DIAMO VOCE ALLA RICERCA DEL XXI SECOLO ED ABBRACCIAMO IL
CAMBIAMENTO

Incentivare la promozione e lo sviluppo di una ricerca biomedica rilevante ed eticamente

sostenibile

PREMESSO CHE:

O

L'inadeguatezza dell’attuale paradigma di ricerca, basato su modelli /n vitro semplicistici e/o
modelli animali, & ormai da tempo riconosciuta presso la Comunita Scientifica (1-12).

Alla luce delle piu recenti conquiste nel campo delle biotecnologie e delle nuove tecnologie
oggi disponibili & riconosciuta la necessita urgente di un cambio di paradigma, spostando il
focus da una ricerca prevalentemente focalizzata su modelli /n vitro inadeguati e/o sulla
biologia animale, ad una ricerca che si serva di tecnologie ed approcci moderni e
fisiologicamente rilevanti e permetta di studiare i processi fisio-patologici umani in un
contesto specie-specifico, agevolando la scoperta di farmaci utili all'uomo e garantendo una
maggiore sicurezza per la collettivita (13-27);

Diverse organizzazioni scientifiche* che riuniscono scienziati, istituzioni e portatori di
interesse a livello internazionale, sostengono la necessita di promuovere lo sviluppo e
I'applicazione integrata di Nuovi Approcci Metodologici (NAM)** focalizzati sulla biologia
umana (in inglese Auman-based), sulla base dell'inadeguatezza degli approcci tradizionali,
incentrati sul modello animale;

I NAM si sono gia dimostrati migliori dei modelli tradizionali nel predire le risposte
dell'organismo umano (28-33);

Con il documento pubblicato nel 2007 dal National Research Council statunitense "Toxicity
Testing in the 21st Century: A Vision and a Strategy" (34) il settore della tossicologia si &
avviato verso un cambiamento epocale, che ha visto il passaggio da sistemi basati su
animali, a sistemi /n vitro e in silico che impiegano cellule umane e che integrati assieme si
ritiene possano dare risposte piu rilevanti ed affidabili sugli effetti delle sostanze chimiche
sull’organismo umano;

Nel 2012, I'Organizzazione per la Cooperazione e lo Sviluppo Economico (OCSE) ha lanciato
un programma per lo sviluppo di "Adverse Outcome Pathways" (AOPs), traducibile come
"vie degli esiti avversi". Gli AOPs vengono creati per riassumere le informazioni relative agli
effetti di sostanze chimiche ambientali o di qualsiasi altra sostanza, descrivendo nei dettagli
i meccanismi sia cellulari che molecolari (a livello di geni e proteine) alla base di questi
effetti, prendendo in considerazione diversi livelli di complessita biologica (popolazione,
individuo, organo, tessuto, cellula, e molecole) (35, 36). L'organizzazione delle conoscenze
riguardanti gli effetti delle sostanze chimiche tramite AOPs puo essere agevolmente
applicata, oltre che in campo tossicologico, anche al settore della ricerca biomedica, ad
esempio per identificare i segnali molecolari che vengono alterati con l'insorgenza di una
specifica malattia (14, 37);

I NAM permettono di ottenere risultati rilevanti per I'organismo umano, in tempi
relativamente veloci, e si sono gia rivelati importanti € molto promettenti per lo studio di
SARS-Cov2, la comprensione dei meccanismi sottostanti a COVID-19, il miglioramento della
diagnosi e lo sviluppo di nuove terapie e vaccini (38-47);

la Direttiva 2010/63/UE del Parlamento europeo e del Consiglio sulla protezione degli
animali utilizzati a fini scientifici (48) incoraggia I'utilizzo di metodi alternativi alla
sperimentazione animale;
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o L'Olanda si € prefissata lo scopo di diventare leader dei metodi scientifici senza animali
entro il 2025 e per raggiungere questo obiettivo sta mettendo in atto una serie di azioni
mirate e profumatamente finanziate che hanno creato laboratori di ricerca all’avanguardia;

o L"EPA (Environmental Protection Agency) statunitense, ha annunciato di non voler piu
utilizzare mammiferi per valutazioni tossicologiche entro il 2035 (49). Per arrivare a questo
traguardo ha stanziato oltre 4 milioni di dollari per la ricerca, che si aggiungono alle
centinaia gia erogati nell'ambito della messa a punto di metodi tossicologici basati su
colture cellulari umane (vedere progetti ToxCast e Tox21) (50, 51);

o In Italia non esistono attualmente dei programmi specifici o dei piani vincolanti tesi al
superamento dei vecchi paradigmi di ricerca e all'implementazione e sviluppo di NAM
human-based e le risorse umane ed economiche destinate a tali propositi sono ancora
scarse, come inadeguate sono le infrastrutture e le politiche educative per la formazione di
giovani ricercatori, che per questo sono spesso costretti a spostarsi all’estero.

La Comunita Scientifica, rappresentata dai firmatari del presente Manifesto/lettera aperta,
promosso dall’Associazione scientifica OSA (Oltre la Sperimentazione Animale),

CHIEDE:

¢ Che vengano erogati finanziamenti strategici per incentivare lo sviluppo e I'utilizzo di NAM
human-based ;

¢ Il miglioramento dell'educazione a tutti i livelli, nonché I'adeguata formazione di studenti e
giovani ricercatori, sulle potenzialita dei NAM ed i limiti degli approcci tradizionali sia /in vitro
che su animali;

e L'introduzione dei NAM focalizzati sulla biologia umana nelle nhormative e linee guida sullo
sviluppo di farmaci;

e L'inclusione di esperti in NAM tra i revisori di progetti di ricerca sottomessi per
I'ottenimento di fondi;

e La creazione di infrastrutture adeguate per fornire supporto pratico ai giovani ricercatori
che utilizzano NAM;

e Che venga adottata ogni iniziativa utile per sfruttare i potenziali scientifici ed economici dei
NAM incentrati sulla biologia umana garantendo una maggiore sicurezza per la collettivita,
prevenzione e cura piu efficace delle malattie e permettendo al nostro Paese di allinearsi
con il resto dell’'Europa e del mondo.

Note

* Esempi di organizzazioni scientifiche che promuovono I NAM e la ricerca focalizzata sulla biologia
umana sono: BioMed 21 (htips.//biomed21.org), Alliance for human-relevant Science
(https://www.humanrelevantscience.orqg/), Canadian Centre for Alternatives to Animal Methods
(http://www.uwindsor.ca/ccaamy/), Animal free Safety Assesment
(https://www.afsacollaboration.orqg/), Center for Contemporary Sciences
(https://www.contemporarysciences.org/)

** Si definiscono Nuovi Approcci Metodologici (NAM) tutti quegli approcci, metodologie e
tecnologie che non fanno uso di animali e che possono essere utilizzat], da soli o in combinazione
tra loro, per ottenere informazioni sugli eftetti di sostanze chimiche o farmaci, o per studiare i
meccanismi che sottintendono alle malattie umane (52, 53). Per approfondimenti sui NAM human-
based si invita alla consultazione della letteratura e delle fonti specifiche , ad es. (54-57).
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