"Bioscienze: rischi, etica, societa”
Convegno, 13-14 marzo 2003, Fast, Milano

L e bioscienze e la genetica
Silvano Riva, Direttoreistituto di genetica molecolare, CNR Pavia

Perché oggi S parla tanto di genetica? Quai sono le nuove scoperte che suscitano tante discussioni, e
§pesso tante preoccupazioni, non solo tra gli addetti a lavori maanche alivelo di opinione pubblica?

L e tappe della Genetica

1) Leleggi che regolano latrasmissione del caratteri ereditari negli organismi e riproduzione sessude
risdgono dlafine dd 1800 (Mendd).

2) Traledue guerre s e scoperto chei caratteri ereditari risedono su corpuscoli cellulari (cromosomi)
e che sono organizzati come catene di ementi discreti (geni).

3) Ve lafine degli anni 40 s scopri che la sostanza codtitutiva dei geni € un polimero codtituito da
bas azotate-zucchero-fosfato (acido desossiribonucleico-DNA).

4) Esattamente 50 anni or sono é data scoperta la struttura a doppia elica del DNA e s € subito
compresala base fisca de meccanismo di duplicazione e di trasmissione dd meteriae genetico.

5) Circa 10 anni dopo e stato decifrato il Codice Genetico cioe la corrigpondenza tra triplette di
nucleotidi sul DNA e gli aminoacidi nelle proteine.

Con la decifrazione dd Codice Genetico pud dirs conclusala storiadella genetica classca

Nascita della Genetica Molecolare e ddlla Biologia Molecolare

. Circa30 anni fa & iniziato un nuovo capitolo reso possibile dale nuove tecniche di manipolazione
de DNA che vanno sotto il nome di Ingegneria Genetica e Clonaggio dei geni. Oltre a innumerevoli
risultati nella ricerca biologica di base e applicata, queste tecniche hanno ultimamente portato d
sequenziamento di tutto il Genoma Umano.

In estrema sntes:

- E diventato possibile isolare singoli geni e determinare la sequenza delle basi.

- Sono ddi fatti grandi progress nella comprensione dele moddita de flusso ddl’informazione
genetica dd DNA dl’RNA dle proteine,; inoltre sono dati identificati e locaizzati sui cromosomi
miglidad geni.

- Sono dati identificati | geni associati a numerose maléttie ereditarie e le mutazoni responsabili di tali
patologie. Analogamente, Sono Hati identificati | geni (e relative mutazioni) asociae avarie formedi
tumore.

- S écompresalabase genetica ddla variabilita anticorpae e ddla duttilita del sstemaimmunitario

- Sono dati identificati migliaia di gti lungo il DNA ove risedono piccole differenze, prive di
conseguenze patol ogiche ma che rendono ciascun individuo diverso da un atro (polimorfismi).

Ricadute nel settore delle bioscienze e della medicina

- Le ricadute di queste ultime scoperte hanno riguardato tutti i settori delle bioscienze e dela
biomedicina

- Biologiaddlacdlula

- Biologiadrutturde

- Sviluppo e differenziamento degli organismi.

- Diagnogtica prenatae di malattie ereditarie.




- Farmacologia molecolare (disegno di nuovi farmaci ).

- Medicinamolecolare

- Medicinalegale (test dd DNA).

- Sviluppo ddlageneticadi popolazioni (molti piu” marcatori genetici digponibili).
- Nuovi bersagli per latergpiadi maattie genetiche e del tumori.

Questioni aperte

Ladecifrazione del genoma umano ((3 miliardi di bad). harivelao un insospettato ulteriore livello di
complessita. 11 genoma umano contiene 30-40.000 geni (che cotituiscono solo il 5% di tutto il DNA ). A
cosaserveil resto ded DNA?
Come spiegare il fatto che I’'uomo ha solo il doppio del geni di un moscerino e circalo stesso numero di
geni di una pianta (mais)? Evidentemente la differenza risede ndl programma di utilizzo ddl’informazione
contenuta nel DNA. Per usare un paragone informatico il DNA corrisponde ad un “hard-disk”
contenente programmi che richiedono un “sstema operativo’per la lettura. Tde “sstema operativo’e
codtituito, oltre che dd DNA stesso, anche ddlla struttura e dal metabolismo ddla cdlula, in particolare
da RNA e proteine (enzimi). Il DNA ela cdlulasono un indeme integrato e inscindibile che s traamette
da una generazione dI’ dtradamilioni di anni.

Quedtioni controverse

- Tipizzazione geneticadegli individui — possibilitadi abus.

- Letecniche di manipolazione del DNA e la conoscerza ddlla sequenza del DNA rendono possibile
modificare geneticamente gli organismi. Questo S e dimodtrato fattibile nel caso dei microorganismi,
del vegetdi e degli animdi da esperimento (in particolare topi). | risultati Sono di indubbia utilita Sa
sul piano economico (vegetdi, OGM) che a fini ddlo sviluppo di moddli animdi di maattie umane
(topi transgenici). Tuttavia, le potenzidi applicazioni di queste ricerche evocano in un’opinione
pubblica ipersenshilizzata timori di danni dla sdute e di  sconvolgimenti della biosfera. Esse s
prestano percio’ dla sovraesposizione mediatica e offrono il destro alo Sfruttamento afini politici di
paure indotte.

- Ancora incerta € la possihilita di correggere mddttie ereditarie nell’uomo mediante la sostituzione
del gene mdato con un gene sano (terapia genica). Magrado I'entusasmo inizide, questi tentativi
sono quad tutti falliti in quanto basati su un gpproccio evidentemente troppo semplicistico.

Il soganzide falimento dei tentetivi di tergpia genica, codtituisce ulteriore conferma dd fatto cheil nostro

programma genetico é difficilmente modificabile in quanto contiene numerose “protezioni” ancorain gran

parte sconosciute.

| problema del clonaggio di individui (trasferimento in ovociti di nuclel di cellule sometiche).

- Non & un problema propriamente genetico, attiene piuttosto dla biologia della riproduzione. |
rigultati di quedti eperimenti negli animai faono molto clamore e tuttavia suscitano grandi
interrogetivi. Gli egperimenti non sono controllati e riproducibili, i pochi animdi clonati Sono spesso
imperfetti. Con tutta evidenza non € ancora possibile “riprogrammare’ correttamente il genoma del
nucle di cdlule somaiche.

- Née caso ddl’'uomo il clonaggio, oltre che improponibile da un punto di vista etico, é totdmente
privo di senso da quello ddlaricerca scientifica

[l problema delle cdllule gamindi

L’idea di curare certe malattie (soprattutto neurologiche) mediante il trapianto di cdlule totipotenti
(stamindi) indotte a differenziars € affascinante; tuttavia i risultati applicativi Sono ancora molto lontani.
Come per il trapianto di geni (tergpia genica), anche il trgpianto di cdlule deve superare i “blocchi” e le
“protezioni” cregti ddl’ evoluzione a sdvaguardia dd  corretto programma di sviluppo dei nostri organi
vitdi.




