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_a genetica e il vaccino anti-nicotina
p0ossono prevenire il tabagismo e le
patologie ad esso correlate?

Wayne D. Hall * Le biotecnologie finalizzate a prevenire il tabagismo e le patologie ad esso cor-
relate possono risultare come sottoprodotti non intenzionali della ricerca sulla
genetica della dipendenza da nicotina e I'efficacia dei vaccini per smettere di
fumare. Per molti fautori del controllo del tabagismo, qualsiasi argomenta-
zione genetica sul tabagismo rappresenta un anatema a causa dell’uso, da
parte dell’'industria del tabacco, delle ipotesi genetiche di Fisher [1] per di-
mostrare che fumare sigarette non provoca il cancro ai polmoni [2,3]. I so-
stenitori del controllo del tabagismo affermano che 'obiettivo della politica
anti-fumo dovrebbe essere quello di eliminare il tabagismo imponendo alte
tasse sui prodotti del tabacco, impedendo all’industria del tabacco di pubbli-
cizzare 1 propri prodotti, riducendo 'accesso al tabacco e le possibilita di fu-
mare, riducendo I'esposizione dei non fumatori al fumo passivo [4]. Queste
politiche hanno ridotto sostanzialmente la prevalenza dei fumatori nei paesi
sviluppati che le hanno adottate.

Anche se si concorda con queste politiche, sarebbe sconsiderato ignorare
le prove che i fattori genetici esercitano un ruolo nell’insorgenza e nella per-
sistenza del tabagismo, o le spiegazioni neurobiologiche del perché alcuni fu-
matori trovano cosl difficile smettere di fumare. Infatti, I'uso scorretto fatto
nel passato delle ricerche genetiche sulla nicotina e la possibile incompren-
sione pubblica del ruolo del vaccino anti-nicotina, hanno reso ancora pitt im-
portante per i medici generici e i ricercatori di genetica e neurobiologia pre-
stare molta attenzione alle modalita affascinanti ma sbagliate con cui queste
conoscenze potrebbe essere impiegate.
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In questo articolo, verra spiegato perché sarebbe
sconsiderato usare le conoscenze genetiche e neurobiolo-
giche per prevenire il tabagismo e le patologie ad esso
correlate. Tuttavia potrebbe sembrare non plausibile a
coloro che sono bene informati sui meccanismi genetici
del tabagismo o sulle politiche di controllo del fumo,
poiché & l'uso preventivo di nozioni genetiche e dei vac-
cini anti-nicotina che pitt stimolano l'interesse dei media
e del pubblico. I maggiori cambiamenti che questi ap-
procci affrontano necessitano di essere ampiamente com-
presi se vogliamo evitare che l'utilizzo controverso di
questi strumenti metta a repentaglio I'efficacia delle po-
litiche di controllo ¢ lo sviluppo di metodi migliori per
aiutare i fumatori a smettere di fumare.

LA GENETICA DEL TABAGISMO

Studi condotti su gemelli [5,6] hanno stimato un tasso
di ereditarieta del 50% per I'insorgenza e del 70% per la
persistenza del tabagismo [5,7,8]. Esiste un numero
plausibile di “geni candidati” predittori di un maggiore
rischio di dipendenza da nicotina [5,8]. Questi inclu-
dono il polimorfismo dei geni che interessa il metaboli-
smo della nicotina, codificando le proteine-recettore
della dopamina e i trasportatori che mediano la ricom-
pensa nel Nucleo Accumbens [9]. Lipotesi pilt plausibile
¢ che geni multipli siano coinvolti nell’insorgenza e per-
sistenza del tabagismo [5,7,10,11], ciascuno dei quali
(considerato singolarmente) aumenta modestamente il
rischio di sviluppare dipendenza. I rischi relativi agli al-
leli che sono stati pili consistentemente associati all’in-
sorgenza, all’adozione, alla persistenza e alla cessazione
del tabagismo, sono tipicamente inferiori a 1.30 [5],
conformi al grado di associazione tra polimorfismi ed al-
tre patologie umane compreso tra 1.2 — 1.5 [12].

TEST GENETICI PREDITTIVI DEI RISCHI DI
DIPENDENZA DA NICOTINA

I test genetici predittivi dei rischi di dipendenza sono
uno dei primi aspetti che spesso i giornalisti indicano a
proposito della ricerca genetica sulla dipendenza da ni-
cotina. In questo scenario, la popolazione potrebbe es-
sere sottoposta a test sugli alleli di predisposizione gene-
tica, con lo scopo di fornire interventi comportamentali
e farmacologici preventivi a quegli individui che mo-
strano una particolare predisposizione genetica al fumo
[13]. Emerge un’ovvia obiezione a questa proposta, ossia
non ¢ una buona politica di sanita pubblica incoraggiare
le persone a fumare tabacco, a prescindere dai rischi ge-
netici di dipendenza [7].

Una spiegazione razionale alternativa & che lo scree-
ning permetterebbe agli individui con alta predisposi-
zione genetica alla dipendenza da nicotina di prendere

decisioni consapevoli per evitare di fumare tabacco. An-
che se abbiamo la massima considerazione dell’autono-
mia individuale, i test genetici sulla dipendenza da nico-
tina non possono rappresentare una buona politica per
le seguenti ragioni [14].

Primo: quando i geni multipli predispongono a una
condizione, gli alleli di predisposizione individuale pre-
dicono un modesto aumento del rischio di dipendenza
[15]. Esaminare alleli multipli potrebbe migliorare la ca-
pacita predittiva solo se i risultati dei test multipli coin-
cidessero [16,17], ma maggiore ¢ il numero di geni co-
involti nella predisposizione alle malattie, minore & l'u-
tilita che la maggior parte degli individui trarranno dalle
informazioni sul loro genotipo. Questo perché all’au-
mentare del numero di alleli il rischio tende a distribuirsi
seguendo la legge della distribuzione normale [17], una
distribuzione in cui il numero di persone con un alto ri-
schio di combinazioni di geni multipli & molto piccolo e
la maggioranza sara ad un livello di rischio genetico me-
dio [7,16].

Secondo: quanto sopra significa che un gran numero
di persone avrebbero bisogno di essere esaminate per
identificare una minoranza esposta ad alto rischio
[18,19]. Per esempio, Yang et Al. [20] hanno simulato di
sottoporre ad esame 5 alleli di predisposizione, ciascuno
con un tasso di rischio relativo (RR) che oscillatra 1.5
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3.5 e una prevalenza nella popolazione compresa tra 0.10
e 0.25 (tutti compresi nel campo di variazione dei dati
empirici). Si supponeva che uno di questi alleli intera-
gisse con I'esposizione a variabili ambientali con una pre-
valenza pari al 15% e un RR di 2.0. La simulazione di-
mostrd che coloro che risultavano positivi su tutti i 5
geni avevano una probabilita dell’81% di sviluppare pa-
tologie, che cresceva all’'89% se erano stati esposti anche
ai facrori di rischio ambientale. Tuttavia, 'incidenza di
questi rischi era pari a 4 persone ogni 100.000, ¢ solo 79
individui su 100.000 avrebbero corso un rischio mag-
giore del 50%.

Terzo: i test genetici predittivi potrebbero avere ef-
fetti contrari indesiderati. Questo potrebbe essere il caso,
ad esempio, se esaminando degli adolescenti per la pre-
disposizione alla dipendenza da nicotina aumentasse la
loro volonta di iniziare a fumare — come potrebbe capi-
tare, ad esempio, se fossero indotti a verificare 'accura-
tezza delle previsioni genetiche fumando [7].

Quarto: lo screening ¢ eticamente giustificabile solo
se esiste un effettivo intervento per prevenire la malattia
in coloro che sono esposti ad un alto rischio genetico
[15,21]. “Evitare di fumare” ¢ un buon consiglio, incu-
rante della predisposizione genetica di ciascuno. La pro-
spettiva di accostare i test genetici ad alcuni interventi di
prevenzione appare come un’opzione pill interessante,
specialmente quando un intervento del genere — un vac-
cino anti-nicotina — viene sviluppato e sperimentato da
tre societd farmaceutiche per smettere di fumare [22].

L'USO DEL VACCINO ANTI-NICOTINA A SCOPO
PREVENTIVO

11 “vaccino anti-nicotina” induce il sistema immunitario
a produrre anticorpi che si fissano alla nicotina per im-
pedirle di attraversare la barriera ematoencefalica per
agire sui recettori nel cervello [23,25]. Gli studi condotti
su cavie hanno dimostrato che fissare la nicotina a pro-
teine antigene adeguate produce anticorpi che hanno
un’alta affinitd per la nicotina [23,24,25]. La vaccina-
zione degli animali attenua gli effetti della nicotina [24],
abolisce I'auto somministrazione di nicotina [23] e sop-
prime il rilascio della dopamina nel Nucleo Accumbens
[26].

La vaccinazione attiva contro la nicotina potrebbe ri-
durre le ricadute nei fumatori astinenti, attenuando gli
effecti farmacologici della nicotina durante i primi mesi
dopo la cessazione, quando la maggior parte dei fuma-
tori ricade [25]. Il vaccino anti-nicotina potrebbe essere
eluso aumentando le dosi di nicotina, ma, attenuandosi
gli effetti di ricompensa della nicotina, potrebbe, ciono-
nostante, essere sufficiente a ridurre il tasso di recidiva
nei fumatori rendendo meno probabile una ricaduta che
conduce a tornare a fumare quotidianamente [22,25].
Questa promettente tecnologia immunologica per mi-

gliorare la probabilita di successo nello smettere di fu-
mare ¢ attualmente in fase di sperimentazione [22,25].

Il termine “vaccino” inevitabilmente spinge i giorna-
listi a chiedere notizie in merito al possibile uso preven-
tivo. Lequivoco secondo cui un vaccino produrra un’im-
munitd durevole per tutta la vita contro la nicotina pud
spingere i genitori a vaccinare i propri figli [27]. In
quanto minori, i bambini non sarebbero in grado da un
punto di vista legale di acconsentire al vaccino, ma dal
momento che i genitori gid operano delle scelte per i loro
figli su altri vaccini ed interventi che condizionano la
loro vita (ad esempio la dieta e 'educazione), alcuni
hanno sostenuto che la vaccinazione contro la nicotina e
altre droghe rappresenta semplicemente un’altra deci-
sione che i genitori dovrebbero essere in grado di fare per
conto dei loro figli [27]. Questa argomentazione & pro-
babile che sia contestata dai fautori delle liberta civili e
dagli adolescenti che non concordano con il volere dei
genitori. Ci si pud aspettare che 'industria del tabacco
amplifichi questi pareri discordanti.

Anche se mettiamo da parte le questioni etiche, ci
sono molti ostacoli di ordine pratico all’'uso preventivo
del vaccino anti-nicotina nei bambini. Primo, il periodo
di copertura limitato degli attuali vaccini richiederebbe
ulteriori richiami, forse ogni due o tre mesi durante I'a-
dolescenza [28]. In secondo luogo, il fatto che il vaccino
potrebbe essere aggirato usando alte dosi di nicotina si-
gnifica che il vaccino potrebbe essere controproducente
se gli adolescenti fossero spinti a verificarne la relativa ef-
ficacia. In terzo luogo, sarebbe troppo costoso vaccinare
tutti i bambini con un vaccino anti-nicotina che avrebbe,
probabilmente, un’efficacia preventiva modesta. Questi
ostacoli (e le difficoltd che ci si potrebbe aspettare
quando il vaccino ¢ utilizzato a scopo preventivo nei
bambini) rendono improbabile che la vaccinazione uni-
versale possa essere finanziata con fondi pubblici.

“Vaccinazione consigliata” o “Alto rischio” potreb-
bero essere delle opzioni pil plausibili perché sarebbe
meno costoso vaccinare i giovani individuati ad “alto ri-
schio genetico” per il tabagismo. Anche la factibilita di
questo approccio ¢ piuttosto dubbiosa, dato il probabile
basso valore predittivo dei test genetici per il rischio di
tabagismo (sottolineato prima), la dubbiosa efficacia pre-
ventiva di un vaccino anti-nicotina, e i possibili effetti
nocivi del vaccino, cosl come la stigmatizzazione di co-
loro che risultano positivi agli esami e la discriminazione
nei loro confronti da parte di terze persone, quali le so-
cieta di assicurazione per la vita o la salute.

Luso off-label ' del vaccino anti-nicotina da parte di
un medico, su richiesta di un genitore, rappresenta la
modalita pitt probabile con cui il vaccino verra usato a
scopo preventivo. Diventa difficile prevedere come que-

' Off-label: detto di farmaco che viene assunto in circostanze non pre-
viste 0 non consigliate dal produttore.



242 - Elementi di NEUROSCIENZE E DIPENDENZE

sto possa essere evitato se il vaccino anti-nicotina viene
approvato per scopo terapeutico, all’infuori della cono-
scenza dei medici e dei genitori dei limiti di questo ap-
proccio.

TEST PER LA PREDISPOSIZIONE GENETICA ALLE
PATOLOGIE TABACCO-CORRELATE

I fattori genetici sembrano svolgere un ruolo nella predi-
sposizione a molte forme di cancro non ereditarie, seb-
bene ci sia disaccordo riguardo al peso di questo ruolo
[29-32]. E stato dimostrato che i polimorfismi, che in-
teressano il metabolismo degli agenti cancerogeni nel
fumo di tabacco e la riparazione dei danni del DNA,
possono aumentare il rischio nei fumatori di sviluppare
il cancro polmonare [33-35]. Ci sono inoltre indicazioni
che i polimorfismi incidano sulla probabilita nei fuma-
tori di sviluppare cardiopatia [36] ed affezione polmo-
nare ostruttiva [37].

Molti fumartori indecisi possono essere attratti dall’i-
dea, solo superficialmente plausibile, di poter continuare
a fumare senza conseguenze nocive se non hanno alcun
allele che li predispone ad un rischio per le patologie ta-
bacco-correlate [38]. Tuttavia, questo tipo di esame ¢ ben
lontano dal funzionare, per ragioni che dovrebbero es-
sere ampiamente comprese dalla comunita.

Primo se, come sembra probabile, geni multipli sono
coinvolti nella predisposizione alle patologie tabacco-
correlate, allora la possibilita di predire il rischio di tali
patologie tramite i test genetici non pud essere miglio-
rata dalla capacita predittiva del rischio di malattia ba-
sata sullo stato di chi fuma.

In secondo luogo, il fumo di sigaretta & causa di di-
verse patologie, le pilt frequenti sono il cancro ai pol-

moni e altre forme tumorali, cardiopatia ed affezione
polmonare ostruttiva. Cid significa che soltanto predire
il rischio genetico delle malattie tabacco-correlate pili co-
muni implicherebbe verificare tantissimi polimorfismi.

In terzo luogo, affinché gli alleli multipli di predispo-
sizione vengano esaminati per svariate patologie, la mag-
gior parte dei fumatori sarebbe esposta ad un maggior ri-
schio genetico di sviluppare almeno una patologia ta-
bacco-correlata [38]. Per esempio, se selezionassimo sei
differenti alleli di predisposizione (ciascuno con un RR
di 1.5, una prevalenza del 10%, e rischi moltiplicativi)
per ciascuna delle cinque maggiori malattie tabacco-cor-
relate (cancro polmonare, malattia coronarica, affezione
polmonare cronica, altri cancri e ictus cerebrale), allora
soltanto il 3% della popolazione selezionata non sarebbe
esposta al rischio di sviluppare una di queste patologie.
Per contro, il 97% dei fumatori sarebbe esposto al rischio
di sviluppare almeno una di queste malattie se conti-
nuasse a fumare.

CONCLUSIONI

Luso a scopo preventivo della genetica e del vaccino
anti-nicotina — lo screening della popolazione per la pre-
disposizione genetica alla dipendenza da nicotina, vacci-
nare i bambini che non fumano contro gli effetti della
nicotina, lo screening dei fumatori per i polimorfismi
predittori di un’aumentata predisposizione genetica alle
patologie tabacco-correlate — rappresentano opzioni della
politica contro il fumo di dubbia efficacia, redditivita e
moralitd. Dobbiamo accertarci che 'uso speculativo di
queste tecnologie non insidi U'efficacia delle politiche
contro il fumo e lo sviluppo di modalita pit efficaci di
assistenza ai fumatori per smettere di fumare.
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