Oltre I'Al: la rivoluzione biologica (che) ridefinisce il ruolo
del biologo nell’'era dei sistemi terapeutici complessi

Dall’editing genomico alle nanomedicine: quando il
farmaco smette di essere chimica e diventa biologia

Daniela Tardito

Silvia Stella Barbieri

Quando parliamo di innovazione tecnologica in me-
dicina, pensiamo subito all'intelligenza artificiale, alla
telemedicina e alla robotica chirurgica. Eppure, la tra-
sformazione pit profonda della medicina moderna sta
avvenendo quasi silenziosamente nel cuore stesso
della cura. Nell'era post-COVID, infatti, si sta riscriven-
do completamente il concetto di terapia, non limitan-
dosi quindi ad un mero miglioramento dei processi.
Accanto alla rivoluzione digitale, che ha calamitato
I'attenzione mondiale, merita di finire sotto i riflettori
anche quella biologica, incentrata sulle tecnologie cel-
lulari e genetiche, cosi come sui sistemi biomimetici,
che sta emergendo con pari potenza. In questo nuovo
scenario, il farmaco non é pit solamente, come defini-
to dall'Organizzazione Mondiale della Sanita, “una so-
stanza o un prodotto utilizzato per modificare o esa-
minare sistemi fisiologici o stati patologici a beneficio
del paziente’, ma evolve fino ad assumere la forma di
sistemi biologici progettati. Le nuove tecnologie basa-
te su terapia genica, terapia cellulare, nanoparticelle
intelligenti, tessuti biofabbricati con stampanti 3D e
I'utilizzo di biomateriali non si limitano a influenzare la
fisiologia, modificando le pathways, ma la riscrivono
completamente. Questo ha portato alla nascita degli
"Advanced Therapy Medicinal Products” (ATMP), una

42

Biologa, PhD, Professore Associato di Farmacologia, Direttore del Corso di Studi
in Scienze biologiche, Universita eCampus

PhD, Professore Associato di Farmacologia, Universita eCampus; Responsabile dell'Unita
Asse Neuro-Cardiovascolare, Centro Cardiologico Monzino IRCCS

categoria di farmaci che sta cambiando radicalmente
il concetto classico della farmacologia, con lo sviluppo
parallelo di una categoria regolatoria su misura.

Gli ATMP non sono semplici prodotti nel senso tra-
dizionale del termine, ma veri e propri sistemi biolo-
gici dinamici, la cui efficacia dipende da diversi fattori
come persistenza, biodistribuzione, immunogenicita e
interazione con il microambiente.

La terapia genica, ad esempio, correggendo la causa
molecolare della malattia, e i vettori virali 0 non vira-
li, introducendo sequenze genetiche in grado di ripri-
stinare funzioni biologiche assenti o malfunzionanti,
hanno completamente modificato il trattamento far-
macologico, che da compagno indissolubile della ma-
lattia cronica diventa trattamento risolutivo gia con
una singola somministrazione.

Le tecnologie avanzate come CRISPR-CasS hanno
permesso lo sviluppo di una terapia genica sempre piu
mirata e specifica trasformando la biologia molecolare
da scienza della lettura a scienza della scrittura. Oggi sia-
mo in grado di modulare programmi genetici con una
precisione a dir poco chirurgica che, fino a dieci anni fa,
sembrava fantascienza. Questa “scrittura” ha trovato
nella Biologia Sintetica il suo vero linguaggio archi-
tettonico: non ci si limita a correggere un gene, ma si



progettano circuiti cellulari logici capaci di attivarsi solo
quando serve. La cellula diventa cosi un'entita “pen-
sante’, in grado di rispondere agli stimoli ambiental
in tempo reale. Un esempio emblematico ne é la ri-
attivazione dell'emoglobina fetale, resa possibile dalla
modulazione del relativo network regolatorio, che ne
consente il recupero dell'espressione. Nonostante le
numerose sfide da affrontare in questo campo (of-
f-target, mosaicismo, somministrazione in vivo e so-
stenibilita produttiva), I'editing genomico si prospetta
come una piattaforma terapeutica standard, piuttosto
che una tecnologia di nicchia.

Anche la terapia cellulare ha aperto nuove frontiere, ri-
voluzionando con le CAR-T la terapia tumorale. In que-
sto caso, il nuovo farmaco diventa lo stesso linfocita T
del paziente che, manipolato e ingegnerizzato in vitro
prima di essere reinfuso, diventa in grado di riconosce-
re e attaccare le cellule neoplastiche. Tutto cid porta
alla sostituzione del concetto di emivita del farmaco
con quello di espansione clonale e memoria immuno-
logica e alla trasformazione del concetto classico di ef-
fetti avversi, come la sindrome da rilascio di citochine

0 la neurotossicita immunomediata, nella diretta con-
seguenza del meccanismo d'azione della terapia.
Anche l'ingegneria tissutale sta contribuendo attiva-
mente a questo cambiamento, ridefinendo, seppur in
modo diverso, il concetto di terapia. La sostituzione di
protesi inerti con scaffold biomimetici, idrogel funzio-
nalizzati e costrutti cellulari tridimensionali in grado di
rigenerare i tessuti danneggiati, ha assottigliato sem-
pre pit, rendendo quasi invisibile, la linea di confine tra
farmaco, dispositivo e procedura medica, richiedendo,
al contempo, anche lo sviluppo di nuove categorie re-
golatorie.

Tutto cio comporta un cambiamento di paradigma nel-
la figura del biologo e del biotecnologo, che non pos-
sono pit limitarsi solo a osservare e studiare i mecca-
nismi molecolari, ma devono progettare e sviluppare
comportamenti biologici complessi.

La figura del biologo dovra necessariamente evolversi
e districarsi in questa complessita, acquisendo com-
petenze non solo in genetica, genomica funzionale e
ingegneria tissutale, ma preparandosi anche a rielabo-
rare il concetto di somministrazione e biodistribuzio-

Fig. 1 Il biologo come architetto della cura: la transizione della ricerca da scienza
descrittiva a bio-progettazione di precisione (Immagine concettuale generata da IA)
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ne di un farmaco. In questa evoluzione, I'Intelligenza
Artificiale non e un sostituto, ma lo strumento con cui
operare al meglio, una sorta di “CAD biologico", richia-
mando i sistemi di progettazione assistita utilizzati
in ingegneria e architettura per modellare strutture
complesse. Uno strumento indispensabile per preve-
dere come una proteina si ripieghera o come un na-
nocarrier attraversera una membrana cellulare, prima
ancora di toccare una pipetta o un vetrino in labora-
torio. Progettare vuol dire al contempo anche saper
produrre. Parte della crescita del biologo dovra quindi
comprendere anche la gestione di una “bio-fabbrica”
di precisione, che non comprendera solo la creazione
di un prototipo, ma dove la qualita e scalabilita diven-
teranno parte integrante del progetto.

La nanomedicina e forse, tra le recenti innovazioni, la
pil rivoluzionaria in questo cambio di rotta. Se per de-
cenni, I'obbiettivo principale della farmacologia é stato
I'identificazione di target specifici e lo sviluppo di mo-
lecole ad alta affinita recettoriale, oggi il panorama si
ampliaincludendo il dove, quando e come tali moleco-
le verranno rilasciate. Progettare nanoparticelle lipidi-
che e polimeriche capaci di proteggere, al loro interno,
carichi terapeutici instabili, come mRNA o siRNA, e di
modularne il traffico nei tessuti biologici ha cambiato
radicalmente il concetto di farmacocinetica. In questo
contesto, il paradigma di assorbimento-distribuzio-
ne-metabolismo-escrezione risulta limitante: occorre
pensare in termini di architettura spazio-temporale
della cura. Che sia un nanosistema sensibile al pH 0 a
gradienti redox in grado di rilasciare selettivamente il
farmaco nel microambiente tumorale, o una tecnolo-
gia capace di attraversare la barriera emato-encefali-
ca, che rappresenta ancora oggi uno dei principali limiti
nella farmacoterapia del sistema nervoso centrale, la
progettazione del trasportatore adeguato e diventata
importante quanto quella del principio attivo.

Anche la ricerca preclinica sta abbandonando i vecchi
schemi, ampliandosi smisuratamente. Lo sviluppo di
organ-on-chips costituiti da modelli 3D e organoidi,
spesso integrati in piattaforme di microfluidica, ha
consentito di studiare sistemi multiorgano e di supe-
rare alcune limitazioni dei modelli in vitro e in vivo fino-
ra utilizzati. Gli organoidi derivati da cellule staminali
pluripotenti indotte ne sono un esempio. Essi sono
veri e propri mini-organi auto-organizzati, una sorta di
“avatar biologici” che ricapitolano architettura e fun-
zioni dei tessuti, permettendo di studiare lo sviluppo,
le malattie e la risposta ai farmaci in sistemi fisiolo-
gicamente complessi, e di prevedere la potenziale ri-
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sposta di un paziente a un farmaco, guidando decisioni
terapeutiche personalizzate.

In generale, le scienze stanno smettendo di essere di-
scipline descrittive e, con ogni probabilita, diventeran-
no scienze progettuali. Dallo studio della singola mole-
cola si passera a quello dell'intero sistema vivente, un
cambio epocale di rotta, forse paragonabile solo alla
rivoluzione introdotta dalla biologia molecolare nel se-
colo scorso. Cambiera di conseguenza anche la figura
del biologo. In virtu della sua natura poliedrica, non si
limitera, come ha fatto finora, a interpretare i proces-
si naturali, ma ne sara il vero progettista, combinando
conoscenze sperimentali, ingegneristiche e computa-
zionali. Questa innovazione aumentera senza prece-
denti, la responsabilita etica del biologo che diventera
il primo garante della biosicurezza e della sostenibilita
di cure che mettono in discussione i confini stessi tra
naturale e artificiale. Tale cambio di direzione rappre-
senta una vera e propria sfida culturale forse pit che
tecnologica. Si dovra pensare a sviluppare un nuovo
dizionario della terapia, capace di definire e connettere
la complessita biologica, la responsabilita clinica e la
sostenibilita sociale. La medicina del futuro sara pro-
babilmente meno incentrata sullo sviluppo chimico e
pill orientata in ambito biologico, meno statica e pit
dinamica, meno universale e sicuramente pit perso-
nalizzata. Comprendere questa transizione significa
anticipare le innovazioni, ridefinire il ruolo stesso delle
scienze della vita nel sistema sanitario attuale e, so-
prattutto, creare la figura di un nuovo biologo capace
di rispondere alle nuove necessita.



