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Natonel 2003, il progetto “Encode” ha coinvolto 440 scienziati di diversi paesi in 1500 esperimenti
L’obiettivo era spiegare a cosa servisse quella parte della doppia elica che non sintetizza le proteine

Nel segreto del “codice spazzatura”

laricetta per costruire un uomo

ELENA DUSI

€ una torta non & solo
un mucchio di ingre-
dienti, neanchel’'uomo
- punasemplicesequen-
za di geni. In mezzo, a
fare la differenza, deve esserci
una buona ricetta. Nel caso del-
Vorganismo umano, la ricetta—
cosl come i geni — & scritta nel
Dna. Ma fino a leri eravamo stati
cosi ciechi da aver battezzato la
sezione in cui & codificata “Dna
spazzatura”. Oggi, conla pubbli-
cazione dello sterminato proget-
to Encode (Encyclopedia of Dna
Elements) in 30 articoli su Naru-
re e Science, nel nostro Dna ab-
biamo scovato anche la ricetta
necessariaper fare un uomo.

Nel2000 conil Progetto Geno-
ma Umano avevamo analizzato
tutte le “lettere” che compongo-
no il nostro Dna. Ma avevamo
compresoilsignificatosolodel2-
3%delloronumerototale. Sitrat-
tava dei 23mila geni che hanno il
compito disintetizzare le protei-
ne contenute nel corpo umano:
cioe gliingredienti.

A cosa servisse tutto il resto

delladoppiaelica (il98%)nonera
affatto chiaro. I ricercatori bat-
tezzarono quella sezione oscura
del genoma “Dna spazzatura”.

Ma per nulla convinti che la na-
turaavesse sprecato tutto quello
spazio (3,25 miliardi di lettere su
untotale di3,3miliardi), nel 2003
gli scienziati lanciarono il pro-
getto Encode con 'obiettivo di
svelare il mistero.

Oggi, dopo 1.500 esperimenti
di sequenziamento in 147 tipi di
cellule diverse condotti in 32 la-
boratori americani, inglesi; spa-
gnoli, svizzeri e di Singapore da
440 fra biologi, genetisti, mate-
matici e informatici e una spesa
di 190 milioni di dollari, il “ma-
nualediassemblaggio”delcorpo
wmano ha preso forma. Trisulta-
ti, oltre a essere pubblicati sulle
riviste, sono consultabili libera-
mentesulsito delprogetto Enco-
de. Ela conclusione, sintetizzata
dairicercatori,écheil“Dnaspaz-
zatura” @ in realtd «un immenso
relé con milioni di interruttori
che regolano Vattivita dei geni.
Senza questi interruttori i gent
non saprebbero come funziona-
re e le malattie si accumulereb-

*

Derey,

Gli interruttori osservati arri-
vano addiritturaa4 milioni. Una
proporzione enorme rispetto ai
23mila geni. Mail compito che e
loroaffidato din effettimolto de-
licato. E grazie a questo “libretto
delle istruzioni” se il gene che
sintetizza U'emoglobina si attiva
solo nelle cellule del sangue e —
pur essendo ugualmente pre-
sente-—restaspentoinqueliedel
cervello, mentre la proteina di-

strofinaviene prodottasolonelle
cellule del muscolo e non negli
occhi,Vinsulinanelpancreasela
dopamina nel cervello, Gli inter-
ruttori del Dnanonriconoscono
solole diversearee del corpocon
i diversi tessuti, ma anche le fasi
della crescita. Alcuni gend infatti
sidevonoattivare solo durantelo
sviluppo fetale per gestire la for-
mazionedegliorganieillorocor-
retto posizionamento. Uno sba-
glicepochiistantidiritardocree-
rebbero danni irreversibili.

Se nel 2000 abbiamo scoperto
glingredienticoggiabbiamode-
cifratolaricetta dell’uomo, peril
futurocirestadaspiegarecomeil
“libretto delle istruzioni” siasta-

to messo insieme. Ciot come
fannogliinterruttoriasapereche
devonoaccendersiespegnersiin
determinate condizioni. Le idee
a questo proposito Sono ancora
piuttosto vaghe (cost come la ri-
cerca di un puovo nome per il

Dna spazzatura). Ma dimostra-
nocomenellascienzaognirispo-
stafinisca puntualmentecont'a-
prire nuove domande, anziché
offrire certezze definitive.

In attesa della prossima cac-
cia, i ricercatorisi godono i risul-
tatidellosforzo.«Eunacoreogra-
fia incredibile. Un modesto nu-
mero di geni gestito da un im-
menso numero di interruttori»
ha commentato Eric Green, alla
guida del National Human Ge-
nome Research Institute, il diret-
torediorchestradei440scienzia-
ti impegnati nel progetto. «E co-
me guardare una giunglar ha ag-
giunto Ewan Bimey dell'Buro-
pean Molecular Biology Labora-
torydiHinxtoninGran Bretagna.
«Non ci aspettavamo che gli in-
terruttorifosserocosiattivi. I al-
tronde perd sappiamo di essere
organismi molto, molto com-
plessi. Dicosastupirsiseancheil
nostro manualed’istruzionieco-
sispaventosamente intricato?s.

Ivicovoutorison Perll fuduro virests
rhuscill a res zare dasplegave come
un vero e propeio il “libretto delle
Srmmamvmande o fntwerniond® sia stato
assemblagoio®™ mress0 nsieme
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Giuseppe Novelli, genetista: “E come avere un’orchestra con un direttore”

“E una scoperta sorprendente

¢l atutera a trovare nuovi farmac

ROMA — «Quando gli studenti mi chiedevano che differenza c¢’e traun
uomo euntopo, non sapevo che rispondere. Unostro Dnainfatti 2iden-
ticoalloroal 98%. Oggi, conirisultatidiEncode, sapreicosadire». Lorac-
conta Giuseppe Novelli, genetista dell'universitd Tor Vergataa Roma.

Siamo curiosianche noi.

«Prendiamoun’orchestra. Glielementichesuonanosonosemprevio-
lino, clarinetto, tamburo, ecc. Maglispartitipossonoessereipitivarl. Og-
gi sappiamo che i geni sono come gli strumenti, e cambiano poco frale
specie. A fare la differenza il tipo di musica. E a suonarla cipensa quel-
laporzionedel Dnacheuntempochiamavamo “spazzatura” perchénon
codificanessuna proteina, Pur non suonando note, svolge il ruolo di di-
rettore d’'orchestrae dail tempo agli strumenti».

Cisaranno implicazioni pratiche?

«Oltre alle differenze tra vomini e topi, sono molte le cose che riusci-
remo a spiegarci. Sappiamo che malattie diversissime come cancro e
diabete, o arteriosclerosie tumore dellamammellae dellaprostata, pos-
sonoavere allabase dei meccanismi comuni. Ad esempio, un problema
nel metabolismao dei lipidi. Una delle ipotesi & che sia il “direttore d’or-
chestra” asbagliare il tempo non peruno, maper tuttauna serie distru-
menti. Questospiega perchéalcunifarmaci, inmanieraabbastanzasor-
prendente, funzionino per problemi diversi. Capire il meccanismo co-
mune fra le malattie ci permettera di trovare nuove medicine in modo
pittrapido».

(e.d)
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