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In this article we criticize the way in which the concept of
information is used in the biological sciences. First, we
start by giving a revised and larger definition of genetic
information, by underlining the fact that the linear
sequence map of the human genome is an incomplete
description of our genetic information. This is because
information on genome function and gene regulation is
also encoded in the way DNA molecule is folded up with
proteins to form chromatin structures. Secondly, we point
forward the need of constructing a theory in which the
informational language (code, program, computation) so
characteristic of molecular biology be completed by (and
somehow translated into) the language of dynamical
systems (phase space, bifurcations, trajectories) and the
language of topology (deformations, plasticity, forms). Our
traditional modes of system representation, involving fixed
sets of sequential states together with imposed
mechanical laws, strictly pertain to an extremely limited
class of systems that can be called simple (static) systems
or mechanisms. Biological systems are not in this class,
and they must be called complex or dynamic. Complex
systems can only be in some sense approximated, locally
and temporally, by simple ones. Such a fundamental
change of viewpoint leads to a number of theoretical and
experimental consequences.

— INFORMATION — EPIGENETICS
REGULATION CHROMATIN REMODELLING
— GENETIC FUNCTIONS — CHROMOSOME ORGANIZATION — COMPLEX SYSTEMS.
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l Critica del “dogma centrale” della biologia molecolare:
dal determinismo genetico ai processi epigenetici e alle
interazioni cellulari

Il “dogma centrale” della biologia molecolare (Crick 1970), sviluppatosi

al seguito della scoperta della struttura a doppia elica della molecola del

DNA fatta da J. D. Watson e F. Crick nel 1953, ha introdotto una conce-

zione essenzialmente deterministica e meccanicistica della vita. Esso, in-

fatti, afferma che quanto ¢ “scritto” nel DNA viene fedelmente trascritto

in un altro acido nucleico, 'RNA, e altrettanto corretta-

mente tradotto in proteine. 1] Tale concezione esclude  [1]E daricordare che giail fisico Erwin
ogni influenza dell’ambiente e della storia (non solo quel- ‘;‘\fhh;fg'z?fzg Zi'l jgzseanvgsatopg‘g:
la ﬁlogenetica della specie ma anche quella ontogenetica la presenza di una macromolecola,
che doveva esistere allo stato

L, . . . . L. . cristallizzato, capace di trasferire la
formatica” (o cibernetica), ossia I'idea che gli esseri viventi  sua“informazione” alle proteine, gli

possano essere paragonati a computer dotati di un unicoe ~ "umentoeiavita

solo programma dettato dal codice genetico e questo pro-

gramma basterebbe a trasmettere ereditariamente la totalita delle infor-

mazioni chimiche e genetiche e a controllarne la fedelta della trasmissione

durante le diverse tappe di un ciclo cellulare. La reificazione dell'idea di

DNA indurra in seguito Jacques Monod a chiamare il DNA

I'«invariante fondamentale» della vita. (2] Ma come ha sot- (2] Come osserva giustamente il

tolineato R. C. Strohman (Strohman 1997), I'errore teori- 9°"¢tsta Marcello Buiatti (2008):
. L. «Questa proposta [quella di Monod],

co ed epistemologico della biologia molecolare € consistito  insieme dogmatica e rivoluzionaria, &

stata accolta con enorme favore da

un contesto sociale che vedeva (e
sulla base unicamente dei meccanismi di replicazione del  purtroppo vede ancore) il progresso

DNA, del codice genetico e dei meccanismi di sintesi delle ‘;fanc‘sh‘::IZ’;ZZZS:;gsl”r:gazgzr:zlls .
proteine. Questo ha condotto a un tipo di determinismo  Ia sua ottimizzazione »(24).
genetico che ha sottovalutato se non ignorato quelle teorie

e rappresentazioni pitl complesse del vivente che incorpo-

ravano i meccanismi epigenetici e i processi morfogenetici dello sviluppo

e del funzionamento globale degli organismi.

Intorno alla nozione di “programma genetico” regna da sempre una
grande confusione concettuale, e inoltre risulta sempre piu difficile attri-
buirgli un chiaro contenuto e significato. Quella che appare sempre piu
chiaramente inadeguata e fuorviante ¢ l'idea che esista un programma
genetico capace di determinare l'intero piano di sviluppo di ogni organi-
smo vivente. Cio ha portato a ignorare i diversi livelli di organizzazione
e i molteplici meccanismi di regolazione che caratterizzano gli organismi
viventi. Risulta sempre pit chiaro che non esiste un livello di causalita pri-
vilegiato nei sistemi biologici e che pertanto parlare di “programma gene-
tico” non ha senso. Cid ha condotto alcuni biologi (Noble 2006, 2008) a
ridefinire il genoma come una “partitura” utile per la trasmissione di certe
informazioni genetiche agli organismi, piuttosto che come un programma
che li creerebbe. Peraltro, questa partitura non ¢ né “letta” né “interpre-
tata” dai geni, ma da complessi di proteine e di RNA nel contesto dina-
mico dell’organizzazione spaziale (topologica) della cromatina e di deter-

dell'individuo) sulla vita. Prevale invece la “metafora in-

nel pretendere di spiegare l'insieme delle funzioni cellulari

minati cambiamenti conformazionali e chimici del DNA.

Un altro errore teorico importante riguarda direttamente la teo-
ria dell’evoluzione e in particolare la visione neo-darwiniana dell’evolu-
zione (la cosiddetta “nuova sintesi”), la quale ha tralasciato il ruolo dei
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meccanismi embriogenetici e i processi morfogenetici (vale a dire la biolo-
gia dello sviluppo) nelle mutazioni morfologiche e nelle variazioni micro-
e macroevolutive. Pertanto diversi vincoli relativi al piano anatomico e
morfologico, ad esempio delle sette vertebre nel collo dei vertebrati, non
sono spiegabili in termini della teoria dell’evoluzione per selezione natu-
rale, ma dal fatto che quel piano (o parti di esso) sono determinati da
importanti fattori di sviluppo collegati anche allo sviluppo di altri organi
(per quanto riguarda 'esempio citato, € da osservare che deviazioni nel
processo di formazione delle vertebre del collo sono abbinate a patologie
gravi, letali per 'individuo).

L’idea che il “piano” di sviluppo anatomico e morfologico degli
organismi viventi, particolarmente quello che opera durante I'embrioge-
nesi, non possa essere spiegato nei soli termini della selezione naturale si
trova gia nei lavori di anatomia comparata di Geoffroy Saint-Hilaire (1772-
1844), in particolare nell'opera Histoire naturelle générale des régnes
organiques: principalement étudiée chez 'homme et les animaux, pub-
blicata a Parigi negli anni 1854-1862, sebbene ovviamente la nozione stessa
di “selezione naturale” sia stata introdotta per la prima volta da Charles
Darwin nella sua grande opera L 'origine delle specie, apparsa nel 1859.
Saint-Hilaire concepisce il cambiamento evolutivo in modo pitt dinamico
rispetto alla concezione anteriore, cioe come trasformazione di processi
piuttosto che come successione statica di strutture a partire da un pro-
gramma predeterminato. L’evoluzione non ¢ vista semplicemente come
il cambiamento nel tempo di genotipi e fenotipi, principalmente attra-
verso mutazione, incrocio e selezione naturale, ma piuttosto come il cam-
biamento nel tempo di processi ontogenetici, che comprendono l'intero
processo di sviluppo, dall'uovo all’adulto, e sottintendono la formazione
delle nuove forme in qualsiasi sistema vivente pluricellulare.

Saint-Hilaire fu ignorato per piut di un secolo e mezzo a seguito
dell’aspra controversia che nel 1830 I'aveva opposto all’altro grande bio-
logo dell’epoca Cuvier a proposito della nozione di “piano generale di
organizzazione dell’organismo animale” difeso con convinzione dal primo
sulla base di considerazioni teoriche e criticato con altrettanta forza dal
secondo sulla base dell’esperienza. Secondo il biologo dell’evoluzione
Hervé Le Guyader,

Par une curieuse coincidence, le idee di Geoffroy Saint-Hilaire reprennent vie en
biologie d'une toute autre maniére. La génétique moléculaire, et plus précisément
celle qui a trait a la biologie du développement, semble les redécouvrir, de maniére
complétement fortuite, lors de I'étude comparée des génes, appelés homéotiques,
impliqués dans le développement embryonnaire précoce des animaux. L’analyse
comparée de ces génes chez de nombreux animaux se trouve a 'origine d'un nou-
veau concept, celui de zootype, qui correspondrait a un certain état structural ca-
ractérisant les animaux pluricellulaires. Un tel concept unitaire améne de maniére

naturelle a faire référence a Geoffroy Saint-Hilaire (Le Guyader, 2000, 37).

Ma cosa giustifica esattamente una tale riscoperta delle idee di Saint-
Hilaire, alla luce delle maggiori scoperte recenti della biologia dello svilup-
po? In che cosa precisamente risiede la loro attualita? Cerchiamo di riassu-
mere |'essenziale della questione. La loro attualita ¢ essenzialmente legata
alla scoperta di un gene detto eyeless che si ritrova nel topo: se questo
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gene subisce una mutazione, cio produce un topo privo di occhi. Cio si-
gnifica che questo gene, nella sua forma non mutata, ha un ruolo deter-
minante nello sviluppo dell’occhio. Se il gene subisce una mutazione, allo-
ra non assolve piu alla sua funzione e 'occhio non si sviluppa. Se lo stesso
gene, nella sua forma normale, € trapiantato in un embrione di moscerino
(Drosophila), poi attivato in una zona determinata dell’embrione, provo-
ca la comparsa di un occhio (naturalmente un occhio di moscerino con le
sue caratteristiche e non di topo) nel posto esatto dove il gene ¢é stato atti-
vato. L'interpretazione che tale esperienza suggerisce € che il gene del topo
che induce lo sviluppo di un occhio in una regione precisa del suo corpo ¢
sufficientemente simile al gene che svolge lo stesso ruolo nella Drosophila,
di modo tale che i due geni potrebbero essere interscambiabili.

Occorre osservare innanzitutto che mentre le sequenze di nucleo-
tidi sono molto simili nei due geni e si sono estremamente ben conser-
vate nel corso dell’evoluzione sino ad oggi, i caratteri morfologici degli
occhi nei due animali (vertebrato e insetto) presentano invece delle diffe-
renze fondamentali, il che porta a pensare, da un lato, che sia esistito un
gene come antenato comune dei due geni presenti attualmente rispetti-
vamente nel topo e nel moscerino, e dall’altro, che gli organi (nella fatti-
specie 'occhio) dei due animali si siano evoluti indipendentemente 'uno
dall’altro. La seconda osservazione riguarda il problema piu generale di
che cosa si deve intendere per strutture biologiche “omologhe”. Secondo

un primo significato, si puo dire che i biologi qualificano come “omologhe”

due strutture che provengono dall’evoluzione di una struttura ancestrale
comune seguendo tuttavia due serie differenti di trasformazioni.

La nostra attenzione deve rivolgersi in prima istanza ai meccanismi
di sviluppo responsabili della generazione delle forme viventi. Tali mecca-
nismi di sviluppo non sono guidati da geni in maniera meccanica. In pas-
sato si credeva (e molti, anche tra i biologi, lo credono tuttora) che la for-
mazione di un organo fosse determinata da un gene principale, il master
control gene. Tuttavia, recentemente si ¢ cominciato a capire, come ¢
stato messo bene in evidenza da diversi studi (cfr., per esempio, Minelli
2007), che I'insieme dei geni la cui espressione € necessaria per la realizza-
zione di un determinato organo non ha quella semplice e rigorosa strut-
tura gerarchica che la nozione stessa di master control gene presuppone.
I geni collaborano tra loro nella formazione di un organo, e i rapporti tra
di loro non sono di tipo gerarchico, ma reticolare. II valore di un singolo
gene nel processo di sviluppo di un determinato carattere deve quindi
essere ridimensionato e messo in relazione all’attivita degli altri geni, ai
processi epigenetici e a diversi fattori ambientali che sembrano avere un
ruolo importante nella formazione del fenotipo.

Nella categoria dei fenomeni epigenetici ricadono tutte quelle atti-
vita di regolazione dei geni attraverso processi chimici e topologici che
non comportano cambiamenti nel DNA, ma che possono tuttavia modifi-
care il fenotipo dell'individuo e/o della progenie. L'imprinting genomico
é un processo epigenetico che “lascia un’impronta” di diverso tipo nei
geni trasmessi dal genitore di sesso maschile e in quelli trasmessi dal geni-
tore di sesso femminile. Di conseguenza, la prole che riceve geni marcati
dalla madre sara geneticamente diversa da quella che riceve geni marcati
dal padre. Generalmente 'imprinting genomico opera modificando gli
schemi di metilazione (ossia 'addizione o la sottrazione di gruppi metilici)
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in prossimita di un gene, senza alterare la sequenza stessa di DNA. Questi
schemi di metilazione sono riprogrammati passando da una generazione
all’altra, trasportando istruzioni legate al genitore da cui la copia é stata
ereditata. Schemi di metilazione anormali sono stati identificati in cel-
lule cancerose gia una ventina di anni fa, ma dato che in queste cellule le
anomalie riguardano svariati componenti e fattori, non € ancora possibile
parlare in termini certi di correlazioni causali fra modificazioni epigene-
tiche e cancro.

La considerazione dei vincoli spaziali, dinamici ed epigenetici che
caratterizzano i meccanismi dello sviluppo deve portare a rivisitare molti
concetti della biologia. In particolare, un gene non deve piu essere con-
siderato come un elemento legato indissolubilmente allo sviluppo di
un tratto, ma come una struttura complessa che influisce in modo non
lineare e non deterministico sui meccanismi di sviluppo dell'individuo.
Conseguentemente le caratteristiche morfologiche non possono essere pitl
identificate soltanto secondo la loro posizione e funzione, ma a partire dal
processo che li ha generati.

Il rapporto tra informazione genetica e meccanismi dello sviluppo
determina un “paesaggio dei possibili” o, in termini piti geometrici, uno
spazio di cammini evolutivi potenziali. Questo spazio non presenta geo-
metrie semplici, né tanto meno ¢ una tabula rasa dove la selezione natu-
rale possa disegnare liberamente i percorsi dell’evoluzione. In realta, il rap-
porto tra geni e sviluppo (un rapporto a sua volta mutabile) fornisce allo
spazio delle possibili variazioni una precisa struttura, ostacolando trasfor-
mazioni in certe direzioni e favorendone altre. Questo “paesaggio” mate-
matico e dinamico, fatto di vincoli e possibilita, condiziona di fatto il
cambiamento evolutivo, poiché la selezione naturale interviene eventual-
mente soltanto per favorire o sfavorire cio che in qualche modo si € gene-
rato durante lo sviluppo. Inoltre, la geometria di questo spazio dei processi
di sviluppo non ¢ in una relazione di corrispondenza biunivoca con lo spa-
zio delle forme che questi processi producono. Le stesse dinamiche di svi-
luppo possono produrre forme alternative di uno stesso organismo.

Il La complessita degli organismi viventi non proviene solo dai
loro geni

Negli ultimi decenni, in particolare con lo sviluppo delle ricerche in bio-
logia dello sviluppo e sull’epigenetica, ci si € resi conto che la complessi-
ta di un organismo vivente non ¢ per nulla direttamente proporzionale
al numero di geni che esso possiede; il che lascia presumere che un altro
tipo di proprieta e processi sia alla base della morfogenesi e dell’evoluzio-
ne. Innanzitutto la mappatura del genoma umano e di molte altre specie
ha mostrato che i geni umani sono molto meno di quanto ci si aspettas-
se; infatti, invece dei 100.000 attesi, sono circa 23.000: solo qualche cen-
tinaio in piu del topo e meno del doppio di un verme. Inoltre, i geni de-
gli organismi superiori (eucarioti) sono spezzettati, in quanto le porzioni
che contengono le informazioni per costruire le proteine (esoni) sono in-
terrotte da sequenze (introni) non utilizzate per questo scopo. E molti di
loro “viaggiano” da un sito a un altro della stessa sequenza di DNA geno-
mico assolvendo ogni volta a funzioni diverse. Gli introni (non codificanti)
sembrano svolgere un ruolo importante nello sviluppo embrionale e nei
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processi cellulari fondamentali. Recentemente é stata avanzata l'idea, cor-
roborata da una serie di dati sperimentali di chiara rilevanza, secondo la
quale: (i) la lunghezza degli introni nel genoma umano ¢ stata determinata
dall'accumularsi — durante I'evoluzione — di sequenze funzionali che oggi
troviamo conservate; (ii) la localizzazione lungo gli introni di tali sequen-

ze conservate indica che molte di esse hanno un ruolo nel-
la corretta formazione degli RNA messaggeri, (3] cioe del-
le molecole che funzionano da stampo per la sintesi delle
proteine; (iii) alcuni geni contengono un gran numero di
sequenze conservate negli introni. L’espressione di questi
sembra avere un ruolo nello sviluppo di un organismo dal-
lo stato embrionale a quello adulto; (iv) i geni che sono at-
tivi nel cervello hanno pit sequenze introniche conservate
di tutti gli altri.

Oggi si sa che il DNA possiede la struttura scoperta
da Watson e Crick nel 1953 solo se cristallizzato, mentre
negli esseri viventi esso puo assumere anche forme diverse
lungo la stringa a seconda della composizione locale in
basi e del contesto fisico-chimico in cui si
trova. [4] Questo fatto € di estrema rile-
vanza in particolare per la ricezione di
“segnali” che provengono dall'interno e
dall’esterno delle cellule e regolano il buon
funzionamento dei geni in modo che la
cellula risponda alle esigenze dell’adatta-
mento al contesto in cui si trova. I “segnali”
che arrivano al DNA sono in realta proteine
che costituiscono l'elemento terminale di
una catena facente capo ad altre molecole dello stesso tipo
situate sulla membrana della cellula e in grado di recepire
direttamente i segnali esterni (si chiamano infatti “recet-
tori”). L’attivazione e l'intensita di espressione dei geni
dipendono proprio dalla formazione di complessi tra le
forme complementari delle proteine segnale e delle speci-
fiche sequenze di DNA che si trovano a monte di essi.

di replicazione).

I11. Cambiamento e adattamento nei sistemi viventi

Una questione fondamentale riguarda il rapporto tra cam-
biamento e adattamento nei sistemi viventi, che ¢ legata
alle trasformazioni di cui essi sono capaci a fronte di im-
portanti modificazioni subite, alla loro tendenza a riorga-
nizzarsi per ristabilire un nuovo equilibrio, e al fatto di in-
traprendere un nuovo cammino evolutivo. L’evoluzione
degli organismi viventi, e in particolare quella della nostra
specie, ha comportato e comporta piu strategie di adat-
tamento per far fronte alle diverse mutazioni genetiche
e alterazioni dell’'ambiente. Osservazioni recenti sulle dif-
ferenze tra noi e i primati a noi vicini sembrano avvalo-
rare questa ipotesi. L’analisi dei genomi di questi ha per-
messo infatti di scoprire che essi assomigliano moltissimo

[4] Il DNA puo esistere almeno in

due categorie di forme fondamentali
(ognuna delle quali ammette diverse
altre forme): 1. La forma circolare
esistente nei procarioti, mitocondri,
cloroplasti, virus (un cromosoma ad
anello associato a proteine, un’origine
di replicazione). 2. La forma lineare la
troviamo nei virus, sia single strand
che double strand, eucarioti (piu origini

[3] Tradizionalmente all’lRNA si
associano due ruoli principali: quello di
trasferire I'informazione genetica sotto
forma di mRNA e quello di intervenire
nella sintesi proteica come rRNA e
tRNA. In aggiunta a cio, le attivita
catalitiche degli RNA (ribosomiali) e

di piccoli RNA non codificanti, sono
considerate fondamentali in processi
post-trascrizionali come lo splicing

e le modificazioni dell’rRNA negli
eucarioti. Nei batteri al contrario, il
potenziale regolatorio del’RNA sembra
essere svolto principalmente da piccoli
RNA che controllano diverse funzioni
biologiche accessorie dei microbi.
Recentemente sono stati identificati
circa 140 “small
RNA” (sRNA)
non codificanti
nei batteri, la
maggior parte
dei quali si trova
in E. coli, mentre
un numero
minore e stato
caratterizzato

in altri
microrganismi,
molti dei quali
patogeni. E stato
osservato che
questi RNA non
codificanti regolatori sono coinvolti
nel controllo di diversi processi

quali la replicazione plasmidica, la
trasposizione negli eucarioti e nei
procarioti, la replicazione fagica e
virale, la virulenza batterica, le risposte
batteriche a cambiamenti ambientali
e nel controllo dello sviluppo degli
eucarioti inferiori. Tuttavia la funzione
di molti mRNA rimane ancora da
chiarire, anche se da numerosi studi
sono stati identificati tre generali
meccanismi d’azione di queste piccole
molecole. Alcuni sSRNA sono parte
integrante di complessi RNA-proteina
come I’'RNA 4.5S che interviene nella
secrezione delle proteine e ’ARNasiP
che possiede attivita catalitica in

vitro. Alcuni sRNA, invece, mimano

le strutture di altri acidi nucleici;

un esempio & ’'RNA 6S che lega

il fattore & del’lRNA polimerasi,
cambiando l'affinita di quest’ultima
per il promotore. GlisRNACsrBe
CsrC, invece, possiedono sequenze

di ripetizioni multiple che legano

la proteina CsrA, presenti anche su
mRBNA. Lultimo meccanismo d’azione,
il pit comune e maggiormente
caratterizzato, prevede 'appaiamento
degli sBRNA con sequenze
complementari al messaggero target
regolando cosi I'espressione genica.
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al nostro (le differenze tra noi e lo scimpanzé sono dell’ordine dello 1 —
3). Recentemente si € cominciato a capire come mai nonostante le nostre
grandi differenze di comportamenti e modi di vita dagli altri primati, i
nostri genomi sono tanto simili. La risposta, o quantomeno una parte di
essa, sembra trovare conferma nel fatto che nella nostra evoluzione una
parte molto piccola del nostro corredo genetico ha giocato un ruolo mol-
to importante. Questa parte ha essenzialmente a che fare con il nostro
cervello, come risulta dal fatto che alcuni geni che regolano questi carat-
teri si sono evoluti molto piul rapidamente in noi che negli altri, sia per
la porzione codificante che per le zone regolatrici dell’espressione. Questi
geni hanno a che fare, non a caso, da un lato con la percezione dei segna-
1i e dall’altro con 'accrescimento dopo la nascita della corteccia cerebrale,
essenzialmente attraverso l'aumento del numero di connessioni (sinapsi).
La grande plasticita della corteccia cerebrale e 1'elevatissima densita delle
interazioni che operano in essa, anche grazie all’esistenza di innumerevo-
li relazioni retroattive (movimenti, azioni, decisioni, ecc.) con I'ambiente,
spiegano 'enorme variabilita nei comportamenti e la grande differenzia-
zione culturale della nostra specie, nonché I'enorme capacita di memoriz-
zazione ed elaborazione di informazione e di conoscenza del nostro cer-
vello. Da un punto di vista prettamente neurofisiologico (che certo non
spiega tutto), questo puo utilizzare ben cento miliardi di neuroni, a fron-
te di soli 23.000 geni e fra questi si possono formare un miliardo di mi-
liardi di connessioni diverse dando al sistema una plasticita veramente
straordinaria.

Per concludere questo paragrafo, vorremmo mettere 'accento su
due punti importanti. (i) Nelle scienze della vita si possono elaborare delle
leggi locali e proporre dei modelli esplicativi parziali e provvisori e non,
come spesso si € cercato di fare e ancora si pretende, un'unica, onnicom-
prensiva, teoria dello sviluppo e dell’evoluzione che descriva e chiarisca in
modo esauriente il passato e il presente e sia anche in grado di prevedere
il futuro. (ii) Appare sempre piul chiaro che il fenotipo non ¢ totalmente
determinato dalla semplice trascrizione e traduzione dell'informazione
contenuta nel DNA. Non é d’altra parte nemmeno vero che il fenotipo sia
determinato del tutto e in senso lato dall’ambiente.

In realta ci sono diversi livelli di incidenza dei contesti sul rapporto
tra genotipo e ambiente nella continua interazione che determina il feno-
tipo, a seconda del gruppo di organismi che si osserva. Inoltre, I'impatto
dell’ambiente sul genotipo ¢ in generale mediato da processi epigenetici
di tipo spaziale e chimico relativi all’azione dei numerosi sistemi complessi
di interazione (nei quali sono coinvolti decine e decine di fattori regola-
tori e coregolatori trascrizionali e post-trascrizionali — cioé numerose fami-
glie di proteine e numerosi tipi di RNA - durante lo sviluppo embrionale
e il differenziamento cellulare) tra i diversi componenti macromoleco-
lari, cellulari e tessutali di un organismo vivente. E tale rapporto dipende
anche da parametri interni che controllano e organizzano la dinamica di
un sistema vivente, ad esempio dalla sua robustezza intrinseca e capa-
cita alla variazione. Per potersi diversificare enormemente durante l'e-
voluzione i sistemi viventi hanno saputo inventare strategie di cambia-
mento e di adattamento molto diverse, le quali escludono 1'esistenza di
un’'unica teoria dell’evoluzione che tenga conto contemporaneamente
di tutti gli aspetti della multiversita biologica. Inoltre, i diversi livelli di
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organizzazione degli esseri viventi si realizzano a scale spaziali e temporali
molto diverse, dove i cambiamenti possono avvenire sia seguendo dei pro-
cessi continui sia dei processi discreti per “rotture” o “salti”, e dove molte
delle attivita che intervengono combinano fattori vincolanti, in partico-
lare di tipo geometrico o selettivo, e fattori aleatori, ad esempio di natura
cinetica o energetica. Quello che si osserva in generale analizzando le rela-
zioni tra i contesti interni ed esterni dei sistemi viventi ¢ che i pit impor-
tanti generatori di variabilita fanno intervenire, contemporaneamente e
successivamente, entrambi i processi e ambedue i fattori.

IV.  Alcune riflessioni sulla nozione di informazione biologica

Nell'ottica che si é cercato di delineare nel precedente paragrafo, vorrem-
mo riflettere sul significato della parola informazione e su quello della
quantita di informazione negli organismi viventi. Spesso si attribuisce a
un segmento di DNA la proprieta di avere (e di trasmettere) informazio-
ne, vale a dire un certo contenuto di informazione. Ma un frammento di
DNA non contiene informazione, esso la acquisisce nel momento in cui
entra a far parte di un sistema di relazioni e di interazioni in seno al qua-
le questa informazione puo essere scambiata. E attraverso questo scambio
che l'informazione acquisisce un “senso”, cioé contribuisce alla costruzio-
ne di una struttura e di una funzione, piu precisamente di una struttura
funzionale. In altre parole, il senso biologico cambia cambiando il senso di
riferimento, e al di fuori di un sistema di riferimento non c’é “vera” infor-
mazione (ci pud essere eventualmente “rumore”). Questo ¢ un aspetto im-
portante per cogliere il ruolo del gene, questa sorta di “entita” da cui deri-
verebbe tutto. Il gene svolge una funzione all'interno di un contesto, al di
fuori del quale perde il suo ruolo.

A questo proposito il matematico e filosofo francese René Thom
ha fatto alcune riflessioni significative, con le quali mette in discussione
due idee cardine del paradigma della biologia molecolare: primo, l'idea
che lo sviluppo degli organismi avvenga secondo un flusso unidirezionale
e lineare che va dal genotipo al fenotipo; secondo, l'idea che vede nel DNA
il depositario esclusivo dell'informazione genetica e delle principali fun-
zioni biologiche. Egli scrive:

Partir du génome afin de construire la totalité de I'organisme et son évolution tem-
porelle reléve du domaine de la croyance. La correspondance génotype et phéno-
type est une pure et simple boite noire dont on ne connait que quelques articu-
lations, toutes dans le sens génotype - phénotype, parce que celles qui vont dans
un sens inverse heurteraient le dogmatisme antilamarkien qui régne actuellement.
(..) L'ADN n’a pas I'exclusivité de toute I'information concernant 'humain. Les
génes contiennent certes le plan de leur propre structure et celui des protéines,
mais non pas la globalité de I'information morphogénétique. Cela signifie que le

génome n'’est pas le métabolisme global. Il n’est que la partie fixe de ce

dernier. Il est donc le résultat du métabolisme et non l'inverse. [5] Les [5] Su questo punto fondamentale, la
posizione di Thom & molto simile a
quella di Freeman Dyson esposta in

formes sont des structures dynamiquesliées a des invariants. Certes, les
génes participent a la morphogeneése globale; ils sont toutefois stabili-  (Dyson 1999).
sés par la morphogeneése elle-méme. (...) Il y a une aura de mécanismes
qui entoure toute forme. (..) Le géne participe donc d une structu-

re dynamique plus globale. Voila le sens de la relation synthétique entre génes et
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formes. Notons aussi qu'il n'y a aucune raison de penser que la force a en principe

un statut ontologique plus important que celui de la forme». (Thom 1980, 126-127)

Lo stato delle conoscenze attuali consente di affermare che il genoma ¢
tutt’altro che fisso: in realta, € una struttura altamente dinamica che puo
mutare piu volte e in pit modi nel corso di uno stesso ciclo cellulare. In al-
tre parole, il genoma appare oggi non come una semplice raccolta di geni
ordinati lungo i cromosomi ma come un sistema altamente strutturato e
dinamico in cui delle relazioni si possono stabilire anche fra geni situati a
distanza. Nel genoma avvengono continue variazioni non solo ad opera di
mutazioni ma anche per intervento di particelle di DNA estranee, che si
inseriscono nelle sequenze nucleotidiche normali di batteri, piante e ani-
mali. Nel genoma eucariotico solo il 2 di questi elementi trasferibili (tra-
sposoni) € dato da frammenti di DNA che si trasferiscono da un punto
all'altro dei cromosomi: la parte di gran lunga piu importante ¢ data dai
retrotrasposoni che provengono da RNA che ha subito il processo di tra-
scrizione inversa, trasformandosi in DNA. Cio si verifica, ad esempio, nel
caso dei virus oncogeni e dell’HIV agente dell’AIDS (retrotrasposoni e re-
trovirus). La quantita dei trasposoni inseriti nel DNA in cui producono
sequenze ripetute ¢ altissima. Considerati inizialmente privi di valore, un
DNA junk o parassita, la loro importanza nel funzionamento del DNA ¢
gradualmente emersa ed oggi ¢ stata chiaramente stabilita nei processi re-
golativi del DNA con influenza sulla normale fisiologia e morfogenesi della
cellula. I trasposoni partecipano all’evoluzione del genoma essendo coop-
tati in ruoli strutturali e regolatori. Non sono elementi genetici autonomi
ma piuttosto agiscono di concerto con il genoma preesistente e cambiando
la loro posizione sullo stesso cromosoma o su cromosomi differenti (sono
quindi elementi trasponibili o sequenze “mobili” di DNA) entrano nelle
reti regolative del genoma che li ospita. Si comportano quindi pit1 da sim-
bionti che da parassiti.

Come osservato da Girard e Freeling (1999), 'inserzione di traspo-
soni puo alterare sia il livello dell’espressione genica che il profilo spa-
ziale di espressione di geni adiacenti, inducendo effetti regolatori di
tipo quantitativo e qualitativo. I trasposoni possono contenere anche
induttori (enhancers) con specificita tissulare, come promotori (promo-
ters) di sistemi di espressione genica e anche, attraverso fattori trans
e cambiamenti epigenetici quali la metilazione, agire come soppressori
e silenziatori di geni. I trasposoni hanno quindi un importante ruolo
sia nella mutazione che nella riorganizzazione del genoma. Dati recenti
indicano che la stessa telomerasi possa essersi evoluta da trasposoni o
possa aver dato origine a varie famiglie di retroelementi e che quindi i
trasposoni giochino un ruolo fondamentale anche nella divisione cellu-
lare. Inoltre sembra importante il loro ruolo in fenomeni immunitari
ad esempio nella ricombinazione in linfociti di Vertebrati. I trasposoni,
prodotti in gran parte attraverso I'RNA e non direttamente dal DNA,
rappresentano quindi una fonte effettiva e importantissima di rinno-
vamento del genoma e delle sue attivita informazionali. In sostanza
agendo come simbionti integrati ripropongono oggi quanto si e verifi-
cato attraverso l'integrazione anche a livello genotipico di simbionti pro-
carioti nella formazione degli organelli della cellula eucariotica. La tra-
scrizione inversa negli Eucarioti puo anche avere il ruolo di conservare
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ribotipi vantaggiosi nel DNA e poi, con evidente ruolo evolutivo, trasfe-
rirli nella linea germinale.

Piti importante ancora ¢ la rete che si instaura tra i geni: in un con-
testo in cui i geni abbiano un’informazione che acquisisce un preciso signi-
ficato, la complessita di un individuo dipende non solo da quanta infor-
mazione possiede, ma anche dalla capacita di ottimizzare l'informazione
disponibile e dal contenuto dei suoi messaggi, pertanto dalla sua “qualita”.
Gia negli anni ‘60, C. H. Waddington e R. C. Lewontin mettevano in luce
come, se alla complessita biologica dell'individuo dovesse corrispondere
un incremento di quantita d'informazione, le ricombinazioni possibili in
termini evolutivi sarebbero state troppo lente. In altre parole, un numero
eccessivo di geni renderebbe impossibile 1a comparsa di quei nuovi assor-
timenti genici che, una volta selezionati, consentono 'adattamento degli
organismi ai cambiamenti ambientali. Ora il “dogma centrale” della bio-
logia molecolare, cioé I'idea che dal DNA all'RNA alle proteine vi sarebbe
un flusso unidirezionale di informazione e tutte le proprieta degli orga-
nismi deriverebbero da questo flusso, ha ignorato per molti anni il conte-
nuto proteiforme e i diversi significati dei geni. Come gia ¢ stato detto, un
frammento di DNA non ha di per sé informazione né per la sua duplica-
zione né per la sintesi proteica, ma ha bisogno di un contesto in cui questo
si realizzi. In altre parole, I'informazione emerge dal contesto delle rela-
zioni e non € una proprieta inerente al singolo elemento chimico, come di
deduce, invece, dalla logica del dogma centrale.

I1 progetto (di mappatura completa del) genoma ha messo in luce
alcuni limiti del dogma centrale, basato come abbiamo appena visto sull’i-
potesi che i geni e un codice genetico siano in grado di spiegare tutte le
caratteristiche di un individuo, poiché, in realta, quello viene chiamato
“codice genetico” € solo uno dei codici necessari. E sicuramente necessario
il classico codice genetico, ma servono anche altri “codici” di natura strut-
turale che consentono il riconoscimento tra proteine e acidi nucleici, come
negli esempi della polimerasi e del ribosoma. Tutti conoscono la distin-
zione tra proteina come sequenza e come struttura biologicamente attiva:
infatti non basta la sequenza degli aminoacidi, ma occorre una particolare
struttura o conformazione spaziale affinché la proteina sia biologicamente
attiva. La struttura, pero, non ¢ terminata unicamente dalla sequenza e,
quindi, dall'informazione del gene; essa, infatti, dipende anche dalle con-
dizioni chimico-fisiche in cui la proteina si trova. Molti dati sperimentali
e modelli teorici che ne danno interpretazioni plausibili, confermano che
la sequenza non determina da sola la struttura ma occorre un contesto e
delle interazioni che implicano in qualche modo altri codici e processi di
altra natura.

Analogamente al linguaggio umano, dove le parole, a un primo
livello, sono sequenze di elementi di un alfabeto, ma dove

il senso appare solo se esse formano delle frasi coerenti [6]  [6] Naturalmente, non esiste un
criterio unico e universale di coerenza

costruite sulla base di una grammatica e una sintassi e
capite e comunicate in un contesto semantico intersogget-
tivo (cioé condiviso da una comunita di soggetti), anche
il linguaggio genetico ¢ costituito di parole, frasi, ecc., ma affinché esse
acquisiscano un significato biologico € necessario che vengano ricono-
sciute, lette, interpretate a attivate da altri “codici”, in particolare epige-
netici (che non hanno a che fare con le sequenze delle basi nucleotidiche)

linguistica.
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e da processi di natura cellulare ed extracellulare. Il codice genetico per-
mette di far corrispondere all’alfabeto degli acidi nucleici quello delle pro-
teine, ma conosciamo ancora poco della grammatica e della sintassi del
DNA e delle proteine, e conosciamo ancora meno i contesti semantici che
sono necessari per le corrette relazioni tra i geni e le proteine e per garan-
tire la loro corretta struttura e funzione. Il genetista Richard C. Lowentin
ha osservato a tal proposito quanto segue:

Gli scienziati generalmente affermano che i geni fanno o fabbricano le proteine
e che la molecola di DNA si auto-riproduce. Il problema é che questo modo di
pensare € una estrema semplificazione di cid che accade: prima che il gene faccia
quello che si dice, occorre prima di tutto che il metabolismo abbia integrato i se-
gnali e i “marcatori” (che sono proteine) che attivano il gene, e poi che la catena
che lo contiene sia in contatto con il metabolismo della cellula. In realta, i geni da
soli non possono fare granché: un gene non ¢é la causa della sintesi di una proteina,
ma piuttosto 'agente di un processo molto pit1 complesso a proposito del quale i
biologi molecolari ignorano ancora molte cose. (..) Gli scienziati usano anche un’al-
tra formula, altrettanto equivoca che quella precedente, dicendo che il gene ¢ lo
“schema direttore” di una proteina, o la fonte di una “informazione” che determina
una proteina. Pertanto, le proteine non potrebbero essere fabbricate senza i geni e
il resto del metabolismo cellulare. (...) Gli scienziati dicono anche che la molecola
del DNA si auto-riproduce poiché partecipa direttamente al processo di duplica-
zione. Ma in realta, ¢ il metabolismo della cellula, nel contesto molto particolare
della divisione cellulare, che rende possibile la duplicazione del DNA. Questo abuso
di linguaggio non ¢ qualcosa di innocente: molti infatti attribuiscono al materiale
genetico di un essere vivente un potere misterioso e autosufficiente che sta al di
sopra delle altre componenti dell’organismo. Ma ¢ proprio I'organismo degli esseri
viventi nel suo insieme che si “auto-riproduce”, o piti esattamente che possiede la
capacita di riprodursi: essa avviene parzialmente attraverso il rinnovamento dei
tessuti costituenti gli organi grazie alla divisione cellulare, e integralmente gene-

rando una nuova progenie grazie alla riproduzione sessuata (Lewontin 1999, 18-19).

E importante notare che esiste una differenza fondamentale tra “codice
genetico”, cioé l'insieme delle informazioni trasmesse nella sequenza del
DNA, e il genoma, ossia l'insieme del patrimonio genetico che caratte-
rizza ogni organismo vivente e che comprende sia i geni codificanti che
quelli non codificanti. Il codice genetico ¢ quasi universale (¢ identico in
molti organismi viventi ma non in tutti) e costituisce per cosi dire solo la
grammatica e la sintassi degli acidi nucleici (DNA e RNA) e del processo
di biosintesi delle proteine: cosi viene chiamata la relazione biochimica tra
una delle 61 triplette codificanti di basi e uno dei 20 aminoacidi che com-
pongono le proteine. Ma con la stessa grammatica e sintassi di una lingua
possiamo creare e comunicare informazioni assai differenti: da un insulto
a una lettera d’amore. Cosi accade per il DNA: utilizzando lo stesso “co-
dice genetico” é possibile costruire un numero praticamente infinito di
sequenze geniche o genomi. In questa diversita ¢ da rinvenire la varieta
molecolare nell’architettura biochimica degli organismi viventi, la qua-
le, a sua volta, costituisce il “materiale biologico” con cui viene costruito
e funziona l'intero organismo. Il genoma delle diverse specie viventi, ov-
vero l'insieme di questa “informazione genetica” contenuta nel DNA, &
tutt’altro che identico in ogni organismo, e anche all'interno di una stessa
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specie come quella umana esistono rilevanti differenze.

I1 riduzionismo biologico, riproposto in chiave molecolare a par-
tire dal sequenziamento del genoma umano, presenta dei limiti intrinseci
fondamentali. La questione ¢ epistemologicamente e culturalmente deci-
siva. Che la struttura individualmente differenziata dei nostri geni forni-
sca a ciascun individuo che viene al mondo un contributo biologico-ere-
ditario diverso ¢ un dato ormai ben documentato. Ma cio che noi siamo
anche sotto il solo aspetto biologico non € determinato univocamente dal
nostro genoma: in realta esso si sviluppa attraverso un complesso processo
di interazione tra numerose componenti, quali quelle genetiche, cellu-
lari, tissulari, organismiche e ambientali. Per non parlare delle dimensioni
cognitive, emotive, affettive e sociali della vita umana, frutto non solo
delle caratteristiche neurologiche di ciascun individuo ma del complesso e
dinamico tessuto di relazioni che ognuno di noi intrattiene con altri esseri
umani e con il suo ambiente vitale (naturale ed antropico).

La visione riduzionista basata sul determinismo genetico ¢ di fatto
necessaria alla trasformazione del soggetto vivente in oggetto inanimato.
La trasformazione in oggetto sia delle parti che dell'intero corpo del sog-
getto vivente ¢é preliminare all'idea che quest'ultimo possa essere equipa-
rato ad una macchina, in cui, sostituendo alcuni geni, si ottiene un nuovo
organismo, con nuove caratteristiche predeterminate a scelta. Se poi esiste
un gene per ogni caratteristica e se si puo inserire o togliere geni a piacere,
ecco l'illusione che esiste una cura per tutte le malattie.

In realta, la gran parte delle malattie gravi e ormai tra le piu dif-
fuse nei paesi sviluppati (e massicciamente industrializzati), quali tumori,
diabete, malattie cardio-vascolari e neurodegenerative, sono piu legate
ad altri fattori come quelli epigenetici, all'ambiente in cui viviamo e ai
nostri modi di vita che ai nostri geni. E quand’anche la sequenza di deter-
minati geni permette di predire un certo rischio di sviluppare una delle
malattie menzionate, cio accade in generale in termini di probabilita assai
debole all'interno di una popolazione data, e mai per un determinato
individuo. Il fatto é che non si possono piu separare gli effetti dei geni
da quelli dell’ambiente, perché questultimo influisce sul modo in cui un
organismo utilizza i suoi geni. E se a questo si aggiunge che due persone
geneticamente identiche (tutti gli esseri umani sono geneticamente simili)
acquisiscono nel corso della loro vita delle modificazioni epigenetiche che
inducono modalita differenti nell'utilizzo degli stessi geni, partecipando
cosl alla costruzione della loro individualita biologica, si capisce allora che
uno degli obiettivi prioritari delle ricerche sul vivente deve riguardare lo
studio delle relazioni complesse e mutabili tra il nostro materiale genetico
e l'ambiente in cui viviamo e con il quale il nostro organismo intrattiene
un costante e attivo rapporto di scambio. Ed ¢ per questo che la frontiera
considerata a lungo assoluta tra i geni e I'ambiente, o anche tra innato e
acquisito, si € attenuata e per certi aspetti dissolta, lasciando il posto a una
nozione piu ricca e aperta, quella di una interazione permanente tra i geni
e iloro ambienti (interni ed esterni).

Cio che ¢ “scritto” nei geni (il loro alfabeto chimico) non coincide
con il loro “stato” e la loro “attivitd” né tantomeno si pud identificare con
la nostra identita (quello che noi siamo) e il nostro destino (quello che noi
saremo); piuttosto, essi si iscrivono in un campo di possibilita e di vincoli
la cui attualizzazione (vale a dire espressione piu azione) dipende almeno
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in parte dalla storia personale di ciascuno, dall'ambiente e dallo stile di
vita di ogni individuo. Per esempio, la cartografia precisa del milione di
miliardi di connessioni nervose che si effettuano nel nostro cervello non
é “scritta” a priori nei geni ma emerge progressivamente dalle interazioni
fra neuroni, ed ¢ da queste interazioni che dipendono le loro diverse atti-
vita, cosl come la loro vita o morte. Ora, questa rete complessa, diversa
per ogni organismo, si modifica nel corso della nostra esistenza secondo la
nostra storia e il nostro ambiente. Quando si studia il vivente i suoi livelli
di organizzazione e le sue dinamiche, si ¢ quindi di fronte a reti di geni,
di proteine, di cellule, di organi, di individui, di specie, di ecosistemi eco-
logici e dell’intero ecosistema terra: in ognuno di questi livelli emergono
delle nuove interazioni e funzioni, e la gran parte dei componenti si rivela
essere, per usare le parole di Blaise Pascal, «cose al contempo causanti e
causate». Le catene di causalita sono in effetti multidirezionali, con degli
effetti di retroazione, amplificazione o inibizione. L'interno, vale a dire i
geni e le strutture macromolecolari e cellulari entro le quali agiscono, e l'e-
sterno, ossia i diversi ecosistemi e contesti ambientali, si interpongono e
formano una maglia di correlazioni. Richard Lewontin ha scritto che “un
essere vivente ¢ allo stesso tempo il luogo e il prodotto di questa intera-
zione”. Nella maggior parte delle situazioni i fattori interni e quelli esterni
agiscono di concerto ed entrambi pesano nel determinare una certa stabi-
lita o instabilita della “materia” vivente e della materia pensante; lo stesso
vale per i meccanismi innati e i caratteri acquisiti, e nel caso della specie
umana e dei primati, per la natura e la cultura.

V. Oltre il paradigma del determinismo genetico

Indichiamo ora alcuni limiti del paradigma del determinismo genetico.
Nelle ultime due decadi si sono messi in luce in particolare gli elemen-
ti seguenti. 1. I geni non presentano solamente una realta fisico-chimica,
ma una realta molto piu complessa di tipo strutturale e funzionale e una
loro specificita biologica. 2. Nello studio dei sistemi biologici ¢ importante
che si consideri l'attivita di regolazione e di controllo che esercitano i fe-
nomeni extracromosomici e cellulari a monte e a valle della trascrizione. 3.
L’espressione dei geni non solo appare legata ai processi dello sviluppo ma
inoltre ogni gene deve essere regolato in connessione con altri geni. In piu,
le manifestazioni variabili di molti geni (la loro ridondanza funzionale)
sembrano poter essere spiegate unicamente supponendo una certa cono-
scenza dei meccanismi della morfogenesi. 4. Un altro punto importante
che inficia uno dei dogmi della biologia molecolare, ¢ I'aver riconosciuto
recentemente che non esiste un meccanismo unico di regolazione geneti-
ca, bensi pit processi di regolazione legati funzionalmente tra di loro. Basti
pensare al caso del batterio Escherichia coli, in cui agiscono diversi tipi di
regolazione, ad esempio di trascrizione.

Benché non si abbia ancora una vera spiegazione di tale processo, si
hanno tuttavia molteplici dati sperimentali e teorici che conducono a fare
l'ipotesi secondo la quale la regolazione dell’espressione genetica svolge
un ruolo fondamentale per la costruzione di quella che possiamo chia-
mare la complessita strutturale e funzionale dei geni. Tale complessita
permette di distinguere tra proprieta geometrico-topologiche, proprieta
dinamiche e proprieta biologiche dell’espressione genica. In particolare le
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proprieta geometrico-topologiche possono aiutare a capire come e perché
gli auto-assemblaggi macromolecolari e le strutture auto-organizzate sot-
tostanti ai processi genetici presentano una certa robustezza e stabilitd,
e cid nonostante 1'azione di fluttuazioni energetiche e di diversi tipi di
instabilita biochimica in parte aleatorie che possono spingere gli organismi
viventi (in quanto sistemi altamente dinamici) verso uno stato lontano
dall’equilibrio termodinamico.

Facciamo un esempio, che ha per giunta a che fare con la questione
piu generale di come arrivare a descrivere e analizzare la dinamica dell’or-
ganizzazione cellulare. In particolare, si tratta di spiegare il perché certe
molecole sono localizzate nel nucleo della cellula invece che nel citoplasma,
o inversamente. In realta, la selezione che si opera tra questi due compar-
timenti ¢ fondata su un gradiente dinamico di una piccola proteina chia-
mata (Ran) che si manifesta in due stati opposti: I'uno, ricco in energia
(Ran-GTP), e l'altro meno energetico (Ran-GDP). Questa proteina, nella
sua forma ricca in energia, si trova nel nucleo, e nella sua forma povera in
energia, nel citoplasma. Questo significa, quindi, che e questo gradiente
energetico a essere letto in due modi del tutto distinti dalla cellula, I'uno
inverso dell’altro: in un modo dalle molecole che preferiscono I'ambiente
nucleare, nell’altro modo da quelle che preferiscono I'ambiente citopla-
smatico. Percio, al di 1a della specificita del modo di lettura, un gradiente
svolge comunque un ruolo importante nell’organizzazione e attivita cellu-
lare. La cosa ¢ tanto piu sorprendente poiché le molecole nucleari e quelle
citoplasmatiche non cessano di muoversi tra i due compartimenti della
cellula. Si tratta dunque di un sistema il cui comportamento ¢ tipico dei
sistemi lontani da un certo equilibrio termodinamico: cio significa che
una certa quantita di energia e dissipata in permanenza al fine di mante-
nere delle specie molecolari attive in due compartimenti cellulari distinti.
E questo vuol dire anche che le molecole sono capaci di «leggere» e «rico-
noscere» 1 gradienti di energia.

VI.  Alcune idee fondamentali delle ricerche attuali in biologia

Sulla questione delle sequenze del DNA e dell'informazione biologica, oc-
corre dire che la sequenza del DNA non contiene tutta l'informazione ne-
cessaria per produrre un organismo. In altre parole, il DNA genomico non
¢ il solo a fornire 'informazione biologica, innanzitutto per il fatto, come
si e cercato di spiegare prima, che in molti casi rilevanti i geni sono espressi
all'interno di un contesto epigenetico e sono attivati in relazione con una
specifica attivita regolatrice di tipo cellulare che opera nel corso dello svi-
luppo embrionale e della morfogenesi.

Lo stesso dogma centrale della biologia molecolare, secondo il quale
le sequenze del DNA definiscono in modo lineare, univoco e predetermi-
nato le sequenze di ogni singola proteina, in modo tale che l'inverso non
accada (detto diversamente, la sequenza del DNA contiene tutta l'infor-
mazione necessaria per produrre una proteina secondo un flusso unidire-
zionale), € ormai riconosciuto essere sostanzialmente falso e in ogni caso
parziale. Si pensi, ad esempio, al fatto che il codice genetico puo essere (in
parte o del tutto) degenerato; oppure al fenomeno ancora pitl importante
dell’esistenza di regioni non codificanti del DNA che possono variare senza
che vi sia alcun effetto sul prodotto finale della proteina. Negli organismi
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eucarioti, come abbiamo gia visto, queste regioni non codificanti si ritro-
vano sia all'interno di uno stesso gene sia tra geni diversi. In conseguenza
di questo e di altri fenomeni complessi collegati, la sequenza del DNA e il
codice genetico non sono affatto sufficienti per poter predire la sequenza
di una proteina. Si ha bisogno di altri elementi importanti per spiegare il
fenomeno sopra descritto, ad esempio si ha bisogno della nozione di fron-
tiera tra regioni codificanti e regioni non codificanti.

Il punto fondamentale € che la descrizione e la comprensione pro-
fonda dell'intero organismo richiede la conoscenza dell'insieme delle pro-
teine e degli RNA prodotti dal proprio genoma, e anche la conoscenza
di come questo complemento fondamentale dell’'organizzazione biolo-
gica cambia in funzione dello sviluppo (embriogenesi e morfogenesi) e
dell’'ambiente. A questo proposito ci appare importante mettere 'accento
sui seguenti punti.

i) Grazie alla produzione di pit RNA messaggeri attraverso processi
alternativi degli RNA, si ha spesso una grande varieta di forme di
proteine umane. La variazione degli RNA messaggeri puo avvenire
secondo modalita differenti. Si puo avere produzione di molteplici
RNA messaggeri a partire da uno stesso gene. I diversi tipi di cam-
biamento nella struttura degli RNA messaggeri possono essere
regolati in vari modi, a seconda del genotipo sessuale, del differen-
ziamento cellulare, o dell’attivazione di un certo tipo di segnalazi-
one cellulare.

ii) Una scoperta recente relativa alla Drosophila costituisce un esem-
pio affascinante che mostra la sottilita dei cambiamenti struttur-
ali che puo subire una proteina, ed ¢ la prova che un gran numero
di proteine puo essere prodotto da un singolo gene utilizzando lo
splicing alternativo. In termini pit1 generali, lo splicing alternativo
¢ quel processo attraverso il quale, mediante un diverso arrangia-
mento degli esoni (regioni di RNA codificanti), da uno stesso gene
possono derivare diverse proteine, dette isoforme, che esercitano
funzioni biologiche differenti a livello della cellula. Si consideri che
il genoma della Drosophila contiene circa 13.600 geni, mentre il
singolo gene DSCAM puo produrre tre volte tanto il numero di
proteine. Da molti anni si ha il problema di capire come mai a un
organismo complesso come il moscerino di Drosophila gli basti un
cosi piccolo numero di geni per produrre l'insieme delle sue fun-
zioni. E chiaro che, grazie al processo dello splicing alternativo, il
numero di geni non ¢ un criterio fondamentale per capire la comp-
lessita proteica di un organismo. Infatti, nel caso specifico consider-
ato qui, lo splicing alternativo permette di amplificare il prodotto
genico da cinque a dieci volte, ottenendo un numero di trascritti
molto piu alto rispetto ai geni presenti nel genoma umano.

iii) C’¢ infine un altro punto importante che si ricollega a quanto
appena detto. Esistono diversi altri tipi di informazione biologica
che provengono da proprieta chimiche, fisiche, conformazionali,
organizzazionali e ambientali degli organismi, ed esistono percio
differenti livelli d’organizzazione dei sistemi viventi.

La nozione di “informazione”, cosi pervasiva in biologia e parti-
colarmente nella biologia molecolare, puo apparire ambigua e limitata
dal momento in cui si prendono in considerazione processi altamente
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complessi come quelli dell’espressione e regolazione genetica e dell’atti-
vita cellulare. Legato a questo, c’¢ il problema dei limiti dell’approccio
riduzionista nelle scienze della vita. Per un biologo, il riduzionismo signi-
fica che le caratteristiche di un organismo vivente possono essere descritte
e spiegate unicamente e interamente in termini delle sue proprieta fisi-
che e chimiche. Il che ha come conseguenza di ridurre la biologia ad una
scienza pienamente riconducibile alle leggi della fisica e della chimica. Il
problema tuttavia é che, diversamente dalla fisica, i fenomeni biologici
sono estremamente complessi, si comportano ed evolvono in modo essen-
zialmente non lineare, non determinista e imprevedibile. Essi sono inoltre
un concentrato di memoria co-evolutiva e di storia ecosistemica. Infine,
gli esseri viventi non sono sistemi separabili o riproducibili come lo sono
gran parte dei sistemi fisici (classici e quantistici); tanto é vero che anche la
pitt piccola operazione o mutazione locale effettuata su un organismo puo
non solo ripercuotersi sull'intero organismo ma anche modificare in modo
spesso irreversibile il corso del suo sviluppo. In altre parole, nei sistemi
viventi non vale il principio di Curie dell’esatta simmetria tra le cause e gli
effetti, in molte situazioni avviene proprio il contrario, vale a dire che gli
effetti possono agire retroattivamente sulle cause e manifestarsi in modo
diversificato e asimmetrico a diverse scale spaziali e temporali. Per riassu-
mere, quasi tutti i fenomeni biologici sono intrinsecamente non riduzio-
nisti, nel senso che non possono essere spiegati in termini unicamente di
proprieta fisiche e chimiche, e nel senso che il suo funzionamento globale
non puo essere capito se lo si vede come la somma della funzionalita di
ogni sua singola componente. Come si € giustamente notato:

[..] The reductionist approach remains dominant, however, and system biology is
often seen as no more than integration of diverse data into models of systems. This
way of thinking needs to be changed if systems biology is to lead to an understand-
ing of life and to provide the benefits that are expected from it. The emphasis ought
to be on the needs of the system as a whole for understanding the components, not
the converse. (...) The development of biochemistry was driven by reductionism,
with cells separated into their components, which were then separated into small-
er components, and then studied in isolation. The reductionist stage was certain-
ly necessary, and 20™ century biochemistry could not have achieved the successes
that it did if components had never been studied one at a time. The time has come,
however, to move beyond this, beyond even studying the interactions of the com-
ponents with one another, because all of them form parts of a whole, and their
presence in the whole can only be understood by considering the needs of the
whole. As an example, many cases of cooperative feedback inhibition of metabolic
pathways|..] cannot be explained solely in terms of the components concerned, but
requires consideration of the whole system, including protein synthesis. (Cornish-

Bowden A., & M.L. Cirdenas 2005, 516-519, corsivo nostro)

Esistono diversi meccanismi biologici, per esempio quelli legati allo svi-
luppo embrionale e alla morfogenesi, che solo in minor misura dipendono
dal DNA genomico, e cio diversamente da quanto generalmente si pen-
sava fino a non molto tempo fa. Il ruolo pitt importante lo svolgono in-
fatti i fenomeni epigenetici quali il rimodellamento e la dinamica del-
la cromatina e l'architettura spaziale e funzionale del cromosoma. Questi
meccanismi controllano in parte il modo in cui si realizzano lo sviluppo
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dell’embrione e 'organizzazione cellulare dell’'organismo. Si ¢ ad esempio
potuto mostrare che in certe piante 'organizzazione e 'evoluzione di una
cellula cambiano in risposta a una o pit informazioni, a uno o piu processi
di tipo posizionale. In altre parole, molti tipi di cellule (vegetali e anima-
li) sono sensibili alla (e controllate dalla) posizione spaziale dei gradienti
di morfogeni agenti nei tessuti durante lo sviluppo embrionale. Le cellule
avrebbero dei “percettori” (oltre che dei “recettori”) capaci di rispondere
in modo differenziato alle diverse concentrazioni del gradiente. E come se
certi geni responsabili dello sviluppo di determinate parti dell’organismo
(allo stadio dell’embrione) si attivassero solamente allorché la concentra-
zione del morfogeno (o gradiente morfogenetico) é sufficientemente alta.
I1 grado di attivita del morfogeno lungo la catena di eventi legati a una
certa fase dello sviluppo dipende in parte dalla presenza di induttori o
promotori che aumentano il grado di adesione di questi morfogeni a certi
siti specifici di natura trascrizionale e post-trascrizionale. Questo significa
che le cellule in qualche modo “avvertono” la presenza di un morfogeno e
rispondono in modo differenziato, secondo la sua concentrazione. Non ¢
necessario che sia un induttore che “sente” per un fattore di crescita spe-
cifico, potrebbe anche essere un recettore localizzato sulla superficie della
cellula (la membrana cellulare). L'interpretazione dei gradienti morfoge-
netici € tanto piu convincente se non ¢ lineare, e la loro azione ¢ tanto piu
incisiva se non si limita sono a “diffondere”, ma anche a creare una connet-
tivita robusta alla scala globale dell’organismo. Si possono, infatti, usare
dei modelli detti “multi-gradiente” per descrivere certi meccanismi della
biologia dello sviluppo. Un modello semplice ¢ stato proposto per spiegare
lo sviluppo di certi motivi di “eyespot” che si formano sulle ali della far-
falla. Un primo gradiente corrisponderebbe alla diffusione lineare di un
morfogeno, il secondo gradiente avrebbe a che fare con ™interpretazio-
ne” di questo morfogeno; e lo spettro di sensitivita delle cellule coinvolte
differirebbe secondo le diverse regioni o i diversi domini morfodinamici
dell’ala.

VIl. Labiologia oltre il codice genetico, il ruolo di altri processi
nello sviluppo

E chiaro che i geni non sono tutto nella vita, e il codice genetico ¢ peraltro
incapace di spiegare molti processi biologici fondamentali dei sistemi vi-
venti, in particolare il rimodellamento della cromatina e ’'organizzazione
spaziale del cromosoma, la dinamica e mobilita del citoscheletro, la comu-
nicazione cellulare, i meccanismi soggiacenti alla formazione delle struttu-
re dell’organismo durante I'embriogenesi. In pit1, oggi si riconosce il ruo-
lo importante che svolgono certe proprieta non codificate geneticamente
come l'elasticita e deformabilita di certe strutture biologiche ai livelli ma-
cromolecolare, cellulare e dell'intero organismo per la regolazione e rige-
nerazione di certi processi fisiologici. Citiamo due esempi particolarmen-
te significativi: (1) il ruolo motore dell’elasticita di determinate membrane
biologiche nel processo dell’endocitosi; (2) il ruolo di forze e deformazioni
geometriche (si vedano Farge 2003, e Mistelli 2008) di tessuti embrionali
nel processo di regolazione di certi geni dello sviluppo che vengono espres-
si durante i primi stadi dello sviluppo dell’embrione di Drosophila, in
particolare nel corso della gastrulazione.
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Dacircauna trentina d’anni sisono individuatiicosiddetti geni dello
sviluppo la cui espressione rivela una sensibilita di tipo geometrico-dina-
mico, invece che genetico. Consideriamo brevemente il modello dell’em-
brione di Drosophila, nel quale I'azione dei geni dello sviluppo é stata ben
caratterizzata durante le prime fasi dello sviluppo. Questo modello com-
porta due metodi ognuno dei quali richiede una risposta diversa al pro-
blema. Il primo consiste nell'individuare quei geni dello sviluppo i cui
profili di espressione potrebbero subire delle modificazioni importanti in
risposta a una deformazione indotta per via esogena, come una torsione
(un twist) applicata all'intero embrione. Il secondo consiste nell'identifi-
care quelle cellule la cui tensione superficiale potrebbe dipendere specifi-
catamente da certi movimenti morfogenetici endogeni che hanno luogo
durante la gastrulazione, i quali sarebbero capaci di indurre una modula-
zione meccanica nell’espressione di certi geni dello sviluppo tra quelli rico-
nosciuti come sensibili dal punto di vista geometrico-dinamico.

Il significato di tale meccanismo e che la forza meccanico-geome-
trica, cioeé la torsione, applicata sull’embrione della Drosophila, condi-
ziona il modo in cui i suoi geni dello sviluppo si esprimono. E chiaro quindi
che tutto cio che accade nei processi viventi non ¢ di natura puramente
genetica, e certe proprieta fondamentali delle cellule e degli organismi
sono sensibili a situazioni di tipo geometrico-dinamico. Il che significa che
quelle cellule e quegli organismi possono riorganizzarsi in risposta a que-
sto genere di vincoli spaziali e dinamici. Si tratta ancora di capire se questo
tipo di modello puo eventualmente applicarsi ai tessuti e agli organi. Non
¢ da escludersi che un certo tipo di pressione geometrica accoppiato a uno
stress di natura chimico-ambientale esercitati su tessuti e organi possa gio-
care un ruolo nella deregolazione dei geni. Comunque sia, questa capacita
che hanno le cellule e gli organismi di adattare le loro funzioni locali e il
loro metabolismo globale ai diversi cambiamenti interni ed esterni costi-
tuisce uno degli aspetti fondamentali della plasticita ontogenetica e filo-
genetica dei sistemi viventi. Generalmente 1'adattamento non avviene in
modo passivo né per semplici mutazioni aleatorie, ma piuttosto per cicli
di trasformazioni attive: I'organismo si adatta (o si rinnova) trasformando
dei vincoli e allo stesso tempo liberando delle risorse.

VIIl. Creativita e plasticita nei sistemi viventi

Alla luce di quanto detto, si puo pensare che il concetto di creativita (che
include le idee di mobilita, azione ed emergenza) sia pit1 appropriato per
descrivere il processo dello sviluppo, di quanto non lo sia la nozione di
codice meccanico che ha prevalso sino ad ora, e quella (di natura infor-
matica) di programma a essa direttamente legata, (8] ov-

vero l'idea che lo sviluppo segue semplicemente un insie-
me finito di istruzioni (fissate appunto da un programma).
Tuttavia, esistono valide ragioni per pensare che lo svilup-
po ontogenetico e filogenetico di un organismo non si ri-
duca in alcun modo alla “lettura”, decodificazione e imple-
mentazione di un insieme finito di regole chimiche e di
istruzioni genetiche. Esso appare piuttosto come il risulta-
to di un processo d’interazione e retroazione continua tra
il genotipo e il fenotipo (tra fenomeni e mutazioni locali e

[8] Si vedano su questo punto
fondamentale les riflessioni
interessanti di H. Atlan nel libro La

fin du «tout génétique» ? Vers de
nouveaux paradigmes en biologie
(Paris, 1999). Scrive Atlan: “Il est clair
[...] que personne n’a, jusqu’a présent,
découvert dans 'ADN cette structure
logique supposée de programme
d’ordinateur. Les séquences codantes
d’ADN sont traduites en séquences
d’acides aminées par 'intermédiaire
du code génétique, mais c’est tout.
LADN ne présente que trés peu
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cambiamenti e contesti globali), e sono al contempo la di-  d¢éiéments de syntaxe, et a notre
namica e l'evoluzione di questa interazione che produce ~ °°"N@ssance pas le moindre slément
L. X R de sémantique qui permette d’y voir
un qualsma organismeo vivente. une structure de langage, méme
La generazione ontogenetica di un organismo mul- 0"™¢!® Sifonadmet done que

. ] . . . . I’ADN n’est pas nécessairement un

ticellulare individuato attraverso i processi dello sviluppo  programme dordinateur, de quoi
. o . \ - ’aqir ? i
embrionale e della morfogenesi si pud vedere al contempo ~ Peu! ! done sagir? il existe dewx.

. K . autres possibilités. La premiere, c’est
Plu come un processo creativo e una trasformazione qu’il s’agisse purement et simplement
generativa che come la semplice nozione meccanica di ~ ¢""¢scauence aléatoire. Bien que
b oy “ . . RS . . les relations entre séquence aléatoire

copia -e- I'lpI'OdLlCl ;1 fenomenid auto-organizzazione nel et programme d’ordinateur ne soient
mondo vivente costituiscono un magnifico esempio da cui ~ P2°/mples [l je nexaminerai pas

cette hypothese en détail, tant il parait
traspare chiaramente questa proprieta straordinaria della  difficile d'admettre que PADN ne soit
creativita costantemente all'opera nelle strutture e forme ~ “!"°séduence aléatorre, puisque

K X . X des modifications de cette séquence
blOlOglChe. La formazione di nuove strutture durante lo entrainent des conséquences
sviluppo (differenziamento cellulare, formazione di tes- MPortantessuriedéveloppement ou

. . R . . . X le fonctionnement des organismes
suti, genesl degh orgam) nomn puo essere splegato Unica- concernés. Lautre possibilité est que
mente mediante il codice genetico e i meccanismi mole- " sortunensemble de données

. . . ] . ] R ] plutét qu’un programme” (23-24).

colari. Si ha bisogno di concetti esplicativi piu potenti e
profondi rispetto alle “immagini” del codice e della mac-
china. Con queste ultime si accede tutt’al piu alla sintassi del funziona-
mento di un organismo vivente, cioe alle regole di base e ai meccanismi
locali, ma questa sintassi spiega poco o niente senza la semantica dell’a-
zione di queste regole, delle interazioni e dei processi, ossia delle diverse
“Interpretazioni” biologiche e dei contesti globali.

Ad esempio, i principi della plasticita topologica (o flessibilita con-
formazionale) e dell’organizzazione dinamica permettono (almeno in
parte) di comprendere il modo in cui le strutture sono generate grazie a
processi di rimodellamento funzionalmente canalizzati, come cio effetti-
vamente accade nel caso del ripiegamento e arrotolamento della croma-
tina su sé stessa o della continua riorganizzazione del cromosoma durante
la meiosi. Delle strutture possono essere generate anche grazie al princi-
pio di auto-organizzazione attraverso l'azione di fattori dinamici intrin-
seci quali parametri cinetici e reazioni biochimiche. Inoltre, puo contri-
buire alla formazione di nuove strutture l'influenza di fattori ambientali
esterni di tipo chimico, energetico, termodinamico, ecc. Un’altra situa-
zione interessante ¢ il controllo dinamico che esercita 1™“informazione
posizionale” (flusso d’informazione spazialmente dipendente) sulle prime
fasi dello sviluppo dell’embrione di molte specie animali, nella fattispe-
cie su quello di Drosophila. Infatti, come si € gid accennato, dei “gradienti
morfogeni” contribuiscono alla formazione di pattern sul corpo dell’or-
ganismo tramite la determinazione dell™informazione posizionale” nei

campi morfogenetici.
IX.  Occorre una nuova teoria della biologia

In fondo si tratta di costruire nuovi metodi e modelli, diciamo pure una
nuova teoria biologica in cui il linguaggio di tipo informazionale (codici,
programmi, computazioni) che ha caratterizzato e ancora caratterizza in
gran parte la biologia molecolare, sia completato da (o tradotto in) un lin-
guaggio sistemico-dinamico (spazio delle fasi, biforcazioni, attrattori, per-
corsi alternativi) e nel linguaggio della topologia (deformazioni, plastici-
ta, continuita-discontinuita, genesi di forme). Quanto detto ¢é giustificato
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essenzialmente dal fatto che il nostro modo tradizionale di rappresentar-
ci i sistemi, il quale fa uso di insiemi fissati di stati sequenziali e di rego-
le meccaniche, appartiene ad una classe estremamente limitata di sistemi
a cui si puo dare il nome di sistemi statici semplici o (pill concisamente)
meccanismi. E ormai chiaro, tuttavia, che i sistemi biologici non appar-
tengono a tale classe e percio dovrebbero essere chiamati sistemi comples-
si o dinamici. I sistemi semplici sono tutt’al pitt delle approssimazioni dei
sistemi complessi.

In biologia oggi siamo dinanzi a un cambiamento profondo di
paradigma, ovvero al passaggio da un punto di vista secondo il quale la
sequenza del DNA ¢ il depositario principale (se non 'unico) dell'informa-
zione biologica a una visione molto pitt complessa secondo la quale l'infor-
mazione biologica si origina e si organizza a piu scale (da quella della mole-
cola singola a quella della biosfera) e su livelli differenti, inclusi i fenomeni
epigenetici e la regolazione proteica, I'organizzazione e comunicazione cel-
lulare, le proprieta locali e globali delle forme degli organismi e i loro cam-
biamenti all'interno di uno o piu ecosistemi. In questa visione si mette
'accento sul fatto che le relazioni tra i diversi componenti di una strut-
tura biologica sono molto piu importanti di ogni singolo componente con-
siderato indipendentemente dagli altri. Di conseguenza, lo sviluppo di un
approccio integrativo e sistemico nello studio degli esseri viventi appare
necessario se si vuole capire il ruolo e il significato delle interazioni, delle
proprieta emergenti e dei comportamenti globali delle forme viventi.

I concetti di regolazione e d’organizzazione sono diventati estre-
mamente importanti per capire molti processi biologici fondamentali.
Gli stessi eventi genetici all'interno della cellula, quali la replicazione, la
trascrizione, la traduzione, la ricombinazione e la riparazione del DNA,
sono resi possibili dall’azione di specifici enzimi regolatori i quali possono
modificare e adattare la conformazione topologica del DNA, nello spazio
e nel tempo, a quegli eventi biologici fondamentali. Le diverse forme che
il DNA e la struttura cromatinica possono acquisire durante un ciclo vitale
sono alla base stessa dell’organizzazione del cromosoma e della sua capa-
cita di compattarsi all'interno del nucleo. Esistono diverse altre famiglie di
proteine regolatrici che orchestrano i processi trascrizionali e post-trascri-
zionali durante 'embriogenesi e la morfogenesi.

Infine, ¢ importante sottolineare che 'ontogenesi dovrebbe essere
concepita nei termini della storia interna delle trasformazioni strutturali
indotte da determinati principi di organizzazione dinamica che regolano e
orientano lo sviluppo di un organismo pluricellulare in funzione dei vin-
coli interni e dei condizionamenti esterni. Il che significa che I'ontogenesi
di un sistema vivente corrisponde alla storia della sua evoluzione, non-
ché alla possibilita che si perpetuino le sue capacita ad auto-organizzarsi
per permettere il maggior numero di possibili variazioni fenotipiche via-
bili. Questo porta a pensare che la plasticita conformazionale e 1'organiz-
zazione funzionale siano due proprieta essenziali e interdipendenti degli
organismi viventi che gli consentono di acquisire un carattere morfologico
e funzionale, un’esistenza individuale e collettiva.

Il problema della generazione, dell’emergenza e del divenire delle
forme ¢ un aspetto fondamentale delle ricerche in biologia. Le forme
viventi non sono statiche ma dinamiche, nel senso che esse emergono da
pitt insiemi di interazioni funzionali tra diversi componenti, siano essi
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molecole, cellule, organi, ecc. Queste reti di interazioni influenzano in
modo importante, attraverso la trasmissione e diffusione di diversi con-
tenuti informazionali e comunicazionali, il comportamento delle diverse
strutture biologiche e contribuiscono a che si costituiscano i differenti
livelli di organizzazione che formano un organismo.
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