LA GENOMICA E LA POST-GENOMICA

Nel 1944 il fisico austriaco Erwin Schrödinger scrisse un breve saggio intitolato Che cos’è la vita?, in cui avanzava ipotesi chiare e convincenti sulla struttura molecolari dei geni. Questo saggio indusse i biologi a riflettere sulla genetica in modo del tutto nuovo, e così  facendo dischiuse un nuovo confine alla scienza, quello della biologia molecolare.

Nei decenni seguenti, il nuovo campo di studi ha condotto a una serie di scoperte entusiasmanti, che sono culminati in questi giorni con la pubblicazione delle decifrazione del codice genetico di un essere umano. La grandiosità di questa impresa è percepibile dalle dimensioni stesse: decifrare il codice genetico umano significa leggere tutte le circa tre miliardi di lettere (A,G,C,T) che compongono il DNA contenuto in una cellula. Pensate che all’interno di una nostra cellula vi sono impacchettati due metri di DNA che moltiplicato per tutte le cellule che costituiscono un essere umano si ottiene un nastro lungo quanto la distanza necessaria per andare dalla terra alla luna e tornare indietro per ottomila volte!

Ebbene questa grande impresa è riuscita ai ricercatori del genoma che lavorando in collaborazione hanno depositato l’intero codice genetico dell’uomo e di molti altri organismi in database accessibili a tutti (www.ncbi.nlm.nih.gov).

Perché è importante decifrare un codice genetico?

Perché in esso è contenuta l’informazione necessaria a costruire un intero organismo vivente. Questa informazione è organizzati in segmenti di sequenze di DNA denominate geni. I geni contengono le istruzioni per produrre le proteine, i componenti della cellula che ne condizionano le attività e la struttura.

Identificare il gene responsabile per un particolare carattere è stato per anni un po’ come andare in un intricato labirinto a caccia di un animale invisibile che si può identificare solo per il suo odore! Per raggiungere questo scopo si ricorreva ad alberi genealogici, all’associazione di caratteri insoliti e a una raffinata teoria della probabilità. I geni infatti sono inglobati in un mare (letteralmente parlando!) di DNA non attivo, nel senso non codificante per proteine. Questo DNA rappresenta circa il 50-65% di tutto il DNA di una cellula (Fig.1) ed è costituito da sequenze ripetitive (gruppi di lettere che si ripetono apparentemente senza senso decine, centinaia o migliaia di volte. Molto di questo DNA è considerato “parassita” cioè accumulato in seguito ad eventi di duplicazione e trasferimenti di materiale ereditario. Non si esclude tuttavia che questo DNA svolga un ruolo particolare in processi di regolazione dell’attività dei geni non ancora del tutto chiariti. Ma proprio all’interno di questo DNA, il progetto genoma ha identificato i geni umani veri e proprio. Quelli in grado di fornire quella informazione necessaria alla costruzione di una proteina. La prima sorpresa è stata proprio il numero dei geni identificati che è risultato significativamente inferiore a quello precedentemente ipotizzato. Il numero stimato è risultato essere infatti 31.000, non molto diverso da quello della moscerino della frutta, la drosofila che ne possiede 13.000, o di quello di piccola pianta (Arabidopsis thaliana) che ne possiede 26.000 o il topo che possiede 21.000. Malgrado questi numeri non siano molto accurati in quanto l’esistenza dei geni è stata stimata sulla base di particolari programmi al computer che leggendo il codice identificano sequenze ad elevata probabilità codificante (cioè di costruire proteine), non vi è dubbio che l’errore sarà piuttosto contenuto. E’ evidente pertanto che ciò che ci rende diversi dal moscerino della frutta, da una pianta, non è il numero dei geni ma loro organizzazione e regolazione. E’ infatti a questi processi che dobbiamo guardare nel prossimo futuro, se vogliamo conoscere le basi biologiche del pensiero astratto, dell’apprendimento, della memoria e della straordinaria risposta all’ambiente propria degli esseri umani. Dal confronto comparativo tra il genoma umano e quello della drosofila o del nematode caenorhabditis elegans (18.000 geni), è chiaramente emerso che è la complessità del modo con cui le nostre cellule costruiscono le proteine che bisogna guardare e non il contenuto genico globale. Le proteine costruite dai nostri geni, diversamente da quelli degli altri vertebrati appaiono più ricchi di elementi costitutivi che consentono a loro di aggregarsi in sistemi più complessi e dar luogo a strutture sovramolecolari complicate e multifunzionali. Alcuni geni che nel moscerino della frutta forniscono l’informazione per costruire una proteina con funzioni elementari, nell’uomo gli stessi geni con piccole modifiche costruiscono la stessa proteina del moscerino, ma in grado di compiere più funzioni. Ad esempio, l’enzima glucosio fosfato isomerasi (GPI) che dal lievito all’uomo agisce sul metabolismo degli zuccheri, nell’uomo funziona anche da neurotrasmettitore! L’evoluzione non ha quindi premiato la complessità degli organismi con l’aumento aritmetico dei geni, ma ha agito sugli stessi modificandoli con piccole aggiunte ad ottenere un prodotto polifunzionale con poca spesa! Questo è stato ottenuto dagli organismi complessi attraverso complicati meccanismi evolutivi tra i quali il principale è quello della maturazione dell’mRNA, cioè del prodotto intermedio con cui il gene si serve per inviare la sua informazione all’apparato di sintesi delle proteine (ribosomi) (Fig. di splicing??). Il genoma umano è in grado di sintetizzare mRNA diversi (quindi con una diversa informazione) a partire da un unico gene (processo dello splicing alternativo). I risultati ottenuti, sebbene non completi (soltanto il 90% del genoma è stato praticamente definito) non lasciano ipotizzare la presenza di numerosi altri geni nel genoma umano diciamo “nascosti”. E’ pur vero comunque che dai risultati scaturiti da questo progetto sono stati identificati almeno un migliaio di geni che sfuggono all’analisi al computer e che il prodotto finale non è una proteina, ma un RNA! (Fig. 1). Questi geni codificano quindi per RNA non traducibili in proteine che invece hanno un ruolo importante nella regolazione dei geni stessi. E’ probabile che nei prossimi mesi sentiremo parlare molto di questi geni “strani”. 

I prossimi anni si annunciano come straordinari per la Genetica, la Biologia e la Biotecnologia grazie all’acquisizione dei dati sul genoma degli organismi. L’inventario completo dei geni umani e soprattutto lo studio della loro funzione, consentirà di sviluppare nuove strategie terapeutiche per le migliaia di malattie umane con basi genetiche. Tali malattie sono di grandissimo impatto sociale e comprendono i tumori, il morbo di Alzheimer, la fibrosi cistica, le malattie neuromuscolari, cardiovascolari e neurologiche, il diabete e numerosissime malattie metaboliche. Ma è soprattutto sulla nuova medicina che vedremo le migliori applicazioni: La medicina basata sulla conoscenza individuale del profilo genetico e quindi sulle esigenze del singolo individuo. L’identificazione di un numero quanto più ampio di variazioni tra individui permetterà di stabilire associazioni sempre più precise tra variazioni genetiche e predisposizione all’insorgenza di malattie. Non solo quindi saranno identificati tutti i geni responsabili della insorgenza di una malattia, ma sarà possibile attribuire a ciascuna sequenza genica uno "score" o impatto percentuale sulla sua insorgenza. Questa conoscenza porterà a raffinare enormemente i nostri strumenti di diagnosi. Inoltre, nel campo della prevenzione, la conoscenza del rischio genomico per varie patologie permetterà di intervenire nella maniera più appropriata alle necessità del singolo, piuttosto che in maniera indiscriminata sulla popolazione. I benefici ricadranno non solo sulla nostra abilità di curare malattie come i tumori, i disordini metabolici, le patologie neurologiche, ma anche e soprattutto sulla razionalizzazione dei sistemi sanitari e sulla loro efficienza. È evidente dalla pratica quotidiana che i farmaci, attualmente somministrati, sono efficaci soltanto sul 60% degli individui e nel rimanente 40%, o sono inutili o dannosi. Questa differenza deriva dalla diversa struttura genetica individuale: Ognuno di noi differisce da un altro per 8 lettere del codice ogni diecimila lettere presenti nel DNA dei cromosomici non sessuali (e circa 1.5-4.5 ogni diecimila per i cromosomi X/Y). Un milione e mezzo di queste differenze, oggi definite SNPs (“snips”) sono state già identificate dal progetto genoma. Si stima che poiché soltanto un limitato numero di queste differenze avranno un significato biologico, le oltre cento industrie farmaceutiche del mondo potranno costruire farmaci ad hoc in tempi relativamente brevi. I processi di produzione si avvantaggeranno di nuovi approcci alla produzione di farmaci, prodotti chimici, materiali. L’individuazione di nuovi bersagli terapeutici, permetterà la messa a punto di saggi di screening biologici in vitro o anche in vivo finalizzati alla ricerca di composti organici capaci di interferire su specifiche funzioni. Questi composti costituiranno i prototipi di nuove classi di farmaci (Farmacogenomica). Si prevede una vera e propria esplosione in questo campo anche a seguito della stretta sinergia tra biologia, chimica farmaceutica attraverso l’uso della chimica combinatoriale e bio-informatica, mediante l’utilizzo di sofisticate predizioni di struttura-funzione. Questo creerà nuove opportunità di lavoro e lo sviluppo di un nuovo tessuto industriale biotecnologico. L’enorme quantità di informazione derivante dal progetto menoma richiederà nuovi strumenti diagnostici e di analisi nonché lo sviluppo di software potenti e in grado di analizzare simultaneamente l’interazione di migliaia di processi biologici. E’ certo che nel prossimo decennio tutte le metodologie di laboratorio utilizzeranno la tecnologie di microelettronica, già in una fase molto avanzata della ricerca. I vantaggi evidenti di questa nuovo approccio tecnologico sono il numero di campioni analizzabili in un singolo test e, a causa della miniaturizzazione del test, la possibilità di utilizzare target ricavati da materiale raro o ottenibile in quantità ridotte (ad es. biopsie, o singole cellule). 

Ma questa è l'era della post-genomica:

1) comprensione della funzione di ogni gene

2) identificazione delle “differenze” genetiche caratteristiche di ogni individuo

La comprensione della funzione di ogni gene (proteomica) consentirà di comprendere il gap esistente tra numero di geni e la complessità delle funzioni di un organismo attraverso la delucidazione dei processi biologici che correlano la trascrizione del corrispondente gene, alla traduzione in proteina, e alle modificazioni che le proteine subiscono prima di raggiungere il loro sito di azione. Quindi lo sviluppo di metodi di analisi diretta dell’intero patrimonio proteico di una cellula attraverso l’assemblaggio del complesso network d’interazioni fisiche e funzionali tra le proteine. 

L’identificazione delle “differenze” genetiche consentirà lo sviluppo e l’applicazione della genomica predittiva (suscettibilità genetica alle malattie), della farmacogenomica (suscettibilità genetica ai farmaci) e della dietogenomica (suscettibilità genetica alla dieta).
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