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ABSTRACT

There is no doubt that nanotechnologies are wonderful and extraordinary technologies; they are the
expression of human ability to manipulate the matter in order to manufacture new tools with higher
properties. As enabling technologies, on one side nanotechnologies represent an important mean,
but on the other present incertitude, at least in accordance with the current knowledge about them.
In the complex relation between risks and benefits, the Ethics Committee (EC) may play a key, if not
decisive, role, because it represents the public guarantor of the respect of the rights and the welfare
of patients, contributing to improve knowledge about human health participating to clinical trials.
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INTRODUZIONE

Le nanotecnologie, ovvero la possibilita di utilizza-
re le caratteristiche della dimensione atomico-mo-
lecolare (compresa tra 1 e 100 nm) — e dunque le
caratteristiche delle relazioni tra atomi — per co-
struire materiali e prodotti con proprieta specifiche
legate alla dimensione, sono oramai entrate a pie-
no titolo nei pubblici dibattiti, ma ancor di pitt sono
riuscite in breve tempo a entrare in ogni settore
della vita umana, spaziando dalle scienze compu-
teristiche, a quelle ingegneristiche, fino ad arrivare
alle scienze mediche. La straordinarieta di queste
tecnologie si presenta in diversi modi. Innanzitut-
to, le nanotecnologie sono il frutto della conver-
genza di molteplici ambiti del sapere: informatico,
elettronico, chimico, biologico e ingegneristico. In
secondo luogo si tratta di tecnologie per le quali
non é stata ad oggi formulata una definizione una-
nimemente condivisa: sono variamente definite in
base alle proprieta, in base alle molteplici applica-
zioni, oltre che secondo le problematiche bioetiche
che le loro applicazioni sono in grado di generare.
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In terzo luogo, la capacita di queste tecnologie di
sfruttare le caratteristiche insite nella scala atomi-
co-molecolare rende ipotizzabili suggestive appli-
cazioni come la “teragnostica”, ovvero la combina-
zione di terapia e diagnostica (ad esempio 'imaging
con contemporaneo rilascio della terapia adeguata).
Tuttavia, la possibilita di rendere multifunzionali
le nanoparticelle si scontra proprio con i rischi as-
sociati alla loro grandezza. A questa dimensione,
infatti, le leggi della fisica classica lasciano il po-
sto a quelle della fisica quantistica, modificando
notevolmente le proprieta dei materiali utilizzati,
nella conduzione, nell’elettricita, ma anche nella
solubilita. Si tratta di un fenomeno che va oltre
la “semplice” riduzione di dimensioni, fenomeno
per il quale piu piccola é la particella, pit essa di-
venta tossica. Nello specifico, poiché la maggior
parte delle reazioni chimico-fisiche avviene sulla
superficie delle particelle, piu piccola diventa la
superficie della particella, maggiore & la concen-
trazione dei suoi atomi; cio sta a significare che il
volume aumentato della particella determina il nu-
mero potenziale di gruppi reattivi, causando e am-
plificando l'effetto di tossicita. Di fatto, elementi
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che allo stato naturale non presentano una parti-
colare tossicita, possono diventare nocivi nella di-
mensione nanometrica.

Gli studi fino ad oggi condotti sulla tossicita del-
le nanoparticelle, benché ancora lontani dal poter
essere rappresentati in studi epidemiologici, han-
no infatti ampiamente dimostrato che molte del-
le proprieta dei nanomateriali esaminate possono
tradursi in rischi importanti per la salute umana.
Cio nonostante, non esiste ancora una metodo-
logia sistematica di valutazione del rischio a esse
associato. La gran parte delle metodologie attual-
mente in uso, infatti, si ¢ rivelata, nel caso delle
nanotecnologie, insufficiente, date le peculiarita
da queste esibite.

Il fattore “esposizione” assume, dunque, un rilievo
significativo nel caso delle nanotecnologie poiché
nella sua valutazione sono determinanti il quanti-
tativo delle nanoparticelle e la superficie che que-
ste occupano. Diventa, percio, significativa la con-
siderazione della quantita delle nanoparticelle e
non invece I'elemento “massa”, come accade per
i materiali di dimensioni superiori, determinando
tra le conseguenze proprio I'impossibilita di utiliz-
zare, per i nanomateriali, i tradizionali metodi di
valutazione del rischio.

Va da sé che questo panorama abbastanza frasta-
gliato ha profonde ricadute anche nell'individua-
zione e nella valutazione delle problematicita bioe-
tiche di queste tecnologie. Nello specifico, 'impos-
sibilita di inquadrare sistematicamente le nanotec-
nologie non contribuisce a chiarire i termini in que-
stione, ma lascia spazio a fraintendimenti e confu-
sioni, soprattutto quando si utilizzano definizioni
vaghe, interpretate in termini di speranze e paure.
Lo stesso discorso pud essere fatto per quanto ri-
guarda la sfera normativa; anche qui le nanotecnolo-
gie rappresentano una sfida davvero interessante: la
creazione di nanoprodotti biomedici rende, infatti,
I'attuale sistema di classificazione del prodotto e del
rischio davvero sfumato poiché tali prodotti non ri-
entrano in nessuna delle categorie previste oggi dal
diritto (prodotti medicali, dispositivi biomedici).

NANOTECNOLOGIE, RICERCA
CLINICA E PROBLEMATICHE
BIOETICHE: IL RUOLO DEI
COMITATI DI ETICA

La sperimentazione rappresenta una parte molto
importante dell'applicazione delle nanotecnologie
in medicina (sull'argomento si veda anche [1]). Le
nanotecnologie presentano indubbi vantaggi anche
in questo ambito contribuendo alla riduzione dei
tempi della scoperta e dell'immissione sul mercato
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di nuovi principi attivi, e anche alla formulazione
di farmaci e dispositivi meno invasivi e piu efficaci.
Esse, tuttavia, presentano altrettanto rilevanti pro-
blematicita con riguardo proprio alle diverse fasi
della sperimentazione, all'interno della quale, ad
esempio, la determinazione del rischio e la sua mi-
nimizzazione assumono particolare rilievo.
Le nanotecnologie, e pil specificamente i nano-
materiali e i nanoprodotti, presentano infatti un
grado di rischio che ad oggi non & compiutamente
determinabile: il “fattore rischio” ¢ infatti determi-
nato da diversi elementi tra cui:

= levie di esposizione al materiale;

= la diversa tipologia dei nanomateriali;

= le differenti caratteristiche dei nanomateriali
che variano secondo la forma, la dimensio-
ne e le proprieta fisico-chimiche delle (nano)
particelle.
Questi ultimi elementi, insieme al “fattore ambien-
te”, determinano, a loro volta, oltre agli effetti di
tossicita, anche la traslocazione nel corpo umano
delle particelle o la loro persistenza all'interno di
organi e tessuti. Ad esempio, una volta entrate nel
corpo umano le nanoparticelle possono aggregar-
si tra loro producendo comportamenti diversi da
quelli prodotti dalla stessa particella non aggrega-
ta. Inoltre, alle note modalita di esposizione [2],
per assorbimento da parte della cute e successiva
migrazione nei linfonodi, e per inalazione (le par-
ticelle traslocano direttamente nel tratto respira-
torio e da qui nei linfonodi, nel sistema circolato-
rio e all'interno dei neuroni), occorre aggiungere
quelle derivanti dalla somministrazione di farmaci
che contengono particelle ingegnerizzate alla na-
nodimensione [3,4], i cui effetti oggi sono ancora
poco conosciuti.
Limpiego di nanomateriali sul e nel corpo umano
puo presentare dunque rischi legati alle modifica-
te proprieta [5]:
= fisiche: la conducibilita, il colore, la traspa-
renza, la densita;

= chimiche: le proprieta catalitiche, la reattivi-
ta, la struttura;

= biologiche: la capacita di passare attraverso
le membrane, le proprieta di diffusione.

Volendo generalizzare, la difficolta di definire una
sistematica strategia di valutazione del rischio
associato all'impiego di nanoparticelle puo esse-
re riferita al fatto che la distinzione tra materiali,
strumenti e dispositivi nano-based diventa vaga so-
prattutto con riferimento alle applicazioni in bio-
medicina: in questo settore infatti I'applicazione
(biomedica) e spesso il risultato della combina-
zione dei tre elementi (materiali, strumenti e di-
spositivi). A cio si deve aggiungere la molteplicita
delle vie di esposizione ai nanomateriali e della
loro conseguente distribuzione nel corpo umano
[6]. Inoltre, come accennato in precedenza, men-
tre per i macromateriali gli effetti da esposizione
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sono derivati dalla “massa”, per le nanotecnolo-
gie oltre alla massa si dovra tenere conto anche
di elementi come la grandezza della particella, la
superficie, la forma e le proprieta fisico-chimiche.
Difficilmente determinabili sono, infine, gli effet-
ti a lungo termine dell'impiego di nanomateriali:
molti degli effetti derivanti dall’esposizione pos-
sono infatti verificarsi in un tempo molto lontano
dall’avvenuta esposizione. Questo potrebbe avere,
ad esempio, un riflesso anche sulla copertura delle
polizze di assicurazione per la sperimentazione,
come diremo pill avanti.

I due elementi critici di ogni sperimentazione
sono da un lato la valutazione oggettiva da parte
del Comitato Etico (CE) del rischio in sé connesso
con la sperimentazione, dall’altro del consenso da
parte del soggetto, che, dopo essere stato infor-
mato su tutti gli aspetti rilevanti dello studio, deci-
de di parteciparvi. Si tratta di un momento molto
delicato nel quale la comunicazione svolge un ruo-
lo assai importante: é infatti solo dopo che al sog-
getto sono stati prospettati i benefici e gli even-
tuali rischi ipotizzati per quel particolare tipo di
sperimentazione — ritenuti proporzionati da parte
del CE - che questa puo avere inizio.

Nella loro complessita, nel loro essere nuove fron-
tiere della tecnologia in diversi ambiti, nella loro
straordinaria versatilita, e anche nella loro difficile
individuazione circa la tossicita correlata, le nano-
tecnologie danno luogo a un particolare tipo di
rapporto rischio/beneficio, poiché, a fronte di pro-
spettati benefici, esibiscono rilevanti rischi, alme-
no allo stato attuale delle conoscenze. In questa
situazione il CE puo giocare un ruolo importante
[7-9], se non decisivo, proprio in quanto garante
pubblico del rispetto dei diritti e della protezione
dei soggetti di ricerca, favorendo allo stesso tem-
po il progresso della scienza. In particolare ha la
responsabilita di verificare la giustificazione eti-
ca dello studio proposto oltre che la validita delle
informazioni contenute nella scheda informativa,
nonché quelle necessarie per ottenere un consen-
so realmente informato. In questa prospettiva, la
valutazione etica e scientifica di un protocollo di
ricerca da parte del CE, valutazione che implica
proprio un giudizio con riguardo al rispetto della
vita umana, al rispetto dell'integrita fisica e psi-
chica del soggetto di sperimentazione, assume un
rilievo assai significativo nel caso di sperimenta-
zioni che hanno come oggetto le nanotecnologie,
in considerazione del fatto che le informazioni ad
oggi conosciute sulla tossicita di molte delle na-
noparticelle utilizzabili non sono del tutto note.

Il ruolo del CE diventa decisivo nel momento in cui
é chiamato a verificare che la metodologia scelta
per la conduzione della sperimentazione clinica sia
adeguata non solo alle finalita dichiarate nel proto-
collo, ma anche e ancor di piu alla tutela dei sog-
getti di sperimentazione, onde evitare che questi
siano ingiustamente e sproporzionatamente espo-
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sti a un rischio che, nelle nanotecnologie, come ri-
cordato poc’anzi, non é del tutto noto e per certi
aspetti conoscibile soprattutto nel lungo periodo.
Il CE, in particolare, dovrebbe verificare che il ri-
schio sia almeno inquadrato e pensato in termini
di probabilita, grandezza e durata, verificando allo
stesso tempo, all'interno del protocollo, la presen-
za di tutti quegli elementi che possono contribu-
ire ad aumentare e/o a modificare la portata del
rischio precedentemente valutato. A tale riguardo,
é opportuno che all'interno del protocollo siano ri-
portate alcune indicazioni minime per un impiego
il piu sicuro possibile dei nanomateriali: ad esem-
pio, con riguardo all'utilizzo, sarebbe utile riporta-
re gli elementi identificatori della sostanza impie-
gata e dunque riguardanti le proprieta specifiche
del prodotto o della sostanza, cosi pure i possi-
bili pericoli, almeno quelli ipotizzati o ipotizzabili
sulla base delle conoscenze possedute circa quel-
la specifica sostanza, e con particolare riguardo al
possibile comportamento della particella all'inter-
no dell’organismo umano (nello specifico: la possi-
bile formazione di radicali liberi, 'accumulo in or-
gani e tessuti); e ancora particolarmente rilevanti,
stando alla copiosa letteratura scientifica, sono le
proprieta fisico-chimiche. E importante quindi for-
nire le indicazioni il piu circostanziate possibili.

Il CE dovrebbe dunque accertarsi che nel protocollo
siano state previste quelle misure idonee a preveni-
re il rischio, per quanto possibile, a minimizzarlo,
gestirlo e monitorarlo: la determinazione dei livelli
di rischio e dei benefici potenziali associati a quel
particolare tipo di impiego nanotecnologico rappre-
senta infatti una modalita importante di protezio-
ne del soggetto di ricerca, in attesa che si giunga
a una normativa specifica per le nanotecnologie.
In questa direzione sarebbe anche auspicabile che
all'interno del CE ci sia una figura specifica di riferi-
mento, un nanotecnologo — analogamente a quanto
oggi previsto dalla normativa quando il CE esprime
il parere su un device — che possa, pur rimanendo
I'incertezza di fondo, delineare almeno gli aspetti
noti del rischio associato alle nanotecnologie.

CONCLUSIONI

I CE hanno gia difronte larealta delle sperimentazioni
con nanotecnologie [10]: sul sito http:/clinicaltrials.
gov erano riportati fino a qualche settimana fa gia
19 sperimentazioni — alcune in fase di arruolamento,
altre appena iniziate — con le nanotecnologie come
oggetto. Per quanto riguarda I'ltalia, sul portale della
ricerca clinica sui farmaci dell’Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA; http:/ricerca-clinica.agenziafarmaco.
it) dal 2007 sono stati registrati due soli studi
nel campo della nanomedicina. In generale, le
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sperimentazioni  riguardano i settori della
diabetologia, dell'odontoiatria, della cardiologia,
dell’ematologia e della neurologia, in particolare
della sclerosi multipla, e si rende necessaria dunque,
da parte del CE, una specifica valutazione che implica
anche una maggiore cautela, o meglio una specifica
attenzione al rapporto rischio/beneficio cosi da
assicurare che tale rapporto non sia intrinsecamente
sfavorevole per i soggetti di ricerca. Nel fare cio,
una particolare attenzione dovrebbe essere prestata
proprio al consenso informato e all’effettiva capacita
del soggetto di fornire il suo consenso alla ricerca
sperimentale, non tanto in riferimento alla capacita
di intendere e volere, quanto alla particolare
condizione di vulnerabilita in cui si viene a trovare,
nella prospettiva dei potenziali benefici in rapporto
ai rischi, tenendo presente la possibilita che quel
consenso possa essere condizionato dalla gravita
della patologia.

dell'insorgenza dei rischi, analogamente a quanto
oggi e stato definito per i farmaci oncologici.
Rimane il fatto che le caratteristiche sopra ripor-
tate fanno della sperimentazione che utilizza le
nanotecnologie in ogni loro forma (farmacologica,
come medical device, ma anche come miniaturizza-
zione di device gia esistenti) una sperimentazione
particolare, ma soprattutto difforme dalle altre,
poiché presenta caratteristiche specifiche della na-
nodimensione, sperimentazione che pertanto va
valutata caso per caso e richiede una nano-etica
[11,12]. In questo contesto, il ruolo del Comitato
Etico diventa decisivo, poiché esso & chiamato non
solo a valutare la scientificita della sperimentazio-
ne e la sua eticita, ma anche a valutare questi ele-
menti a fronte di straordinarie possibilita e bene-
fici altrettanto importanti, e soprattutto di rischi
altrettanto significativi che nello specifico delle na-
notecnologie oggi sono solo in parte conoscibili.

Nelle sperimentazioni condotte con l'ausilio o
I'introduzione di nanoprodotti e nanodispositivi
emergono problematiche bioetiche ma anche me-
dico-legali peculiari, dettate dalla novita costitu-
ita dai rischi generati da questi particolari mate-
riali. Si & detto che I'esposizione ai nanomateriali
genera effetti di tossicita ancora non pienamente
prevedibili; pertanto occorrera ripensare al profilo
assicurativo volto a coprire I'estensione nel tempo
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