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INTRODUZIONE *

Storicamente, il dibattito contempora-
neo sui rischi del progresso tecni-
co-scientifico raggiunge il proprio api-
ce dopo la Seconda Guerra Mondiale,
quando si apre la discussione sulle
responsabilita morali degli scienziati
rispetto allo sviluppo della prima bom-
ba atomica?. A differenza di set-
tantanni fa, perd, oggi le domande
che erano prima rivolte ai fisici riguar-
dano sempre di piu gli scienziati che
operano nel campo delle scienze del-
la vita. Grazie alle nuove conoscenze
in genomica e biologia molecolare,
infatti, i ricercatori hanno ora a dispo-
sizione nuove tecniche sperimentali
che permettono loro di creare dei “vi-
rus potenziati” per fini di ricerca.

La creazione di questi virus ingegne-
rizzati & utile perché permette ai ricer-
catori di decifrare la correlazione tra il
genoma degli agenti patogeni e il loro
fenotipo, e cioé l'insieme delle loro ca-
ratteristiche osservabili. Cid consente
di comprendere meglio i meccanismi
molecolari attraverso cui un agente
patogeno diviene pericoloso per I'uo-
mo o I'ambiente. Tali ricerche offrono
quindi la possibilita sia di rispondere
piu efficacemente alla minaccia di vi-
rus finora sconosciuti, sia di anticipa-
re gli effetti che alcune mutazioni
spontanee potrebbero avere su virus
gia noti, aiutando cosi a predisporre
adeguate contromisure a livello di sa-
lute pubblica.

D’altro canto, pero, tali virus potreb-
bero comportare danni seri e irrever-
sibili per 'umanita e I'ecosistema qua-
lora fossero accidentalmente o
intenzionalmente rilasciati fuori da
ambienti controllati. Inoltre, i meccani-
smi della ricerca scientifica fanno si
che i risultati e le metodologie speri-
mentali utilizzate per creare tali virus
siano poi pubblicati in articoli scientifi-
ci cui tutti hanno libero accesso. Cio
significa che le informazioni utili a (ri)
costruire tali “super virus” sono poi
rese disponibili sia a chi & interessato
a sviluppare nuove cure o misure di
salute pubblica, sia a chi, invece, &
potenzialmente interessato a una loro
applicazione bellica o terroristica.

E dunque evidente che, in questi casi,
due serie di valori etici fondamentali
entrano tra loro in conflitto: da una
parte vi € la necessita di proteggere la
liberta di ricerca scientifica e i poten-
ziali benefici che possono derivare da
questo tipo di ricerche; dall’altra vi
invece la necessita di proteggere la
societa e 'ambiente da danni poten-
zialmente severi € irreversibili.

La creazione di virus potenziati per
fini di ricerca merita quindi un’analisi

bioetica razionale. In particolare, il
presente documento si concentra sul-
le implicazioni etiche delle cosiddette
“ricerche duali” (dall'inglese dual-use
research), e cioé di quelle indagini
scientifiche ambivalenti perché foriere
di applicazioni benefiche ma i cui ri-
sultati potrebbero portare anche alla
creazione di nuovi armamenti o a
danneggiare seriamente la salute
pubblica e 'ambiente.

LE RICERCHE “DUAL-USE”
E “GAIN-OF-FUNCTION”

Nel presente documento definiremo
“dual-use researches” tutte quelle ri-
cerche sperimentali da cui é ragione-
vole aspettarsi che derivino informa-
zioni, prodotti o tecnologie che
potrebbero poi essere utilizzate per
minacciare la salute pubblica, I'am-
biente o altri soggetti legalmente pro-
tetti®. Il problema di questa definizio-
ne, pero, & che qualsiasi ricerca puo
in teoria essere usata per scopi male-
voli*. Per questo motivo, il National
Science Advisory Board for Biosecuri-
ty (NSABB) americano ha introdotto
la dicitura piu specifica di “dual rese-
arch of concern” (DURC) per indicare
quelle ricerche il cui potenziale di ri-
schio “dual use” & particolarmente
alto.

Negli ultimi anni il dibattito si & con-
centrato soprattutto su una classe
particolare di DURC, e cioe le ricer-
che “gain-of-function” (GOF). In una
ricerca GOF i ricercatori modificano il
genoma di un microorganismo al fine
di conferirgli una funzione “nuova” o
“potenziata” per fini di studio. Questo
processo consente di comprendere
meglio la correlazione tra il genoma
degli agenti patogeni e i loro fenotipi.
In virologia, questo tipo di ricerche &
molto utile per capire la natura delle
interazioni tra gli agenti patogeni e gli
esseri umani, per riuscire a stimare il
loro potenziale di pandemicita e infet-
tivita e, quindi, per sviluppare contro-
misure efficaci sia a livello di politiche
di salute pubblica, sia a livello di nuo-
ve terapie.

Non tutte le ricerche GOF, pero, com-
portano gli stessi rischi®. Nel draft re-
port pubblicato a maggio 2016 il
NSABB rileva come le ricerche GOF
con un potenziale di rischio significati-
vo — le cosiddette GOFROC, e cio¢ le
ricerche GOF of concern (e cioé che
possono destare preoccupazione) —
rappresentano solo un piccolo sot-
toinsieme di questi studi®. Tuttavia,
anche se numericamente limitate, le
ricerche GOFROC comportano co-
munque rischi seri per la biosicurez-
za, e cioe per la salute e la sicurezza
pubblica e ambientale’.
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In particolare, negli ultimi dieci anni, il
dibattito circa le GOFROC si & svilup-
pato a seguito della pubblicazione di
una serie di studi che hanno portato
alla creazione di agenti patogeni con
un alto potenziale pandemico. Tra
queste ricerche, i casi piu controversi
hanno riguardato: (i) la modifica del
genoma del virus del vaiolo dei topi, il
quale ha portato a produrre un nuovo
tipo di virus del vaiolo resistente alle
misure di contenimento?; (ii) la rico-
struzione sintetica del virus della polio
a partire da frammenti di DNA ordinati
separatamente online?; (iii) la ricostru-
zione con tecniche analoghe del virus
dell'influenza Spagnola, il quale si sti-
ma che abbia causato tra i 20 e i 100
milioni di morti all'inizio del secolo
scorso™.

Il caso piu recente e dibattuto, pero, &
avvenuto nel giugno 2012, quando il
team guidato da Ron Fouchier presso
'Erasmus Medical Center di Rotter-
dam ha annunciato di aver scoperto
che quattro mutazioni sono sufficienti
per rendere il virus dell'influenza avia-
ria H5N1 trasmissibile per via aerea
tra i furetti, aumentandone cosi espo-
nenzialmente il potenziale pandemi-
co. La pubblicazione dei risultati di
questo studio, unitamente a quelli di
un’altra ricerca simile condotta dal
gruppo di Yoshihiro Kawaoka presso
'Universita Wisconsin-Madison, ha
suscitato un ampio dibattito interna-
zionale perché sfruttando queste in-
formazioni si potrebbe in teoria repli-
care lo stesso risultato anche nel
ceppo del virus H5N1 capace di infet-
tare 'uomo, creando cosi di fatto un
nuovo agente patogeno altamente in-
fettivo, potenzialmente letale e facil-
me;:\te diffondibile tra la popolazio-
ne™.

PROFILI BIOETICI DELLE
RICERCHE “GAIN-OF-FUNCTION”

Le ricerche GOF permettono di crea-
re in laboratorio virus potenziati a sco-
po di ricerca e prevenzione; tuttavia,
esse sollevano anche importanti in-
terrogativi di natura etica perché com-
portano rischi per la biosicurezza. In
particolare, il dibattito bioetico ruota
intorno alla seguente domanda: & giu-
sto condurre ricerche scientifiche che
possono comportare rischi di danni
seri e irreversibili per 'umanita e 'am-
biente? Per rispondere a questo inter-
rogativo & necessario, in primo luogo,
identificare i principali valori morali in
gioco. A questo proposito, confrontan-
do la letteratura in bioetica, le linee
guida nazionali e internazionali in ma-
teria di etica della ricerca e di difesa
dei diritti umani, cosi come i piu re-
centi contributi pubblicati dalle agen-
zie internazionali su questo tema,

emergono almeno cinque valori mo-
rali fondamentali, ai quali corrispon-
dono altrettante considerazioni di or-
dine bioetico™:

i. Non-maleficenza. Le ricerche
GOF possono provocare danni
irreversibili a persone, popolazio-
ni e allambiente, tra cui: la perdi-
ta di vite umane e animali, I'insor-
gere di malattie e di conseguenti
danni psicofisici anche gravi, la
perdita di fiducia da parte della
societa nei confronti della ricerca
e delle sue istituzioni; la diminu-
zione dei livelli di biosicurezza
qualora i risultati o i prodotti della
ricerca fossero usati per scopi
malevoli o fossero coinvolti in in-
cidenti. Nel condurre una ricerca
GOF, i ricercatori, gli sponsor, le
agenzie e tutti gli altri stakehol-
ders hanno il dovere morale di
non causare danni a terzi.

ii. Beneficenza. La comunita
scientifica nel suo complesso,
cosi come la societa, ha il dovere
morale di promuovere la salute e
il benessere comune, adoperan-
dosi per prevenire e rimuovere
eventuali danni, cosi come di
perseguire attivamente un mi-
glioramento del benessere dei
cittadini. Da questo punto di vista
le ricerche GOF hanno un’impor-
tanza strategica fondamentale
che siriflette in una serie di bene-
fici, tra i quali: la prevenzione di
malattie e la salvaguardia della
salute pubblica; lo sviluppo di
strategie di cura e di politiche di
salute pubblica piu efficaci; I'a-
vanzamento della conoscenza
scientifica; positive ricadute eco-
nomiche; il rafforzamento delle
contromisure in caso di atti di bio-
terrorismo. Occorre poi rilevare
che le ricerche GOF permettono
di raggiungere alcuni risultati co-
noscitivi unici, e cioé non otteni-
bili tramite altre tecniche speri-
mentali conosciute®.

iii. Giustizia. La creazione di virus
ad alto potenziale pandemico
solleva diverse questioni di giu-
stizia, e cioé considerazioni su
come gli oneri e i benefici di que-
ste ricerche dovrebbero essere
distribuiti equamente. Nonostan-
te esistano diverse teorie di giu-
stizia distributiva, due considera-
zioni generali appaiono perd
condivise. Primo, gli oneri insiti
nel condurre questo tipo di ricer-
che non dovrebbero ricadere
solo su una parte della popola-
zione. Secondo, anche gli even-
tuali benefici di questo tipo di ri-
cerche andrebbero distribuiti in



modo equo; ad esempio, garan-
tendo I'accesso a eventuali tera-
pie secondo quanto gia previsto
dai trattati e dalle dichiarazioni
internazionali, tra cui la Dichiara-
zione Universale dellUNESCO
sulla Bioetica e i Diritti Umani™.

Liberta di ricerca. Difendere la
liberta della ricerca significa tute-
lare un valore morale fondamen-
tale perché equivale a difendere
idea stessa di scienza intesa
come attivita umana basata sul
confronto, sulla creativita, sulla
curiosita e sul desiderio di cono-
scere, nonché sulla liberta di
pensiero e di critica. Tuttavia, di-
fendere la liberta di ricerca non
equivale a sostenere che chi fa
ricerca puo agire libero da vincoli
morali: la liberta di ricerca, infatti,
deve sempre essere bilanciata e
valutata nel contesto degli altri
valori morali rilevanti, tra cui
quelli di non-maleficenza, di ri-
spetto per 'autonomia personale
e di giustizia. In assenza di buo-
ne ragioni basate su questi o altri
valori, tuttavia, la liberta di ricerca
scientifica dovrebbe essere dife-
sa da ogni tipo di interferenza o
ingerenza esterna'®.

Responsabilita nella ricerca. Il
valore morale di agire responsa-
bilmente nella ricerca pud essere
declinato in senso sia sostanzia-
le sia procedurale. In senso so-
stanziale esso implica il dovere,
da parte di chi conduce unaricer-
ca scientifica, di esercitare un’a-
deguata attenzione, prendendosi
cura degli interessi degli altri sog-
getti coinvolti, delle generazioni
future e dell’ecosistema. In sen-
so procedurale, invece, il princi-
pio di responsabilita implica da
parte dei ricercatori e degli altri
stakeholders (finanziatori, istitu-
zioni, gruppi editoriali) una serie
di obblighi specifici che ne orien-
tano il comportamento verso la
societa. In particolare, tra questi
obblighi morali, vi & il dovere di
assumersi le proprie responsabi-
lita per le scelte compiute e gli
eventuali errori (accountability), e
il dovere di agire secondo traspa-
renza, cioé I'obbligo morale di ri-
velare le motivazioni, le assun-
zioni e gli interessi in base ai
quali sono state prese decisioni
le cui implicazioni investono sog-
getti terzi. Inoltre, agire respon-
sabilmente nei contesti di ricerca
¢ indispensabile per proteggere il
vincolo fiduciario alla base del
rapporto tra scienza e societa.

Identificati questi cinque valori cardi-
ne, si tratta quindi di stabilire quali
principi etici debbano orientare la de-
cisione rispetto alla liceita morale di
una data ricerca. A questo fine, a par-
tire dai valori sopra elencati, emergo-
no due serie di considerazioni:

Proporzionalita tra rischi e benefi-
ci. Affinché una ricerca scientifica sia
etica & necessario che i suoi rischi si-
ano proporzionati ai suoi benefici.
Questo principio generale di etica del-
la ricerca implica che, prima di intra-
prendere un’indagine scientifica, sia
necessario bilanciare tra loro even-
tuali conflitti tra le diverse considera-
zioni di beneficenza e non-maleficen-
za. Da questo principio segue che,
esattamente come nel caso di ogni
altra ricerca sperimentale, I'eticita di
una ricerca GOF pu0 variare in fun-
zione del rapporto tra i benefici e i ri-
schi attesi. Tra due indagini GOF en-
trambe finalizzate a creare lo stesso
agente patogeno, una pud essere
eticamente giustificabile perché fina-
lizzata a sviluppare una terapia effica-
ce, mentre un’altra puo essere moral-
mente ingiustificabile perché
finalizzata a raggiungere solo obiettivi
di importanza secondaria. A seconda
dei casi, quindi, il giudizio etico su una
ricerca pu0 variare considerevolmen-
te, anche se I'agente patogeno creato
¢ lo stesso. Applicare questo principio
significa che [leticita delle ricerche
GOF non puo essere valutata in asso-
luto e in astratto, ma occorre invece
valutare caso per caso ogni ricerca
GOF in riferimento al suo contesto
specifico.

Inoltre, se una precisa valutazione dei
rischi e dei benefici & condizione ne-
cessaria per valutare l'eticita di una
ricerca, occorre allora sviluppare, ap-
plicare e perfezionare processi di va-
lutazione dei rischi e dei benefici (ri-
sk-and-benefits-assessments, o]
RBA) specificatamente pensati per
valutare le ricerche GOF'8. Tali pro-
cessi di RBA sono inoltre necessari
anche per valutare periodicamente la
sicurezza e 'adeguatezza delle strut-
ture in cui tali ricerche vengono com-
piute, cosi da prevenire, mitigare e ri-
durre gli eventuali rischi connessi a
un possibile rilascio accidentale di tali
virus potenziali al di fuori di ambienti
strettamente controllati.

Il principio di precauzione e la ri-
cerca scientifica: limiti e implica-
zioni. Dato che il profilo piu contro-
verso delle ricerche GOF riguarda
la biosicurezza, per valutare la per-
missibilita di tali ricerche si ricorre
spesso al “principio di precauzione”.
Tale principio & stato introdotto alla
fine degli anni '70 nel contesto della
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protezione ambientale per decidere
quali politiche adottare in condizioni
di incertezza e trova oggi larga ap-
plicazione a livello europeo in diversi
ambiti inerenti alla biosicurezza'.

In generale, il principio di precauzio-
ne prevede che si debbano imporre
misure restrittive qualora un dato
corso di azione (o una tecnologia)
possa provocare danni seri e irrever-
sibili a una popolazione o all’ambien-
te e non sia al momento possibile
stimarne i rischi. Secondo una lettura
“forte” del principio di precauzione,
I'onere di dimostrare che un dato cor-
so di azioni sia privo di rischi signifi-
cativi spetta a chi lo propone; in as-
senza di tali rassicurazioni €
moralmente lecito proibire tale corso
di azioni.

Esistono pero diverse ragioni per ri-
fiutare una lettura “forte” del principio
di precauzione nel caso della ricerca
scientifica. In primo luogo, la ricerca
€ un’attivita intrinsecamente aperta e
rischiosa: pretendere dai ricercatori
garanzie certe sugli esiti delle proprie
ricerche significherebbe, di fatto, im-
pedire ogni tipo di ricerca scientifica
e di innovazione, specialmente di
quelle con un potenziale DURC.
Questo equivarrebbe perd ad asse-
gnare un valore assoluto alle ragioni
basate sulla non-maleficenza igno-
rando le altre ragioni basate sulla li-
berta di ricerca, la giustizia, la re-
sponsabilita e la beneficenza. Inoltre,
occorre ricordare che a volte & il
non-agire, piuttosto che l'azione, a
causare danno agli altri: ad esempio,
fermare tutte le ricerche GOF espor-
rebbe la popolazione a rischi mag-
giori nei confronti degli agenti pato-
geni presenti in natura. Fermare la
ricerca di nuove terapie per ragioni di
precauzione appare quindi irragione-
vole perché significherebbe venire
sistematicamente meno agli obblighi
di beneficenza propri della scienza.

Un’alternativa consiste allora nell’a-
dottare una lettura “debole” del prin-
cipio di precauzione. Secondo que-
sta visione, chi intraprende un
determinato corso di azioni da cui
potrebbero derivare rischi seri e irre-
versibili per 'uomo e 'ambiente deve
prima farsi carico di: (i) tenere conto
della proporzionalita tra i rischi e i be-
nefici del corso di azioni proposto; (ii)
dimostrare che non esistano modi
alternativi per ottenere i benefici de-
siderati; (iii) prevedere misure ade-
guate per evitare, mitigare e ridurre i
rischi e gli eventuali danni. E in que-
sto senso che si possono leggere le
due strategie che, nel corso degli ul-
timi anni, sono state proposte e utiliz-
zate per ridurre i rischi delle ricerche

GOF piu controverse: I'adozione di
percorsi di “prior-review” e I'imposi-
zione di moratorie.

Per quanto riguarda la “prior-review”,
essa consiste nell’istituire un proces-
so di revisione tra pari (peer-review)
preventiva delle ricerche DURC (e
quindi anche delle ricerche GO-
FROC) in fase di finanziamento. In
linea di principio questa proposta &
attuabile per tutte le indagini speri-
mentali il cui proposito esplicito & di
(ri)creare agenti patogeni altamente
pericolosi. Tuttavia, la ricerca scienti-
fica € largamente imprevedibile nei
suoi risultati, cui spesso perviene per
serendipita piuttosto che seguendo
una precisa programmazione's. Per
questo motivo, l'implementazione di
processi di “prior-review” pare esse-
re uno strumento necessario e com-
plementare ad altre strategie utili per
costruire una governance complessi-
va delle ricerche GOF, ma non una
soluzione di per sé sufficiente.

Considerazioni simili valgono anche
per le moratorie alla ricerca™. Nel
caso delle ricerche GOF prevedere
moratorie assolute sarebbe ingiustifi-
cabile perché equivarrebbe a dare
valore solo alle ragioni della non-ma-
leficenza dimenticando altri obblighi
che la scienza ha nei confronti di se
stessa e della societa. Diverso & il
caso delle moratorie temporanee fi-
nalizzate a valutare lo stato delle mi-
sure preventive e legislative rispetto a
un campo di ricerca in rapida evolu-
zione. Ad esempio, negli Stati Uniti, a
seguito di alcuni incidenti riguardanti
la biosicurezza avvenuti nel 2014 (an-
corché non inerenti a ricerche GOF),
'amministrazione Obama ha imposto
una moratoria di due anni (2014-
2016) ai finanziamenti per le ricerche
GOF sui virus H5N1, SARS e
MERS?. Tale moratoria & servita ad
accertare 'adeguatezza delle norma-
tive vigenti nel supervisionare tali ri-
cerche ed & stata accompagnata da
un’analisi etica, una valutazione dei
rischi-benefici indipendente e da un
processo deliberativo che ha coinvol-
to anche la societa civile?'.

Tuttavia, ogni moratoria, seppure
temporanea, rappresenta sempre
una limitazione alla liberta di ricerca e
pertanto non puo essere giustificata a
meno che non esistano rischi oggetti-
vi e di sufficiente entita. Inoltre, I'impo-
sizione di moratorie locali rischia di
conferire un vantaggio indebito a chi
sceglie di condurre le proprie ricerche
in contesti meno regolamentati. Infi-
ne, nessuna moratoria locale pud mai
prevenire rischi globali, come nel
caso della creazione di virus poten-
ziati con potenziale pandemico. L'im-



posizione di moratorie alle ricerche
GOF appare quindi giustificabile solo
se sono presenti rischi oggettivi di se-
ria portata, ha durata limitata, e viene
concepita allinterno di una strategia
complessiva pit ampia.

Alla luce di queste considerazioni,
adottare un approccio basato su una
lettura debole del principio di precau-
zione significa superare una visione
basata solo sull’adozione di “prior re-
view” e moratorie, sviluppando, quin-
di, una visione piu generale e capace
di integrare tra loro diversi strumenti
tecnici, teorici, normativi e regolativi al
fine di raggiungere tre obiettivi: (i) sta-
bilire criteri e procedure per isolare tra
le ricerche GOF quelle che hanno un
alto potenziale “dual-use” (GO-
FROC); (ii) richiedere, per ogni ricer-
ca GOFROC sia (ii.a) una giustifica-
zione della sua rilevanza dal punto di
vista scientifico, valutando quali be-
nefici essa puo apportare per 'avan-
zamento del bene comune e se esi-
stono altri percorsi sperimentali
capaci di assicurare uguali benefici,
sia (ii.b) una serie di precise e ade-
guate misure precauzionali volte a
identificare, eliminare, prevenire, e
mitigare tutti i rischi e i danni che tale
ricerca potrebbe ragionevolmente
comportare rispetto al particolare
contesto nel quale verra condotta; (i)
prevedere e implementare, per ogni
ricerca GOFROC, una serie di proce-
dure di supervisione lungo tutto il suo
percorso, dall’elaborazione del desi-
gn sperimentale, alla creazione ed
eventuale conservazione degli agenti
patogeni in ambienti sperimentali
controllati, fino alla pubblicazione dei
suoi risultati in riviste scientifiche e al-
tri mezzi di informazione.

Tale approccio precauzionale deve
necessariamente essere adattivo,
perché deve saper tenere conto non
solo delle caratteristiche specifiche di
ogni ricerca GOF, ma anche delle di-
verse variabili che connotano il parti-
colare contesto normativo, legislativo,
sperimentale e geopolitico in cui tale
ricerca verra condotta, nonché dell'in-
trinseca imprevedibilita che connota
ogni impresa umana e scientifica.
Tale requisito di strutturale plasticita
emerge con chiarezza rispetto a uno
dei problemi che hanno da sempre
caratterizzato il dibattito sulle ricerche
“dual-use”: quello relativo all'opportu-
nita di pubblicare i loro risultati su rivi-
ste scientifiche accessibili a tutti o
piuttosto in banche dati protette e ad
accesso strettamente controllato.

A questo proposito, due ragioni spie-
gano perché tale tema sia divenuto
oggi meno centrale allinterno del di-
battito. Una prima ragione € di ordine

teorico e consiste nell’evidenziare i li-
miti di ogni tentativo che mira a con-
trollare dall’alto le informazioni in un
contesto come quello odierno, oggi
sempre piu caratterizzato dalla condi-
visione delle conoscenze permessa
dai nuovi mezzi di comunicazione e
dalla possibilita di reperire faciimente
gli strumenti e i materiali necessari
per produrre agenti patogeni poten-
zialmente pericolosi. Dati questi fatto-
ri, si pud argomentare che un buon li-
vello di sicurezza viene fornito proprio
dalla condivisione pubblica di tutte le
informazioni scientifiche, anche di
quelle piu sensibili, poiché questo
consente alla comunita scientifica nel
suo complesso di reagire piu pronta-
mente e in modo piu coordinato a
possibili minacce.

La seconda ragione & che, negli ultimi
anni, il quadro normativo-legislativo &
mutato profondamente: a seguito de-
gli episodi precedenti, dei vari dibattit-
ti compiuti fuori e dentro la comunita
scientifica e dell’elaborazione di nuo-
ve e piu efficaci linee guida, oggi &
sempre piu difficile che il problema
circa la pubblicazione dei risultati di
una ricerca GOFROC si presenti
dopo che tale ricerca sia stata com-
piuta. Uno degli obiettivi dell'approc-
cio precauzionale sopra descritto, in-
fatti, & proprio quello di includere
I'analisi dei rischi relativi alla pubblica-
zione dei risultati di uno studio GOF
gia allinterno della valutazione preli-
minare dei suoi profili etici sensibili.
Idealmente, questo dovrebbe far si
che, per ogni ricerca GOFROC con-
dotta perché preventivamente giudi-
cata eticamente ammissibile, siano
gia state esaminate e stabilite in anti-
cipo anche le modalita secondo cui
debba poi avvenire la pubblicazione e
la disseminazione dei suoi risultati.
L'assenza di una compiuta analisi dei
rischi relativi alla divulgazione di tali
informazioni sarebbe di per sé gia
una ragione sufficiente per dichiarare
la proposta di condurre uno studio
GOFROC eticamente inammissibile
in quanto manchevole di uno dei suoi
profili essenziali.

Naturalmente, non & sempre possibi-
le anticipare le scoperte e le implica-
zioni di una data ricerca. Per questo
motivo & fondamentale prevedere de-
gli strumenti di supervisione capaci di
affrontare nuovi aspetti eticamente
sensibili qualora essi si presentino nel
corso dello studio o dopo la sua con-
clusione. In casi eccezionali, questo
pud comportare la necessita di ri-va-
lutare le misure decise in fase prelimi-
nare, concertando nuove soluzioni
con gli altri stakeholder rilevanti, tra
cui: gli editori delle riviste, i bioeticisti,
la comunita scientifica, i decisori poli-
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tici, gli esperti, oltre alle agenzie e alle
varie istituzioni operanti nel campo
della biosicurezza e della biodifesa??.

Un ultimo punto riguarda infine il ruo-
lo e la funzione di garanzia che le
istituzioni nazionali e sovra-nazionali
devono ricoprire rispetto alla gover-
nance delle ricerche GOF. In base
alle considerazioni precedenti & evi-
dente che le ricerche GOFROC pos-
siedono un alto potenziale di rischio
per la biosicurezza, in particolare nel
caso in cui tali ricerche siano condot-
te o replicate in contesti struttural-
mente poco sicuri come piccoli labo-
ratori, strutture di ricerca con
standard di sicurezza inadeguati,
centri di ricerca in paesi privi di nor-
mative apposite e/o isolati dalla co-
munita scientifica internazionale.
Inoltre, l'adozione di un approccio
basato su una lettura debole del prin-
cipio di precauzione richiede spese
elevate e la necessaria presenza di
una molteplicita di normative, profes-
sionalita, best-practices e procedure
di controllo che devono gia essere
state implementate e collaudate.

Per questi motivi, gli attori istituziona-
li, come ad esempio I'lstituto Supe-
riore di Sanita, appaiono essere gli
unici candidati possibili per condurre
e supervisionare ricerche GOFROC.
Solo questi soggetti istituzionali, in-
fatti, sono in grado di offrire tutte le
garanzie di controllo, imparzialita
nella valutazione dei rischi e dei be-
nefici, e standard di sicurezza che
sono indispensabili affinché sia pos-
sibile massimizzare i benefici e mini-
mizzare i rischi delle ricerche GO-
FROC. Tali attori istituzionali, inoltre,
sono poi unicamente posizionati per
coordinare a livello sovra-nazionale
una piu estesa politica di governance
per questo tipo di ricerche, promuo-
vendo I'elaborazione di standard eti-
ci e di sicurezza condivisi a livello
globale con e tramite altre istituzioni,
tra cui 'Unione Europea e I'Organiz-
zazione Mondiale della Sanita.

CONCLUSIONI
E RACCOMANDAZIONI

Condurre ricerche sperimentali cre-
ando virus potenziati solleva diversi
interrogativi di natura bioetica e bio-
politica inerenti ai meccanismi stessi
secondo cui la ricerca scientifica
deve essere governata su scala glo-
bale. Inoltre, il quadro geopolitico at-
tuale & molto piu frammentato e mul-
tipolare che in passato, mentre le
competenze e le barriere tecniche da
superare per riuscire a costruire una
potenziale minaccia biologica sono
sempre piu facili da superare. Cio si-
gnifica che la governance delle ricer-

che su virus potenziati deve essere
pensata in riferimento a scenari nei
quali le minacce alla biosicurezza
non provengono piu solo da realta
nazionali, sovranazionali e istituzio-
nalizzate. Infine, come rilevato nella
sezione precedente, le misure pre-
ventive che sono state finora identifi-
cate, e cioe l'istituzione di percorsi di
“prior-review” e I'imposizione di varie
moratorie nazionali o internazionali,
non appaiono di per sé sufficienti a
raggiungere tali obiettivi.

Alla luce di queste considerazioni, il
Comitato Etico della Fondazione Ve-
ronesi propone la seguente lista di
raccomandazioni riguardo alla go-
vernance delle ricerche dual-use che
implichino la creazione in laboratorio
di virus ingegnerizzati:

1. Promuovere una cultura della
responsabilita condivisa rispetto
al tema delle ricerche dual-use
in materia di virus potenziati
all'interno e all’'esterno della co-
munita scientifica, prevedendo
la coordinazione tra ricercatori,
editori delle riviste scientifiche e
policy-makers; la formazione di
nuovi attori e di opportuni orga-
nismi di controllo a livello locale
e soprattutto globale;

2. Promuovere una discussione a
livello internazionale per stabili-
re, secondo le modalita proprie
di una bioetica globale declinata
in senso procedurale, una serie
di linee-guida sovra-nazionali
per coordinare i diversi standard
riguardo agli aspetti etici delle
ricerche “dual use of concern”
(DURC) e le ricerche “gain of
function of concern” (GOFROC);

3. Promuovere la creazione di li-
nee-guida per istruire il lavoro
dei comitati etici a livello nazio-
nale al fine di valutare in modo
coordinato e sistematico i proto-
colli e le misure di prevenzione
in materia di biosicurezza previ-
ste per le ricerche scientifiche
richiedenti un’approvazione eti-
ca.

In particolare, in merito alle ricerche
scientifiche finalizzate allo studio di
virus con un alto rischio per la biosi-
curezza, il Comitato avanza le se-
guenti raccomandazioni:

1. Istituire e adottare criteri condivi-
si per definire e identificare le ri-
cerche DURC e le ricerche GO-
FROC;

2. Limitare la possibilita di condur-
re e supervisionare le ricerche



GOFROC solo a enti istituziona-
li quali, ad esempio, I'lstituto Su-
periore di Sanita;

Prevedere specifici percorsi di
revisione (prior-review) per le ri-
cerche GOFROC condotte da
commissioni multidisciplinari per
valutare il valore scientifico, i di-
versi profili di rischio e gli aspetti
bioetici relativi a ogni studio;

Sviluppare processi di valutazio-
ne dei rischi e dei benefici (ri-
sk-and-benefits-assessments, o
RBA) specifici per le ricerche
GOFROC;

Prevedere, per ogni ricerca GO-
FROC giudicata di alto valore
scientifico ed eticamente giustifi-
cabile, I'obbligo da parte dei ri-
cercatori e sponsor di elaborare
e specificare in anticipo misure
adeguate e proporzionali per
evitare, prevenire e ridurre tutti i
ragionevoli rischi e gli eventuali
danni che I'esecuzione della ri-
cerca potrebbe causare, antici-
pando le possibili implicazioni
per la biosicurezza relative alla
pubblicazione dei risultati e delle
metodologie impiegate nello stu-
dio;

Prevedere, negli articoli scientifi-
ci attraverso cui saranno divul-
gati i risultati e le metodologie di
tutte le ricerche GOFROC, una
sezione nella quale siano ripor-
tate in piena trasparenza le mi-
sure di sicurezza adottate prima
e durante la conduzione dello
studio; una ricostruzione del
processo che ha portato al fi-
nanziamento, alla esecuzione e
pubblicazione dei risultati, con i
nomi di tutti i partecipanti a que-
sti processi, compresi i prior-re-
viewers, i peer-reviewers, i fi-
nanziatori, gli editori, e tutti
coloro che hanno partecipato
alla ricerca;

Sostenere lo sviluppo, il miglio-
ramento e la sostituzione, ove
possibile, delle tecniche speri-
mentali finalizzate allo studio di
possibili mutazioni dei virus,
quali gli studi GOF, con altre tec-
niche sperimentali che non pre-
vedano la creazione di virus atti-
vi 0 attenuati, in modo da ridurre
possibili rischi di biosicurezza
nel caso di un loro rilascio acci-
dentale.

NOTE

1. Il documento € stato redatto dal
gruppo di lavoro “Dual-use resear-
ch”, coordinato da Telmo Pievani. Al
gruppo di lavoro hanno partecipato
anche Carlo Alberto Redi, componen-
te del Comitato Etico, e Marco Anno-
ni, bioeticista e segretario scientifico
del Comitato Etico. Alla redazione del
documento hanno collaborato come
esperti esterni llaria Capua e Cesare
Montecucco.

2. Herrlich, P. (2013), «The Responsi-
bility of the Scientist», in EMBO Re-
ports, 14(9), 759-764.

3. Nel 2005 gli Stati Uniti hanno istitu-
ito il National Science Advisory Board
for Biosecurity (NSABB), un ente pre-
posto alla regolamentazione in mate-
ria di biosicurezza. Nel 2007 il NSABB
ha pubbicato il report Proposed Fra-
mework for the Oversight of Dual Use
Life Science Research: Strategies for
Minimizing the Potential Misuse of
Research Information. In questo do-
cumento si definiscono le dual-use
research «research that, based on
current understanding, can be reaso-
nably anticipated to provide knowled-
ge, products, or technologies that
could be directly misapplied by others
to pose a threat to public health and
safety, agricultural crops and other
plants, animals, the environment, or
materiel». Nel 2015, & seguito un se-
condo report dedicato alle ricerche
gain-of-function: Framework for Gui-
ding the Conduct of Risk and Benefit
Assessments of Gain-of-Function Re-
search. Infine, nel 2016, il NSABB ha
presentato un draft report su questo
tema nel quale vengono integrate le
precedenti raccomandazioni unita-
mente a un’analisi dei rischi e dei be-
nefici (risk and benefit assessment o
RBA) e a considerazioni di carattere
bioetico.

4. INSABB (2007) ha identificato set-
te tipologie di ricerche DURC: (i) ricer-
che che permettono l'uso di agenti
biologici o tossine con conseguenze
dannose; (i) ricerche che ostacolano
limmunita o l'efficacia dellimmunita
senza alcun tipo di giustificazione cli-
nica o ambientale; (iii) ricerche che
conferiscono ad agenti biologici e tos-
sine resistenza contro le misure profi-
lattiche o terapeutiche contro gli
agenti stessi o che migliorano la loro
abilita nell’evadere le metodologie di
detenzione; (iv) ricerche che aumen-
tano la stabilita, la trasmissibilita o I'a-
bilita di dispersione di agenti biologici
o tossine; (v) ricerche che alterano il
range ospite specifico o il tropismo di
un agente biologico o di una tossina;
(vi) ricerche che aumentano la su-
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scettibilita di una popolazione ospite;
(vii) ricerche che producono nuovi
agenti patogeni o tossine o che rico-
struiscono agenti biologici eradicati o
estinti.

5. Le ricerche GOF, unitamente alla
loro controparte, cioe alle ricerche
“loss-of-function”, sono molto utilizza-
te nella biologia di base; pertanto,
molte ricerche GOF non riguardano
solo patogeni pericolosi.

6. Nello specifico, il report Biotechno-
logy research in an age of terrorism
pubblicato nel 2004 dalle National
Academies of Sciences negli Stati
Uniti, identifica sette classi di GO-
FROC, le quali includono tutti gli
esperimenti che: (i) dimostrerebbero
come rendere un vaccino inefficace;
(i) conferirebbero una resistenza ad
antibiotici o agenti virali terapeutica-
mente ultili; (iii) incrementerebbero la
virulenza di un patogeno o rendano
virulento un non-patogeno; (iv) incre-
menterebbero la trasmissibilita di un
patogeno; (v) modificherebbero il ran-
ge dell'ospite del patogeno; (vi) con-
sentirebbero di evitare modalita di ri-
levamento/diagnostiche; (vii)
consentirebbero di trasformare un
agente biologico o una tossina in
un’arma. L'ultimo report del NSABB,
invece, prevede solo due criteri per
identificare le GOFROC, e cioé che
esse siano ricerche: «that could ge-
nerate a pathogen that is: 1) highly
transmissible and likely capable of
wide and uncontrollable spread in hu-
man populations; and 2) highly viru-
lent and likely to cause significant
morbidity and/or mortality in humans»
(NSABB 2016, p.4).

7. Nel dibattito internazionale il pro-
blema etico e regolativo inerente alle
ricerche “dual use” sorge rispetto a
due profili distinti ma strettamente col-
legati, quelli della “biosafety” e della
“pbiosecurity”. Con il termine “biosa-
fety” ci si riferisce a tutte quelle misure
e protocolli di sicurezza finalizzati a
prevenire la diffusione incontrollata e
accidentale di patogeni al di fuori dei
laboratori e di altri ambienti sperimen-
tali. Per “biosecurity”, invece, ci si rife-
risce a quelle misure di prevenzione e
sicurezza finalizzate a impedire |l
trafugamento, la preparazione e I'uti-
lizzo di tecniche e prodotti biologici
per funzioni malevoli come ad esem-
pio atti di guerra e/o atti di bioterrori-
smo. In questo documento useremo il
termine “biosicurezza” per riferirci ai
profili di rischio che una ricerca speri-
mentale GOF puo avere sia rispetto
alla biosafety sia rispetto alla biosecu-
rity, distinguendo le due accezioni
ove opportuno.

8. Cello, J., Paul, A. V. and Wimmer,
E. (2002) «Chemical synthesis of po-
liovirus cDNA: generation of infectious
virus in the absence of natural tem-
plate», in Science, 297, 1016-18.

9. Tumpey, T. M., Basler CF, Aguilar
PV, Zeng H, Solérzano A, Swayne
DE, Cox NJ, Katz JM, Taubenberger
JK, Palese P, Garcia-Sastre A. (2005),
«Characterization of the recon-
structed 1918 Spanish influenza pan-
demic virus», in Science, 310 (5745),
77-80.

10. | risultati di questi studi sono stati
pubblicati sulle riviste Science e Natu-
re solo dopo diverso tempo e tra le
polemiche. Inoltre, in seguito al dibat-
tito che ne & derivato, alcune agenzie,
come ad esempio lo US Department
of Health and Human Services (HHS),
hanno elaborato regole e procedure
piu stringenti per regolare questo tipo
di ricerche. La stessa comunita dei ri-
cercatori impegnati in ricerche riguar-
danti i virus H5N1 e H7N9 si e volon-
tariamente imposta una moratoria di
un anno riguardo a questi studi per
consentire di affrontare potenziali
questioni di biosicurezza (scaduta nel
2014).

11. La seguente analisi dei valori mo-
rali sostanziali segue quella proposta
nell’ultimo report pubblicato dal NA-
SBB a fine maggio 2016. A differenza
del quadro teorico riportato in quel
documento, qui si & pero scelto di
omettere la trattazioni di alcuni valori
morali (respect for persons; public
participation & democratic delibera-
tion) e di accorparne altri, perché giu-
dicati secondari ai fini del presente
documento.

12. Per esempio, queste ricerche
sono essenziali per contenere i virus
dellinfluenza stagionale i quali sono
responsabili ogni anno di decine di
migliaia di morti, in particolare nella
popolazione oltre i 65 anni di eta.

13. L'articolo 15 della Dichiarazione &
dedicato alla condivisione dei benefici
prodotti dalla ricerca scientifica e reci-
ta: «Benefits resulting from any scien-
tific research and its applications
should be shared with society as a
whole and within the international
community, in particular with develo-
ping countries. In giving effect to this
principle, benefits may take any of the
following forms: (a) special and su-
stainable assistance to, and acknow-
ledgement of, the persons and groups
that have taken part in the research;
(b) access to quality health care; (c)
provision of new diagnostic and thera-
peutic modalities or products stem-
ming from research; (d) support for



health services; (e) access to scienti-
fic and technological knowledge» (art
15).

15. |l diritto alla liberta di ricerca € da
concepirsi come un diritto negativo
prima facie, cioé un diritto a non vede-
re la propria liberta limitata in assenza
di buone ragioni.

16. Esistono limitazioni importanti
all'utilizzo di RBA nel caso in questio-
ne. Nello specifico, i dati circa i bene-
fici e i rischi possono non essere di-
sponibili; inoltre, spesso i valori
morali tra loro in gioco sono incom-
mensurabili, per cui occorre in ogni
caso procedere poi a un bilanciamen-
to bioetico (ad esempio tra i valori di
liberta della ricerca e di beneficenza)
piuttosto che a un mero calcolo nu-
merico, il quale risulta appropriato
solo a catturare alcuni aspetti del pro-
blema, e cioé quelli relativi alla stima
dei rischi e dei benefici attesi.

17. http://eur-lex.europa.eu/
legal-content/EN/TXT/?uri=URISER-
V%3AI32042

18 E questo, ad esempio, il caso di
uno studio pubblicato da un gruppo di
ricercatori in Australia tramite il quale
il gene IL-4 del topo & stato inserito
allinterno del genoma del vaiolo del
topo, nella speranza che il virus alte-
rato avrebbe cosi sterilizzato i topi e
quindi fornito un nuovo metodo di de-
rattizzazione. Tuttavia, la ricerca die-
de un esito inaspettato, in quanto i ri-
cercatori  scoprirono di  aver
accidentalmente creato un super-cep-
po del vaiolo del topo naturalmente
resistente alle misure di contenimen-
to. Potenzialmente, la stessa tecnica
potrebbe essere utilizzata per svilup-
pare un ceppo del vaiolo potenziato
anche nelluomo. Dato che i risultati
sono stati ottenuti da questi scienziati
in modo accidentale, in questo e in
altri casi simili nessun processo di pri-
or-review avrebbe potuto impedire la
conduzione dello studio, i cui risultati
sono stati poi pubblicati sul Journal of
Virology nel 2001. Jackson RJ, Ram-
say AJ, Christensen CD, Beaton S,
Hall DF, Ramshaw IA (2001) «Expres-
sion of mouse interleukin-4 by a re-
combinant ectromelia virus suppres-
ses cytolytic lymphocyte responses
and overcomes genetic resistance to
mousepox», in Journal of Virology,
75, 1205-10.

19. La prima moratoria, della durata di
un anno, & stata imposta dal governo
olandese dopo I'annuncio della sco-
perta da parte del gruppo di Fouchier;
a questa ne € seguita una seconda,
sempre della durata di un anno, pro-
posta in maniera spontanea da alcuni

gruppi di ricerca impegnati nello stu-
dio del virus dellinfluenza. Lultima
moratoria & stata poi imposta negli
Stati Uniti dal’amministrazione Oba-
ma nel biennio 2014-2016 e ha coin-
volto i finanziamenti per le ricerche
GOF sui virus H5N1, SARS e MERS.

20. La moratoria sui finanziamenti &
stata applicata a quei progetti di ricer-
ca GOF da cui ci si pud ragionevol-
mente attendere che possano confe-
rire attributi ai virus dell'influenza,
SARS, e MERS in modo tale che tali
virus possano avere un’aumentata
patogenicita e/o trasmissibilita nei
mammiferi per via respiratoria: https://
www.whitehouse.gov/
blog/2014/10/17/doing-diligence-as-
sess-risks-and-benefits-life-scien-
ces-gain-function-research

21. Cfr nota 3.

22 . In tali casi, una parte della comu-
nita scientifica specializzata ritiene
che l'immissione dei dati piu sensibili
in archivi digitali protetti, ad accesso
strettamente controllato, possa esse-
re in ogni caso raccomandabile.
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ABSTRACT

| rapidi progressi nel settore dei vi-
rus ingegnerizzati hanno negli ultimi
anni posto seri interrogativi non solo
allinterno della comunita scientifica,
ma anche a livello politico e sociale,
come ben illustrato nel documento
del Comitato Etico. Le preoccupa-
zioni piu diffuse sono primariamente
legate alla loro straordinaria efficacia
che da una parte apre la strada ad
applicazioni fino ad oggi inimmagina-
bili, come nel caso della cura di alcu-
ni tumori, e dall’altra incute timore in
quanto ci si domanda cosa potrebbe
accadere se la potenza di questi virus
fosse utilizzata per provocare danni o
persino come arma contro I'essere
umano, quindi se si facesse di que-
sti risultati scientifici un “dual use”.
L'unica strategia possibile per evitare
scenari catastrofici, quali, ad esem-
pio, il rischio di epidemie o pandemie
scientemente provocate, & basata
sull'instaurazione di una cultura della
responsabilita condivisa tra gli attori
del mondo della ricerca, gli enti pre-
posti alla biosicurezza, le istituzioni
politiche e la societa.

ABSTRACT

The rapid advances in the field of en-
gineered viruses have in recent years
placed serious questions not only
within the scientific community, but
also at the political and social level,
as it has been well described in the
opinion by the Ethics Committee. The
most common concerns are primarily
related to their extraordinary effective-
ness which on the one hand opens
the way for unpredictable applications
So far, as in the case of the treatment

of certain cancers, and on the other
hand alarms since one wonders what
could happen if the power of these vi-
ruses were used to harm or even as
a weapon against the human being,
in other words if a “dual use” of these
scientific results was made. The only
possible strategy to prevent cata-
strophic scenarios, such as, for exam-
ple, the risk of knowingly caused epi-
demics or pandemics, is based on the
establishment of a culture of shared
responsibility among the scientific
community, the institutions in charge
of biosafety and biosecurity, the gov-
ernmental institutions and society.
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| virus ingegnerizzati, analogamente
a diverse altre recenti conquiste della
scienza, pongono indubbiamente
una serie di questioni legate non solo
alle loro proprieta intrinseche, ma an-
che, e soprattutto per quel che riguar-
da I'opinione pubblica, alle loro appli-
cazioni. Esistono virus ingegnerizzati
in grado di migliorare terapie geniche
(Brown 2006; Provasi 2012), colpire
selettivamente cellule tumorali (John-
son 2015; Cheema 2013) o catalizza-
re processi chimici (Lee 2009). Ci si
domanda se siano piu utili che peri-
colosi, se siano piu i benefici che por-
tano dei danni che possono arrecare
e ci si aspetta dagli scienziati una di-
fesa d'ufficio della liberta della ricer-
ca, quasi come se i ricercatori non si
occupino — 0 non vogliano occuparsi
— d’altro che delle questioni legate
strettamente alla loro ricerca. Invece
sono proprio i ricercatori i pitl sensibi-
li alla questione del “dual use”: gli
scienziati impegnati in questo tipo di
ricerche certamente sono mossi
dallamore per la conoscenza e
dell’ambizione di perseguire un risul-
tato importante, ma sono altrettanto
consapevoli dell’enorme responsabi-
lita che hanno non solo nei confronti
del mondo della ricerca, ma anche
verso la societa.

Come descritto nel Documento, la
sensibilizzazione e la consapevolez-
za, pero, non bastano: la valutazione
del rapporto “rischi-benefici” non puo
essere effettuata in modo corretto e
in chiave prospettica se non vengono
tenuti in debito conto tutti i parametri
e qui gli scienziati riconoscono di non
possedere tutti gli elementi per poter
prevedere l'impatto delle proprie ri-
cerche, in particolare delle ricerche
GOF, includendo le possibili implica-
zioni per la sicurezza e la salute pub-
bliche. Da qui derivano la necessita e
I'urgenza di istituire dei corsi specifi-
camente dedicati alla formazione sul-
la biosicurezza e sulle legislazioni in
vigore in materia di “dual use” (Com-
missione per 'Etica della Ricerca e la
Bioetica del Consiglio Nazionale del-
le Ricerche 2016) che possano met-
tere gli scienziati in condizione sia di
preservare la liberta della ricerca e i
suoi principi cardine sia di tutelare e
difendere la salute e la sicurezza
pubbliche. Concetto presente in en-
trambi i Documenti.

La comunita scientifica, inoltre, men-
tre € restia ad accettare ingerenze e
restrizioni imposte dall’esterno, &
aperta ad una collaborazione, basata
sullo scambio di informazioni e sul
confronto, con esperti nel settore del-
la biosicurezza ed enti istituzionali
preposti alla sicurezza pubblica per
una corretta valutazione del poten-

ziale “dual use” delle proprie ricerche.
Un dialogo continuo e costruttivo
avrebbe un duplice effetto: da un lato
indirizzerebbe le istituzioni politiche
verso decisioni razionali riguardanti
sia lo svolgimento della ricerca che la
tutela della sicurezza pubblica;
dallaltro rafforzerebbe la fiducia
dell’'opinione pubblica nei confronti
della scienza e degli scienziati, evi-
tando l'attribuzione impropria di re-
sponsabilita o persino colpe agli
scienziati per eventuali danni arrecati
da un cattivo uso delle applicazioni di
una determinata ricerca.

Tale ultimo aspetto si rivela di prima-
ria importanza in questo contesto,
perché paradossalmente & proprio
dalla sfiducia che la societa nutre ver-
so la scienza che si originano i danni
piu gravi: pensiamo alla disinforma-
zione — o alla cattiva informazione —
sui vaccini che induce molte persone
a evitarli o alla pericolosissima presa
che hanno sulla popolazione i procla-
mi di sedicenti medici sull’efficacia di
presunte cure per il cancro o altre
malattie molto serie totalmente prive
di qualsiasi fondamento scientifico. |
ricercatori si confrontano costante-
mente con questa “dual attitude” da
parte dell’'opinione pubblica, con que-
sto atteggiamento bivalente da parte
di chi assiste, impreparato o male in-
formato, ai rapidi e continui sviluppi
della scienza e della tecnologia, ve-
nendone affascinato e al tempo stes-
so temendoli, e sanno di avere il do-
vere di ridurre il potenziale rischio di
“dual use” della ricerca, fino possibil-
mente arrivare ad eliminarlo, altri-
menti la prima conseguenza di un
uso illecito o dannoso di una ricerca
finalizzato, ad esempio, alla creazio-
ne di armi biologiche porterebbe alla
richiesta di vietare interamente deter-
minati studi nel settore biologico o
medico con enormi gravissime con-
seguenze per la ricerca e ovviamente
per la salute pubblica.

| ricercatori hanno, dunque, come
obiettivo una rigorosa, obiettiva, tra-
sparente e fruibile comunicazione dei
risultati delle proprie ricerche non
solo per rispondere al fondamentale
diritto di conoscere dell’opinione pub-
blica, ma anche per consentire la for-
mazione di una consapevolezza ge-
nerale che contribuisce fortemente
alla promozione di una cultura della
responsabilita condivisa mediante un
libero e fruttuoso scambio di informa-
zioni tra i ricercatori e gli esperti di
biosicurezza, gli enti istituzionali e la
societa.

La comunicazione all'interno della
comunita scientifica € egualmente ri-
levante e in questo contesto la que-
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stione del “dual use” ha messo gli at-
tori del mondo della ricerca, quindi
non solo i ricercatori, ma anche gli
editori delle riviste scientifiche e le
stesse istituzioni di ricerca, di fronte
ad interrogativi molto seri. Dai casi
come quello dell'influenza spagnola
(Tumpey 2005) e quello dellH5N1
(Smith 2004; Chen 2000) & emersa
inequivocabilmente la necessita di
conciliare la preservazione di uno dei
principi fondanti della ricerca, ovvero
la riproducibilita, con il libero flusso
dellinformazione  scientifica. La
scienza deve essere riproducibile,
ogni scienziato deve possedere tutti
gli elementi per poter riprodurre un
esperimento, verificandone i risultati
e possibilmente incrementando la ca-
pacita di prevederne il rischio di un
possibile “dual use” e anche di indivi-
duare appropriati rimedi o meccani-
smi di difesa: questo prerequisito
dellimpresa scientifica € oggi messo
in discussione in quanto ci si doman-
da se, invece, non sia opportuno, nel
caso di ricerche GOF, mantenere ri-
servate alcune informazioni che po-
trebbero condurre ad un uso illecito o
pericoloso dei risultati scientifici. Tra
l'altro, le due posizioni appena de-
scritte si contrappongono ancor pri-
ma della pubblicazione di un articolo
scientifico, in quanto riguardano an-
che l'opportunita di un accesso in-
condizionato o limitato ai dati acquisi-
ti nel corso dello svolgimento della
ricerca, i cosiddetti “raw data”, che
vengono registrati e conservati nei
database dei laboratori di ricerca e
possono essi stessi originare un
“dual use” (Commissione per I'Etica
della Ricerca e la Bioetica del Consi-
glio Nazionale delle Ricerche 2016).

E importante precisare che i timori
espressi dagli autori del Documento
della Fondazione Umberto Veronesi
sono perfettamente legittimi, in quan-
to le ricerche GOF concernenti i virus
ingegnerizzati hanno effetti diretti sul-
la patogenicita, la trasmissibilita e lo
spettro di organismi suscettibili di es-
sere infettati, anche se questo di per
sé non implica un aumento dei rischi:
da quanto descritto emerge, piutto-
sto, la necessita dell’istituzione di
un’Autorita internazionale che possa
garantire 'opportuna valutazione del-
le questioni —anche etiche — legate al
“dual use” in tutte le fasi di produzio-
ne di risultati scientifici, ovvero nelle
fasi di progettazione, svolgimento e
pubblicazione, promuovendo e facili-
tando gli scambi sinergici e integranti
tra gli attori del mondo della ricerca e
le istituzioni preposte alla biosicurez-
za. Questa collaborazione, auspicata
da entrambe le parti in causa, porreb-
be delle solide basi per un’efficace
autoregolamentazione della comuni-
ta scientifica in materia di “dual use”.

Contestualmente, tale Autorita inter-
nazionale avrebbe anche il ruolo di
promuovere un adeguamento delle
leggi esistenti in materia di “dual use”
e di promulgare nuove regolamenta-
zioni che tengano il passo con il con-
tinuo progresso delle ricerche in am-
bito biologico e medico, nonché
un’armonizzazione di tali norme a li-
vello internazionale (Commissione
per I'Etica della Ricerca e la Bioetica
del Consiglio Nazionale delle Ricer-
che 2016).

L'esistenza di un’Autorita internazio-
nale e di un quadro legislativo relativo
al “dual use” il pit possibile esaustivo
ed omogeneo sarebbe di estrema uti-
lita e di enorme conforto per la comu-
nita scientifica, che avrebbe riferi-
menti normativi definiti da tenere
presenti e non incontrerebbe dal pun-
to di vista formale le tante difficolta
cui deve far fronte per svolgere ricer-
che GOF a livello nazionale e interna-
zionale. Inoltre, il contesto legislativo
di riferimento sarebbe fruito anche
dagli esperti di biosicurezza e dalle
istituzioni, riducendo fortemente |l
grado di aleatorieta che oggi caratte-
rizza la questione del “dual use” nella
ricerca. Infine, anche I'opinione pub-
blica si sentirebbe tutelata nel sapere
che esiste un garante il quale, basan-
dosi su leggi e regolamentazioni
chiare, vigila sulla corretta condotta
dei ricercatori e su eventuali azioni
mirate ad un “dual use” nella ricerca.

In linea dunque con l'ovvia conside-
razione che la ricerca &€ un’impresa
dal carattere marcatamente collabo-
rativo, tale condivisione di principi,
norme ed intenti permetterebbe di
realizzare quel dialogo e quello
scambio tra il mondo scientifico, gli
enti istituzionali e la societa civile,
che sono alla base dell’instaurazione
di una cultura della responsabilita
condivisa e che sono l'essenza del
messaggio contenuto nell'interessan-
te Documento del Comitato Etico del-
la Fondazione Umberto Veronesi.
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ABSTRACT

Vengono commentati alcuni aspet-
ti del documento del Comitato etico
della Fondazione Umberto Veronesi
“Virus ingegnerizzati e Dual-Use re-
search: profili etici” che contribuisce
alla discussione internazionale da
tempo in corso. Si presentano alcuni
esempi che sottolineano 'importanza
della materia, specialmente per la
preparedness verso i virus emergenti
con potenziale epidemico. Nella pie-
na condivisione delle raccomanda-
zioni finali, si avanzano riflessioni su
azioni utili alla loro implementazione
ed in particolare sull'utilizzo dei labo-
ratori di massimo biocontenimento.

ABSTRACT

Aspects of the position paper draft-
ed by the Ethics committee of the
Foundation Umberto Veronesi “Engi-
neered Virus and dual use research:
ethical profiles” that contribute to the
ongoing international discussion have
been commented. Examples that un-
derscore the importance of the mat-
ter, especially for the preparedness to
emerging viruses with epidemic po-
tential, are reported. In a framework
of full approval of the final recommen-
dations comments on actions useful
to their implementation, especially on
the use of maximum biocontainment
laboratories, are provided.
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Le nuove tecniche di biologia mole-
colare hanno reso possibili modifiche
significative della struttura dei mi-
crorganismi il cui risultato € pero dif-
ficile da predire. Infatti, sebbene sia
ormai noto lintero genoma di un
gran numero di microrganismi, non
tutto si sa di come questi interagisca-
no con la complessa “macchina mo-
lecolare” costituita dalle cellule uma-
ne ed animali. Pertanto non esistono
modelli “matematici” in grado di pre-
dire con ragionevole sicurezza i risul-
tati di un cambiamento indotto nel
genoma dei microrganismi e si pud
pervenire a tale conoscenza sola-
mente tramite sperimentazioni uma-
ne ed animali di ampia scala e spes-
so di lunga durata. Una stima degli
effetti delle mutazioni puo essere ot-
tenuta mediante test su sistemi com-
plessi quali le colture di tessuto ed in
prospettiva in esperimenti, in scala
ridotta, prima sugli animali e poi
sulluomo.

Il documento “Virus Ingegnerizzati e
dual-use research: profili etici” pub-
blicato su questo numero della rivista
descrive alcuni di questi esperimenti
definiti collettivamente come esperi-
menti che aggiungono o modificano
una funzione di un microrganismo



(gain of function). Di fatto si inserisce
in un ampio dibattito nell’ambito del
mondo scientifico internazionale su-
gli aspetti etici di queste sperimenta-
zioni, ovvero su come farne un uso
ottimale limitando i rischi che esse
comportano e auspicando l'imple-
mentazione di un sistema di controllo
che le autorizzi solo nel caso che i
potenziali benefici ottenibili siano ra-
gionevolmente superiori a rischi a cui
si verrebbe complessivamente espo-
sti.

Per quanto attiene ai benefici, sono
innegabili e vogliamo aggiungere a
quanto esposto nel documento due
recentissimi esempi in cui viene sot-
tolineata I'utilita di questi esperimen-
ti. Il primo riguarda il virus Ebola. Nu-
merosi studi sono stati condotti per
scoprire per quali motivi questo virus,
che fino al 2014 aveva dato luogo
solo a piccole epidemie spesso auto-
limitantesi, abbia dato luogo a quella
vasta epidemia nell’Africa Sub-Saha-
riana occidentale che tanti danni ha
causato. Fino a poco tempo fa nes-
suno aveva evidenziato mutazioni
che aumentassero la capacita di
questo virus di infettare 'uomo (Li,
Zai etal. 2016) e si pensava che le
ragioni della vastita di questa epide-
mia dovessero essere ricercate nella
struttura geopolitica delle aree inte-
ressate, un mix tra la crescita della
popolazione e dell’'urbanizzazione,
l'inefficienza dei sistemi sanitari, usi
e costumi locali “a rischio” e la gran-
de mobilita della popolazione. Un re-
cente articolo, invece, ha evidenziato
una mutazione di una delle proteine
che media l'entrata nelle cellule
come potenziale causa dell’adatta-
mento del virus alluomo (Diehl, Lin
et. al. 2016) e per confermare questa
scoperta invoca [I'esecuzione di
esperimenti “gain of function”. Il se-
condo esempio € una recente sinos-
si sulla stima della capacita di causa-
re epidemie di numerosi virus
(Woolhouse, Brierley et al. 2016)
comparsa sulla rivista dei CDC degli
Stati Uniti nelle cui conclusioni si ri-
badisce [I'utilita degli esperimenti
“gain of function” per la sorveglianza
delle caratteristiche genetiche dei vi-
rus presenti in natura, soprattutto ne-
gli animali, al fine di evidenziare pre-
cocemente quelli che potrebbero
fare il salto di specie e causare epi-
demie nell'uomo.

Anche i potenziali danni sono owvi,
basta pensare alle conseguenze del
rilascio accidentale di agenti patoge-
ni modificati e resi particolarmente
aggressivi o al fatto che tali agenti (o
le informazioni necessarie a “rico-
struirli”) finiscano nelle mani sbaglia-
te e possano essere intenzionalmen-

te  rilasciati. Bisogna  inoltre
aggiungere che le sperimentazioni
mirate ad indurre mutazioni geneti-
che potenzialmente “pericolose”
sono solo parte di quelle considerate
rischiose. || documento giustamente
cita la possibilita di sintetizzare inte-
ramente agenti patogeni relativa-
mente “semplici” come ad esempio il
virus della polio.

Condividiamo pienamente [lintento,
le modalita e le conclusioni del docu-
mento sulla necessita di regolamen-
tare le ricerche “dual use”, ovvero
quelle ricerche ambivalenti che, seb-
bene possano essere foriere di be-
nefici, nel contempo comportano ri-
schi per la popolazione e 'ambiente.
In particolare condividiamo la neces-
sita che ci sia un sistema, non basa-
to solo sulla autoregolamentazione
dei ricercatori interessati, che vigili
su queste ricerche. Speriamo che
tutte le raccomandazioni proposte
trovino terreno fertile e siano imple-
mentate nella legislazione e/o nei
regolamenti nazionali ed europei.

Vorremmo perd esporre una rifles-
sione e una preoccupazione nella
veste di ricercatori del settore.

La riflessione, riguarda la possibilita
di utilizzare laboratori che offrano la
massima biosicurezza “possibile”,
ovvero il livello di biocontenimento 4
(BioSafety Level 4 [BSL4]). A nostro
avviso, per aumentare la sicurezza
delle sperimentazioni e non creare
un gap incolmabile tra le necessita di
sicurezza previste dai regolamenti, e
le possibilita reale di implementarle,
bisogna investire in sicurezza e, sen-
za ricorrere come suggerito da alcuni
ad improbabili laboratori BSL4 plus
(Klots e Sylvester 2012), almeno uti-
lizzare pienamente (e finanziare
adeguatamente) i laboratori BSL4
esistenti, anche favorendo la crea-
zione di specifici consorzi europei
(infrastrutture di ricerca)' che faciliti-
no la collaborazione tra i diversi labo-
ratori nazionali e I'accesso ai finan-
ziamenti per la ricerca. Le famose e
molto discusse sperimentazioni “gain
of function” sull'influenza H5N1 (Her-
fst, Schrauwen et al. 2012; Russell,
Fonville 2012) sono state condotte in
laboratori che non erano BSL4, quin-
di non al massimo livello di bioconte-
nimento disponibile in Europa.

Infine le ragioni della preoccupazio-
ne. Le procedure di controllo, per es-
sere implementate, necessitano ri-
sorse e nel contesto attuale le risorse
allocate nel settore sono limitate e
noi abbiamo il dovere di ottimizzarne
I'uso. Proponiamo pertanto di valuta-
re se almeno parte delle raccoman-
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dazioni descritte possano essere im-
plementate senza creare nuove
strutture. L'utilizzo nei laboratori di
microrganismi geneticamente modifi-
cati (MOGM), ad esempio, & gia re-
golamentato e sottoposto ad autoriz-
zazione da parte del ministero della
Salute?. Potenziamo questo sistema.
Ove disponibili, e afferenti ad istitu-
zioni pubbliche, utilizziamo i Comitati
Interni di Biosicurezza e proponiamo
che ove assenti vengano istituiti e in-
cludano anche esperti esterni ed “in-
dipendenti” al loro interno. Questi or-
gani interni di controllo possono
rappresentare uno strumento non
solo di controllo per le ricerche piu
“pericolose”, ma anche un luogo di
incontro tra i ricercatori e gli esperti di
sicurezza, possono promuovere la
cultura della biosicurezza e della va-
lutazione preventiva dei rischi che le
sperimentazioni comportano (risk as-
sessment), e favorire la condivisione
delle decisioni piuttosto che I'imposi-
zione delle stesse. Ovviamente sa-
rebbe opportuno migliorare la loro
interazione con i comitati etici delle
strutture interessate o quelli delle isti-
tuzioni pubbliche e private che finan-
ziano la ricerca. In altri termini faccia-
mo si che cid di nuovo pensiamo
debba essere implementato, possa
interagire al meglio con quanto gia
esistente, specie se I'esistente viene
potenziato per un utilizzo ottimale.
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NOTE

1. “European research infrastructure
of highly pathogenic agents”, consul-
tata il 20/11/2016, www.erinha.eu

2. La relativa documentazione e la
normativa & reperibile al seguente
sito: www.salute.gov.it/portale/mini-
stro/p4_8_0.jsp?lingua=italiano&la-
bel=servizionline&idMat=BIOT&i-
dAmb=NIA&idSrv=A1&flag=P,
consultata il 20/11/2016.
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