai stato diagnosticato un cancro
alla prostata nel Regno Unito. Nel 1960, il cancro colpiva cento
bambini su un milione. Nel 2005, questo dato era salito a 138 su
un milione. ®) Oggi il cancro rappresenta la prima causa di
morte per i bambini tra uno e 14 anni. ¥ Nel frattempo si &
affermata I'idea che il cancro sia in larga parte evitabile. Lo stile
di vita e 'ambiente sono responsabili per il 90-95%
dell’incidenza della malattia, mentre la predisposizione genetica
pesa per il 5-10% ©). | fattori di rischio riconosciuti
comprendono fumo, obesita, una dieta ricca di grassi saturi
animali e povera di fibre, un consumo eccessivo di alcol,
l'inquinamento ambientale, la sovraesposizione al sole e alle

radiazioni.

Che cos’é?

Il cancro é una crescita cellulare incontrollata, che comincia al
livello della singola cellula. Normalmente, le cellule sane si
moltiplicano in modo preordinato, governate da meccanismi
cellulari, a loro volta controllati da proteine codificate dai geni.
Se una cellula subisce uno stress o viene danneggiata da un
fattore esterno (per esempio I'esposizione ad agenti chimici
tossici), di norma smettera di moltiplicarsi per cercare di
riparare il danno. Se non ¢ in grado di farlo, si suicidera (& la
cosiddetta apoptosi) per preservare l'integrita delle cellule

circostanti.

Le cellule possiedono un vasto repertorio di meccanismi atti a
proteggerle dagli effetti dello stress e dei danni al Dna. Ma questi

meccanismi possono venire sopraffatti, per esempio da un agente

La prevalenza misura quanti sono i malati di una particolare patologia (cancro, Alzheimer, ecc.) in un determinato momento
e in una determinata popolazione. L'incidenza indica quanti nuovi casi della malattia si verificano in un determinato periodo
di tempo (generalmente un anno) in una determinata popolazione.
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chimico altamente tossico o da un virus cancerogeno. Allo stesso
modo, un’eccessiva stimolazione ormonale (provocata dalla terapia
di sostituzione ormonale o da sostanze chimiche che imitano gli
ormoni come i pesticidi) pud promuovere un’incontrollata
proliferazione delle cellule — essendo il cancro del seno e della
prostata 'esempio pill lampante questo fenomeno.

Storia della ricerca sul cancro

Il padre della ricerca sul cancro del XX secolo ¢ Sir Richard Doll,
il cui lavoro pionieristico ha stabilito senza tema di smentite un
collegamento tra fumo e cancro ai polmoni sulla base di studi
epidemiologici (che estrapolano i dati dalla popolazione umana).
Si devono a Doll anche altri lavori pionieristici sul rapporto tra
radiazioni e leucemia, tra I'asbesto e il cancro al polmone © e tra

lalcol e il cancro al seno. )

Malgrado i successi di Doll,a partire dagli anni Novanta l'attenzione
si & progressivamente spostata dall’epidemiologia all'approccio di
tipo molecolare fondato sulle biotecnologie, un tipo di ricerca che
utilizza prevalentemente animali, soprattutto topi.

Il fallimento dei modelli animali
nella ricerca sul cancro

Dal topo ‘nudo’ al topo Scid, al topo transgenico

| ricercatori che fanno uso di animali tentano da decenni di replicare
il cancro umano nei topi. Non ci sono riusciti per molteplici ragioni.
Il piti grande ostacolo iniziale consisteva nel fatto che quando le
cellule cancerose umane venivano innestate o iniettate nel topo, il
sistema immunitario di quest’'ultimo provvedeva a rigettarle.

Nel tentativo di superare questo problema, fu creato un topo
immuno-deficiente — conosciuto con il nome di “nude mouse” e
cioé “topo nudo” perché era privo di pelo. Su questo topo, privato
di un gene (il gene Fox1), decisivo per il corretto sviluppo del timo,

i ricercatori potevano innestare delle cellule umane cancerose che

non avrebbero subito rigetto. © Tuttavia, dal momento che

all'animale rimanevano alcune funzioni immunitarie, non tutti i
tumori crescevano come auspicato. ¥)

Fu cosi realizzato un nuovo tipo di topo, conosciuto come Scid

Cellule staminali

(acronimo di Severe Combined Immunodeficiency, grave deficienza
immunitaria combinata) ancora meno capace di difendersi della
versione nuda. Il topo Scid divenne presto I'animale preferito dalle
aziende farmaceutiche. | ricercatori potevano estrapolare dall'uomo
una determinata linea cancerosa e innestarla sotto la pelle del topo
Scid — realizzando un cosiddetto xenoinnesto sottocutaneo — e
quindi testare la risposta del topo a un certo farmaco anti-cancro
sperimentale. (')

Negli anni, i ricercatori hanno continuato a manipolare
geneticamente il topo Scid, disattivando altri geni per smantellare

le difese immunitarie residue. Finché non si € fatta strada
un’importante considerazione: se € vero che eliminando via via
lintero sistema immunitario del topo lo sperimentatore poteva
introdurre nell'organismo dell'animale tessuti cancerosi estranei
facendoli crescere con “successo”, € altrettanto vero che nelluomo
il cancro si sviluppa in tutt’altro modo. La maggior parte dei malati
di cancro possiede infatti un sistema immunitario funzionante, che
interagisce con il cancro via via che questo cresce, modificando il

percorso e l'esito della malattia.

Le molteplici lacune del “modello murino”
secondo un esperto scientifico

In effetti, il topo nudo e il topo Scid non potevano fornire una
soluzione al problema di “modellare” il cancro umano per diversi
motivi. Un articolo pubblicato da un giornale leader del settore
riassume cosi alcune questioni di fondo:“Lo xenoinnesto
sottocutaneo ¢ chiaramente meglio di niente, ma gli svantaggi che
comporta sono noti. Il topo non possiede un sistema immunitario
funzionante, cosa che raramente si vede negli esseri umani, e il
tumore cresce in un luogo artificiale. Gli xenoinnesti tumorali quasi
mai producono metastasi (vale a dire non si diffondono in altre parti
dell’organismo, come invece succede nel’uomo diminuendo le
probabilita di sopravvivenza del malato)... Infine, il tumore non si
sviluppa spontaneamente nel topo. Al contrario, esso viene
trapiantato a partire dalla linea cellulare di un tumore umano
compiutamente cresciuto, un’altra differenza dalla situazione umana.
Se consideriamo che i farmaci si comportano in modo diverso nei
topi e negli esseri umani, non sorprende che lo xenoinnesto
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sottocutaneo sia un ben povero strumento predittivo. In linea
generale, & molto piti facile che un rimedio riesca a sconfiggere un
tumore in questi topi piuttosto che negli esseri umani”. (')

Molti ricercatori non esitano ad ammettere che lo xenoinnesto
murino € un modello di scarsa utilita per lo sviluppo di nuove
terapie efficaci. Nel 2000 il National Cancer Institute americano
ha eseguito un’analisi retrospettiva di 39 farmaci confrontando il
risultato dei test eseguiti sugli xenoinnesti con quello della
successiva sperimentazione clinica sul’'uomo di Fase 2. Ebbene:
solo il 45% dei composti che avevano avuto effetti antitumorali
negli xenoinnesti si sono dimostrati efficaci anche nei test clinici.
Inoltre, non si poteva fare assegnamento sul fatto che la
modalita d’azione dei farmaci sulle cellule tumorali trapiantate
nei topi fosse la stessa anche nei pazienti umani con il
medesimo tipo di tumore.('?)

Uno studio del 2003 ha messo a confronto I'efficacia di tre
diversi modelli nel predire gli effetti dei farmaci nell'uomo. | tre
modelli erano: 1) xenoinnesto di cellule umane nel topo; 2)
xenoinnesto di cellule tumorali da topo a topo; 3) linee cellulari
umane in vitro. | ricercatori concludono (piuttosto
timidamente) che il modello di linee cellulari in vitro € “di utilita
almeno equivalente a quella degli xenoinnesti su topo”. *) In
realta, dal rapporto risulta chiaramente che esso &
maggiormente predittivo per una grande varieta di tumori
maligni. Piu avanti, lo studio chiarisce che i modelli di
xenoinnesto tumorale sul topo non sono di alcuna utilita.

Nel 2006, due ricercatori americani hanno fornito altri dettagli
sul perché gli xenoinnesti nei topi presentino “una correlazione
cosi discutibile con le malattie che insorgono spontaneamente
nel’'uomo”. (') Nella loro analisi sottolineano che la matrice
vivente con la quale i tumori trapiantati interagiscono ¢
radicalmente diversa nei topi e nell’'uomo. Ci sono anche
“differenze intrinseche tra il topo e 'uomo nelle reazioni agli
agenti tossici”. In pratica, questo significa che negli esseri umani
le dosi di un determinato rimedio sperimentale non possono
essere aumentate ai livelli tollerati dai topi.

Malgrado questa conclusiva serie di ostacoli, gli studi sugli
xenoinnesti sottocutanei costituiscono a tutt’'oggi le piu
importanti pezze d’appoggio allegate alla richiesta di approvazione
per nuove terapie anticancro presentate alla Food and Drug
Administration americana, 'organismo di autorizzazione e
controllo delle medicine pit importante del mondo. E la maggior
parte dei farmaci autorizzati fino a questa data sono stati “con

ogni probabilita testati originariamente su topi Scid”. (')

L’uso contradditorio che Cancer Research Uk
fa dei modelli murini

Ovviamente, Cancer Research Uk é consapevole delle lacune
che presentano gli xenoinnesti. Un poster del 2007 che
reclamizzava('® topi geneticamente modificati, realizzato da uno
dei suoi centri affiliati, il Cambridge Research Institute, affermava

che “benché inizialmente utili, gli xenoinnesti di tumori umani

Lillustrazione di un cancro al seno

rappresentano un modello che non riesce a replicare la vera
malattia e non sono altro che piastre di Petri in vivo [glossario a
pagina 45] ... Di conseguenza, non sorprende che gli
xenoinnesti offrano risposte alterate agli agenti chemioterapici.
Non ¢ piu possibile fare affidamento su questi modelli per
stabilire quale sia la risposta a una nuova terapia”.
Ciononostante, i ricercatori del Cruk, in reparti diversi del
medesimo istituto, continuano a utilizzare gli xenoinnesti per “i
tumori di maggior interesse”. Per quanto sconcertante possa
sembrare, essi studiano terapie sperimentali che sperano di
poter trasferire dal laboratorio ai pazienti umani. La
contraddizione tra parole e fatti & lampante.

Punti deboli dei modelli

che usano topi geneticamente modificati

Nel frattempo il topo, cui nessuna sofferenza viene risparmiata,
continua a subire innumerevoli esperimenti genetici al fine di
creare un surrogato affidabile del cancro umano — una ricerca pit
che mai elusiva. Per esempio, anziché subire 'innesto di cellule
cancerose, i topi vengono manipolati per produrre essi stessi in
modo spontaneo dei tumori.Alcuni geni vengono soppressi
(realizzando modelli cosiddetti “knockout”) oppure aggiunti (con
la conseguente produzione di ceppi “transgenici”). Stando alle
statistiche ufficiali del’Home Office, il Ministero dell’Interno
britannico che si occupa anche di regolamentare I'utilizzo degli
animali nella ricerca scientifica, nel 2009 sono stati allevati e uccisi
oltre un milione e mezzo di topi geneticamente modificati
(Genetically Engineered Mice, Gem), compresi quelli soggetti a

“mutazioni dannose”. La maggior parte di loro sono stati utilizzati
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per la ricerca sul cancro, per 'immunologia e per la genetica.

Attualmente il Cruk finanzia decine di studi che utilizzano questi
topi nei laboratori universitari e negli istituti di ricerca privati sia

nel Regno Unito sia all’'estero. Con oltre 7 mila ceppi murini a

disposizione, ciascuno dei quali possiede 24 mila geni ('®), i

ricercatori possono sempre scovare qualcosa di nuovo e di
interessante da studiare, anche se ¢ difficile trovare elementi di
prova che dimostrino in che modo i pazienti umani abbiano mai

beneficiato di tutta questa elaborata e costosa attivita.

E’ importante ricordare che il ricorso ai topi geneticamente
modificati & ancora all'inizio. Fino a questo momento si € rivelato
funzionale piu a un crudele bricolage che alla scoperta di cure utili
per i malati. Ecco i motivi per cui si puo ritenere che il suo valore

predittivo non si rivelera superiore a quello degli xenoinnesti:

® Negli xenoinnesti sottocutanei, i topi geneticamente modificati
non riescono a replicare i cancri avanzati, in particolare le
metastasi. Questo li rende spesso di scarso aiuto dal punto di
vista clinico, e in certi casi palesemente inutili nello sviluppo
dei rimedi. Per esempio, i problemi clinici associati al cancro
alla prostata dipendono essenzialmente dalla sua diffusione
nellinsieme dell’organismo.

| modelli murini sono stati privati dei geni che si sa essere dei
soppressori del tumore sia nelle persone sia nei topi
medesimi. Tuttavia, il tipo di tumori che sviluppano le persone
prive di questi geni sono spesso diversi da quelli dei topi
privati degli stessi geni. ('?)

| topi geneticamente modificati sviluppano tumori a partire
dall’innesto di geni “estranei”, sicché “& improbabile che

I'evoluzione della malattia sia simile a quella umana”. %

| topi geneticamente modificati utilizzano promotori artificiali
(cioé segmenti di Dna che regolano il lavoro dei geni), che
possono influenzare il modo con il quale i tumori nascono,

crescono e si diffondono. 2"

Forse il problema di fondo pit importante consiste nella
iper-semplificazione dei modelli, e nella conseguente
eliminazione di alcuni comportamenti biologici anomali (o
reazioni chimiche chiave). Di solito, infatti, il cancro trae origine
da mutazioni multiple in cellule coesistenti, e dipende in modo
decisivo da un ambiente cellulare fortemente individualizzato.
Molti ricercatori hanno preso coscienza del fatto che i tumori
umani sono di gran lunga piti complessi di quanto si credesse,
sia in termini di comportamento sia in termini genetici. Lanno
scorso, un’équipe americana ha individuato un numero
stupefacente di mutazioni geniche nei genomi tumorali di 50
malate di cancro al seno:ben 1.700! La maggior parte di
queste mutazioni appartenevano specificamente ai tumori
delle singole pazienti, e soltanto tre ricorrevano in almeno il
10% dei tumori presi in esame. *? Una tale complessita non &
verosimilmente riproducibile nei topi malgrado i tentativi dei

ricercatori di “umanizzarli” tramite alterazioni genetiche.

Nel 2008, a proposito di topi geneticamente modificati, un biologo
americano che fa ricerca sul cancro ha dichiarato: “Per sapere se
il tumore di un paziente rispondera a un determinato trattamento
terapeutico, bisogna esaminare come risponde alla terapia quel

tumore umano, non il topo”. ®

Nuovi modelli, vecchi fallimenti

Benché la letteratura scientifica offra innumerevoli esempi di
insufficienza dei modelli murini, un rapporto del 2004 esprime
sorpresa di fronte alle percentuali di riuscita “basse in modo
scoraggiante” delle nuove terapie per il cancro. E questo, malgrado
“molti esperimenti siano ora condotti utilizzando nuovi agenti
specifici per pathway molecolari e componenti cellulari”’ e a
dispetto del fatto che “curare i tumori sperimentali nei topi sia
un’operazione relativamente facile”. **) Da allora, la mancanza di
progressi in questo settore ¢ diventata ancora piu eclatante, con
'accumularsi di costosi e faraonici fallimenti. Solo negli ultimi due
anni ¢ fallita la sperimentazione clinica di Fase 3 dell'Iniparib
(prodotto testato contro il tumore del seno), del’As|413 (contro
la leucemia), del Figitumubab (contro il cancro del polmone), dello
Zibotentan (contro il cancro della prostata) e del Patupilone

(contro il cancro delle ovaie).

Insomma, sono ancora vere le parole pronunciate nel 1981 di
fronte al Congresso Americano da Irwin Bross, ex direttore dello
Sloan-Kettering, il pitl grande istituto di ricerca sul cancro del
mondo:“| contradditori risultati della sperimentazione animale
non solo hanno spesso ritardato e ipotecato il cammino della
guerra al cancro, ma non hanno mai neppure determinato un solo
tangibile avanzamento sul terreno della prevenzione o della cura

del cancro umano”. @

Queste stesse considerazioni riaffiorano 23 anni piu tardi in un
articolo di Fortune intitolato “Perché stiamo perdendo la guerra
contro il cancro”, nelle parole di un ricercatore della societa
farmeceutica Eli Lilly: “Se considerate i milioni e milioni e milioni
di topi che siamo riusciti a curare, e poi li confrontate con cio che
siamo riusciti, 0 meglio, con cio che non siamo riusciti a fare nella
cura clinica delle metastasi, vi renderete conto che in quei modelli
ci dev'essere qualcosa di sbagliato”. ?® A.M.e A.S.
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SOFFERENZA
II-DIEGLI ANIMALI NELLA

RICERCA SUL CANCRO

ne di stress e rischi letali

Alcune tecniche per produrre topi geneticamente modificati
comportano la manipolazione del Dna e utilizzano un virus come
vettore per inserire il gene.Altri metodi fanno ricorso a cellule
staminali programmate che si ottengono dagli embrioni o dalle cellule
epiteliali. Altri ancora puntano sull’azione di agenti chimici tossici

iniettati nella cavita addominale dei giovani topi.

Tra questi agenti tossici c’e il N-ethyl-N-nitrosourea (Enu). Quando
PEnu entra in contatto con geni diversi da quelli previsti, possono
derivarne gravi deformazioni, tra cui la palatoschisi (fenditura del
palato che apre una piena comunicazione fra le zone del naso e della
bocca). Questa mette i piccoli nati, incapaci sia di nutrirsi sia di
respirare in modo appropriato, in una situazione disperata. ?”) In ogni
caso, con ciascuno dei metodi di manipolazione genetica sopra
descritti le probabilita di ottenere I'effetto desiderato sono
nell’ordine dell’I-2%.

Cio significa che la stragrande maggioranza della progenie muore
quando ¢ ancora allo stato di embrione o subito dopo la nascita.
Mentre i topi che sopravvivono devono affrontare un numero
impressionante di situazioni stressanti e potenzialmente letali, stando

"...1 contraddittori

a quanto si legge nel rapporto di un importante organismo di
controllo del benessere degli animali da laboratorio nominato dal

° L]
governo inglese: il National Centre for the Replacement, Refinement r'l Su Itatl d
and Reduction of Animals in Research o Nc3Rs. % . - - 1 ‘-"_'I 3

L
| topi privati del sistema immunitario, come i topi Scid e i ceppi nudi,
vanno facilmente soggetti a infezioni. Alcuni sviluppano tumori non
previsti, patologie degenerative o altre disfunzioni. Le alterazioni
genetiche possono anche causare gravi stati di ansia, frustrazione e
aggressivita. In aggiunta, i topi geneticamente manipolati sono inclini a
strappare freneticamente il pelo ai compagni o a se stessi, a
comportamenti ripetitivi e a movimenti stereotipati indotti dallo
stress come saltare, girare in circolo, buttarsi all’'indietro.

Un esperimento tipo finanziato da Cancer Research Uk

In fatto di sperimentazione citiamo come progetto-tipo uno studio
del 2009, nel quale cellule cancerose umane furono iniettate a topi
nudi, che furono poi alimentati tramite un tubo che collegava la bocca
allo stomaco con un rimedio sperimentale anti tumorale (29). Le
sedute quotidiane durarono dieci giorni, con un supplemento di
dolorose iniezioni giornaliere di un radiotracciante chimico
attraverso la vena della coda per studiare I'evoluzione del tumore.Al
termine del test, i topi furono uccisi per esaminarne gli organi. A.M.
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Incidenza e mortalita

Le cardiopatie coronariche (Chd), caratterizzate da un
restringimento delle arterie causato da un accumulo di grasso
sulle loro pareti, sono la principale causa di morte nel Regno
Unito, con 80 mila decessi registrati nel 2009 (9 un decesso
su sei per gli uomini e uno su otto per le donne.Altre forme di

malattie cardiovascolari colpiscono molte migliaia di persone,

ma provocano un numero considerevolmente inferiore di

decessi.
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Nel Regno Unito, i morti da Chd diminuiscono in percentuale

a partire dalla fine degli anni Settanta. Per le persone sotto i 75
anni, le statistiche registrano una diminuzione del 75% tra il
1985 e il 2009. La contrazione verificatasi tra il 1981 e il 2000
¢ stata attribuita in larga misura alla riduzione dei fattori di

rischio, a cominciare dal fumo. G"

Questi dati, tuttavia, mascherano una tendenza recente
piuttosto inquietante. Infatti, nei gruppi piu giovani (35-44 anni)
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la contrazione percentuale dei decessi € inferiore a quella degli
altri gruppi, specie nelle donne. ¢?

Nel 2009, gli epidemiologi che hanno rilevato questa tendenza
hanno concluso che potrebbe essere “non tanto il segnale di un
peggioramento nelle capacita curative quanto di un peggioramento

nello stile di vita e nei comportamenti”.

La prevalenza delle cardiopatie € altissima. Gli ultimi dati della
British Heart Foundation mostrano che nel Regno Unito circa 3,4

milioni di adulti soffrono o hanno sofferto di angina e/o di infarto.

Linsufficienza cardiaca — vale a dire 'incapacita del cuore di
pompare correttamente il sangue — ha raggiunto proporzioni
epidemiche nel Regno Unito, e la prognosi resta preoccupante. |
dati del London Heart Failure Study mostrano che intorno al 40%
delle persone muoiono nel giro di un anno dalla prima diagnosi di
insufficienza cardiaca, un’aspettativa di sopravvivenza peggiore di
quelle dei tumori del seno, della prostata e della vescica. ®*
Prevalenza e incidenza (vedi nota a pagina 6) sono entrambe in
aumento, in modo sempre pit marcato con l'avanzare dell’eta.
Circa 750 mila persone convivevano con questa patologia nel
2010 contro le 100 mila del 1961. 3%

La causa pitl comune di insufficienza cardiaca sono i danni da Chd.
Un maggior numero di pazienti sopravvive alla fase acuta di un
infarto, di modo che la diminuzione della mortalita convive con un

aumento della prevalenza dell’infarto.

Storia della ricerca sul cuore

La Bhf sostiene che “senza la sperimentazione sugli animali, molti
degli attuali rimedi salvavita per le patologie cardiocircolatorie non
sarebbero stati sviluppati”. A posteriori, &€ impossibile provare o
smentire quest’affermazione categorica. Non c’é dubbio che i
rimedi attualmente in uso hanno utilizzato esperimenti chirurgici o
test eseguiti su animali. Tuttavia, stabilire se questa sperimentazione
sia stata decisiva € puramente congetturale. Non possiamo sapere
se I'uso di tecniche non-animali non avrebbe portato a risultati
eguali o superiori. E neppure sappiamo quanti trattamenti
potenzialmente benefici sono andati perduti a causa di dati animali
fuorvianti. E’ vero che molte tecniche chirurgiche sviluppate
nell’ultimo secolo hanno comportato il ricorso a esperimenti
animali, ma colpisce constatare quanto spesso siano stati solo i
primi esperimenti umani ad accelerare lo sviluppo delle tecniche in
un modo che non puo essere semplicemente attribuito ai

miglioramenti tecnologici.

Esemplare in questo senso la storia dei trapianti di cuore. ¢
Nell'ultimo decennio del 1800, Alexis Carrel esegui i primi
esperimenti trapiantando nel collo di alcuni cani i reni prelevati agli
stessi. Nel 1955, Demikhov trapianto il cuore di 22 cani nel petto di
altri cani, nessuno dei quali sopravvisse per piti di |5 ore.In quel
decennio molti sperimentatori eseguirono trapianti di cuore di cane
con tassi di sopravvivenza infimi. Un gruppo di ricercatori americani

ne concluse che “c’¢ un effetto avverso specifico nel rimuovere il

L'obesita € un fattore di rischio per il cuore

cuore dal corpo”. ¢ Nel 1964, un’equipe del Mississippi
trapianto il cuore di uno scimpanzé in un essere umano, che
mori poco dopo, perché il cuore del “donatore” era troppo
piccolo.

Nel 1967, il professor Christiaan Barnard esegui il primo trapianto
di cuore umano, e altri dieci ne realizzarono I'anno successivo
Denton Cooley e i suoi collaboratori. La conseguenza fu che
queste operazioni si moltiplicarono da un giorno allaltro. ¢”) Nel
1974, l'equipe di Norman Shumway, a Stanford, aveva gia eseguito
59 trapianti di cuore umano, con una percentuale di sopravvivenza
a tre anni del 26%. Per questo progresso furono determinanti gli
studi clinici sul’'uomo e il successivo monitoraggio dei pazienti,
cose impossibili da realizzare con le procedure a breve termine

sugli animali.

Un’evoluzione analoga si riscontra nel campo dei bypass
coronarici: le prime operazioni con animali risalgono al 1910 ma fu
necessario un primo successo umano, nel 1966, per imprimere un
rapido sviluppo a questa tecnica. ©®). Lo stesso vale per gli
interventi cardiologici: la cateterizzazione biventricolare di un
cavallo vivo fu eseguita per la prima volta nel 1711, ma questa
tecnica comincio a essere applicata con successo nell’uomo solo
dopo che Forssmann riusci a introdurre un catetere nel suo

stesso atrio destro, nel 1929. ¢9

Altri esempi storici istruttivi sono quelli in cui i ricercatori
constatarono che i rimedi sperimentali avevano effetti secondari
del tutto inaccettabili, ma non abbandonarono l'idea di poter
giovare all'uomo con metodi diversi. Le prime valvole cardiache
Starr-Edwards, quando venivano trapiantate sui cani, erano causa di
trombi fatali e le necessarie terapie anticoagulanti post operatorie
inducevano emorragie mortali nei cani. La modifica delle
procedure miglioro il tasso di sopravvivenza degli animali - ma alla
fine fu il pit semplice progetto originario che venne adottato per
gli esseri umani. | ricercatori sapevano che 'uomo ¢ assai meno
incline a sviluppare trombi dei cani; uno di loro ha commentato:
“gli esseri umani tollereranno questo tipo di operazioni molto
meglio dei cani... i cani, per ragioni che non sappiamo, non amano
che il loro sangue venga riempito di bolle con una pompa

ossigenatrice”. (40
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Il fallimento dei modelli animali
nella ricerca sul cuore

Brutali, crudeli e inutili

L'uso di “modelli” animali - soprattutto cani, maiali e roditori —
per simulare malattie cardiovascolari colpisce per la sua
brutalita e crudelta. Nella ricerca sugli infarti e I'insufficienza
cardiaca, animali in perfetta salute vengono lesi in modo molto
grave per produrre una patologia marcatamente diversa da
quella che si riscontra negli esseri umani. Malgrado questo, gli
sperimentatori hanno messo a punto molti metodi diversi per
distruggere in laboratorio il sistema circolatorio degli animali.

® Sui cani vengono fatti esperimenti orrendi con lo scopo di
comprometterne il cuore. Poiché i cani sono naturalmente
resistenti agli infarti grazie a una ricca circolazione
coronarica collaterale, non & possibile costringerli a
sviluppare una patologia cardiaca tramite una dieta obbligata
di grassi. E cosi, una pratica per distruggerne gradualmente e
sistematicamente il cuore, per periodi che durano anche
mesi, consiste nell’iniettare grani di polistirene nelle arterie.
“) Con questo trattamento il tasso di mortalita puo
raggiungere il 30%. “? Un’altra pratica comune consiste nel
legare le arterie dei cani, anche se meta delle vittime
muoiono per tachicardie ventricolari improvvise, non
programmate. Ecco che cosa scrive un noto veterinaio

americano, Holly Cheever:“Le patologie cardiache che si
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riscontrano nell’'uomo non hanno alcuna correlazione con i
problemi cardiaci dei cani. Di conseguenza, cercare di
ricreare artificialmente nei cani le patologie cardiovascolari
umane — prima causa di morte per 'uomo — € inappropriato,
inutile e dirotta fondi dal piu razionale approccio al
problema, e cioé la prevenzione”. *3)

Poiché i maiali non possiedono una massa sanguigna
paragonabile a quella degli umani, uno dei metodi preferiti
per distruggerne il cuore consiste nel collocare degli anelli
costrittori (ameroidi) intorno alle arterie coronariche, che si
restringono gradualmente nel corso di alcune settimane con
il risultato di indurre un infarto. ¥

A milioni di roditori sono state inflitte brutali mutilazioni
chirurgiche per provocare loro degli infarti e conseguenti
scompensi cardiaci. Uno dei metodi piu usati ¢ il “banding”
vale a dire il restringimento progressivo dell’aorta
ascendente dei topi appena svezzati.Via via che il topo si
sviluppa, il meccanismo costrittivo blocca il reflusso del
sangue dal cuore. Alla diciottesima settimana, i topi non

riescono pil a respirare e sono gonfi del liquido che si

raccoglie nei polmoni e nella cavita addominale. ) | topi

vengono sempre piu utilizzati per simulare degli infarti del
miocardio tramite la legatura delle arterie coronariche,
una pratica che porta la meta degli animali alla morte nel

giro di un’ora. 9




® Altre pratiche lesive consistono nel congelare il cuore degli
animali con nitrogeno liquido, avvelenarlo con cardiotossine,
costringerlo elettricamente a battere cosi forte che si

arresta. *7)

Nel corso dell’'ultimo decennio il topo € diventato la specie da
laboratorio preferita per gli esperimenti cardiovascolari. E’ un
fenomeno dovuto alla creazione di animali transgenici che
nascono gia malati o programmati per diventarlo.Tra questi ci
sono anche topi inclini a morire spontaneamente per la rottura
dei grossi vasi o progettati per sviluppare muscoli cardiaci

dilatati o con gravi disfunzioni.

I limiti del “modello animale”
secondo i ricercatori stessi

Molti ricercatori riconoscono apertamente che i modelli animali
non riproducono in modo accurato le patologie umane, sia che
vengano creati chirurgicamente o con interventi genetici. Gli
animali differiscono dall’'uomo per anatomia e fisiologia. | roditori,
per esempio, hanno una frequenza cardiaca a riposo cinque volte
superiore a quella dell’'uomo, con una composizione muscolare e

impulsi elettrici diversi. *®

Inoltre, i danni che vengono “indotti” negli animali sani sono
fondamentalmente diversi dalle malattie che si riscontrano
nell'uomo. Uno studio del 2010 del National Institute for Medical
Research (Nimr) rileva una cosa ovvia:“[negli animali] I'infarto si
produce improvvisamente in seguito a un intervento chirurgico nel
contesto di un cuore relativamente giovane mentre negli umani la
patologia puo svilupparsi in modo insidioso nel corso di parecchi
anni in presenza di diverse patologie e cambiamenti correlati
alleta... Si prevede che nei prossimi anni crescera il numero dei
pazienti con fenotipo caratterizzato da ipertensione/iperlipidemia/
obesita /diabete... resta da dimostrare in che misura cio abbia a

che fare con i modelli animali che utilizziamo”. *°)

Ma i ricercatori hanno sempre giustificato I'utilizzo degli animali
sostenendo che esso consente di fare nuove osservazioni che in
seguito si possono studiare anche nell'uomo. In molti casi questa
affermazione € pretestuosa dal momento che i dati ottenuti dagli
animali si limitano a confermare cio che si sa gia accadere nei
pazienti umani. Un articolo del 2009 attribuisce a un modello
murino di infarto del miocardio un valore “innovativo” per quanto
riguarda 'uso degli Ace inibitori. *® Uno sguardo allo studio
originario dice tutt’altra cosa:“In questo studio, la
somministrazione ripetuta di Captopril [un farmaco Ace inibitore]
ai topi con infarto del miocardio ha condotto a risultati
emodinamici simili a quelli osservati in precedenza nei pazienti con

insufficienza cardiaca congestizia”. "

Non ¢ vero neppure che i modelli animali consentono di predire in
modo affidabile gli sviluppi patologici nel’'uomo. Lo stesso modello
di ratto suggeriva che gli antagonisti dei recettori dell'endotelina
avrebbero dato risultati positivi simili al Captopril, invece i pazienti
con insufficienza cardiaca peggiorarono. 2 | topi manipolati per
iperprodurre una sostanza chimica che si sospettava peggiorasse gli

scompensi cardiaci (Tnf-alpha: fattore di necrosi tumorale), in effetti
diedero segni di miglioramento quando i recettori per questa
sostanza furono bloccati. Ma il test umano con la stessa sostanza
falli inducendo i ricercatori a segnalare che “i positivi risultati degli
studi preclinici con i roditori non necessariamente si traducono in
benefici clinici quando vengono applicati a popolazioni di pazienti
con patologie cardiache non uniformi”. 3 Simili esempi di

non-correlazione tra i risultati sono la regola, non I'eccezione.

Nel corso degli ultimi 30 anni sono stati sviluppati centinaia di
farmaci per gli scompensi cardiaci utilizzando modelli animali, ma
pochissimi di loro sono arrivati allo stadio dei test clinici sui
pazienti. Un’ossessione ventennale particolarmente dispendiosa &
stata la ricerca di antiossidanti che potessero rallentare il decorso
dei danni cardiologici neutralizzando i radicali liberi, che si
supponeva fossero tossici. Tuttavia, anche se in numerosi
esperimenti (molti dei quali consistevano nell’avvelenare i conigli
con il colesterolo) si sono trovate “prove dell’efficacia degli
antiossidanti nei modelli animali dell'aterosclerosi, della regressione
dellarteriosclerosi e dei danni da riperfusione”, studi clinici

randomizzati sugli umani si sono rivelati “deludenti”. **

Colpisce, adesso, venire a sapere a che cosa si deve questa
discrepanza. | ricercatori della Bhf hanno infatti annunciato che
stando a un nuovo modello di topo transgenico i radicali liberi
possono essere cardioprotettori. *°. Questo mette in dubbio la
validita di tutti i modelli animali precedenti, o fa pensare che gli
animali fossero manipolati ad hoc per raggiungere i risultati
desiderati. E’ probabile che si moltiplichino gli esperimenti animali

destinati a “convalidare” questa nuova ipotesi di moda.

Esperimenti guidati dalla curiosita

Ancor oggi la maggior parte della sperimentazione chirurgica
cardiotoracica sugli animali viene finanziata dalla British Heart
Foundation. Un esame anche sommario della letteratura
scientifica rivela che Bhf ha finanziato migliaia di esperimenti
che si sono conclusi con la morte degli animali nel nome della
“ricerca di base”. Negli elenchi del’Home Office la “ricerca

di base” indica le procedure di tipo speculativo-congetturale
non necessariamente destinate a produrre degli avanzamenti

medici.
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Uno degli esempi peggiori, ma non 'unico, di ricerca finanziata
dalla Bhf € I'interminabile serie di esperimenti sui cani eseguiti
alla Leeds Medical School, un programma ripetitivo e privo di

giustificazioni, condannato senza riserve dal cardiologo ed ex

sperimentatore su cani John Pippin. ¢®

Alcune tendenze attuali
della ricerca sul cuore

La medicina rigenerativa - il nuovo Santo Graal
della cardiologia

Con un’epidemia di patologie cardiache ribelli a ogni cura, il
decennio appena trascorso ha registrato un’esplosione di
interesse per le strategie di tipo “rigenerativo” — che consistono
nell’aiutare il cuore a ripararsi da solo con del tessuto
funzionale invece che lasciarlo cicatrizzare. Malgrado gli sforzi
degli sperimentatori,“non si € riscontrata alcuna forma di
rigenerazione cardiaca nei mammiferi a seguito di molteplici
danni come l'infarto ischemico, le ustioni, il congelamento, le
ferite meccaniche o i danni chimici, eccetera”. ©”) Questa
capacita di rigenerazione — se mai ¢ esistita — € andata perduta
milioni di anni fa, forse perché tale perdita ha comportato
qualche vantaggio per la sopravvivenza. Ciononostante, i
ricercatori si ostinano a sfidare I'evoluzione con cellule staminali

e manipolazioni genetiche, finora con poco successo.
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A - cellule staminali.

Si tratta di cellule immature che possono evolvere in
differenti tipi di tessuti specializzati. Cellule staminali
pluripotenti, potenzialmente in grado di svilupparsi in un
ventaglio di cellule diverse,si trovano negli embrioni
umani o si possono creare in laboratorio a partire, per
esempio, dalle cellule della pelle. Tessuti adulti come il
midollo spinale contengono un numero inferiore di linee
cellulari differenziate, e una varieta ancora inferiore di
cellule — le cosiddette cellule progenitrici — si rinvengono
negli organi altamente specializzati come il cuore. La
ricerca sulle cellule staminali ha condotto al trapianto di
cellule staminali sul’'uomo o sugli animali. Al momento,
alcuni studi di tipo genico cercano di stimolare i tessuti

affinché riacquistino un certo grado di*‘staminalita”.

Le terapie per il cuore con cellule staminali sono al
centro di profonde controversie perché
comportano innumerevoli problemi metodologici e
clinici. E tuttavia, come da copione, i test con cellule
staminali condotti sugli animali hanno generato una
massa di dati “positivi”’ che poi non & stato possibile
replicare negli esseri umani. Per esempio, alcuni
conigli con il cuore danneggiato hanno dato segni di
miglioramento in seguito all'innesto di cellule
staminali muscolari o del midollo ma i test clinici
sul’'uomo con queste stesse cellule sono stati del
tutto deludenti. Sui conigli sono stati condotti altri
studi privi di utilitd con i fibroblasti ®®. Questi ultimi
non sono neppure cellule staminali e non sono in
grado di trasformarsi in tessuto cardiaco
specializzato. Probabilmente per questo motivo, tale approccio
non e stato perseguito per 'uomo.

| mioblasti scheletrici sono cellule staminali che derivano dai
muscoli. Lidea di iniettatare questi mioblasti direttamente nel
cuore dei pazienti sottoposti a chirurgia cardiaca per
l'inserimento di bypass & stata abbandonata quando si & scoperto
che i soggetti andavano incontro ad aritmie potenzialmente letali,
sebbene “le precedenti sperimentazioni condotte su larga scala
con gli animali non avessero fornito alcun indizio di tale rischio”.
9 Anche un successivo esperimento, del 2007, durante il quale ai
pazienti venivano innestati dei defibrillatori insieme con mioblasti
scheletrici € stato un insuccesso. Il responsabile delle ricerche ha
commentato: “Ancora una volta in campo medico, i risultati
clinici non hanno corrisposto alle speranze suscitate dai risultati
ottenuti con gli animali” ©? e ha definito i modelli animali
“subottimali”. ©). Da allora, i test con mioblasti scheletrici e
cellule del midollo spinale per curare infarti, scompensi cardiaci e

angina cronica hanno collezionato un fallimento dietro l'altro. ¢?)

Per quanto riguarda la sperimentazione con le cellule staminali, le
linee guida del 2008 invitano a considerare “che i ricercatori
potrebbero anche non sapere se il trattamento con le cellule
staminali sara oppure no efficace, che i test con gli animali
potrebbero non essere predittivi circa gli effetti delle cellule










































































































