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A confronto La polemica esplosa
sulle ricerche di Encode
La natura
Ma @ piti grande o el
era gia presente in
11 geIlOHla deﬂa Clp()ﬂa Darwin, secondo il quale
non tutto in natura
dl queu() den u()m() deve avere una funzione

di TELMO PIEVANI

1 «Dna spazzatura» aveva appe-

na compiuto guarant’anni, es-

sendo stato cosl battezzato dal

genetista Susumu Ohno nel

1972. Era il periodo in cui si sco-
priva che ampie porzioni del patrimo-
nio genetico sembravano «neutrali»,
cioé indifferenti all'azione della sele-
zione naturale. I «Junk Dna» fu defi-
nito da Ohno come un qualsiasi seg-
mento di genoma che non ha un’utili-
ta immediata, ma che potrebbe.occa-
sionalmente acquisire una qualche
funzione in futuro, come quando ac-
cumuliamo i ferrivecchi in garage con
la vaga speranza di poterli un giorno,
chissa, riciclare.

11 Dna spazzatura parve a molti co-
me il vero dominatore statistico del
genoma, rimasuglio di esperimenti
falliti della natura, trattenuto nell'evo-
luzione perché i processi molecolari
che generano Dna extra, notd Sydney
Brenner, sovrastano quelli che lo ripu-
liscono e lo riducono. Finché non da
fastidio, la selezione naturale lo tolle-
ra. Il concetto e 'annessa metafora eb-
bero un enorme successo. Frangois Ja-
cob descrisse I'evoluzione del geno-
ma come un bricolage di parti ricicla-
te e riutilizzate per nuove funzioni.

Quando poi, nei primi anni del nuo-
vo millennio, si scoprl, con il proget-
to Genoma Umano, che soltanto una
piccola percentuale del patrimonio
ereditario ¢ costituito da geni che co-
dificano proteine (non piu di 25 mila
geni per la specie umana, cifra di vari
ordini di grandezza inferiore a quan-
to era stato previsto considerando la
nostra complessita biologica) il «Junk
Dna» ebbe il suo trionfo. Si concluse
che il genoma umano era ridondante,
pieno di materiale di risulta e di rumo-
re di fondo. I minuscoli frammenti di
Dna che codificano proteine galleggia-
no come zattere in un vasto oceano
genetico privo di senso.

Ma uno sguardo pil attento e piu
sistematico ha in questi anni rovescia-
to la prospettiva. Secondo il consor-
zio internazionale che sta scrivendo
P«Enciclopedia degli elementi del
Dna» (Encode), & vero che meno del 2
per cento del genoma € costituito da

geni che codificano proteine, ma una
porzione pili consistente (trail g e il
18 per cento) potrebbe essere legata a
funzioni di regolazione. Ecco perché i
primi sono cosi pochi: ¢id che conta
sono le loro relazioni e regolazioni.
Nel Dna spazzatura forse si nascondo-
no tesori, in particolare le sequenze
che trascrivono le tante forme di Rna
implicate nell'intricata trama delle re-
golazioni geniche. E in questo grovi-
glio di prodotti genici che si annida-
no le cause di molte malattie, e soprat-
tutto le dinamiche di trasformazione
tumorale. Dunque la posta in gioco e
molto alta.

Dopo i primi risultati pubblicati nel
2007, le centinaia di scienziati di Enco-
de hanno continuato il loro lavoro,
giungendo nel settembre 2012 a una
conclusione ancor pil radicale: addi-
rittura I'S8o per cento del genoma risul-
ta trascritto in Rna e dunque, si sup-
pone, funzionale. Il messaggio é chia-
ro: 'apparenza di inutilita era dovuta
alla nostra ignoranza circa la comples-
sita del codice genetlco E nplco della
scienza: grazie a nuovi studi ci rendia-
mo conto di quanto non sapevamo. Ii
«Junk Dna» & un concetto fuorviante,
meglio archiviarlo dopo quarant’anni
di onorata carriera.

Nel genoma ¢’¢ dunque un linguag-
gio nascosto che non avevamo visto?
Posta cosj, la domanda ha attratto i so-
stenitori dell'Intelligent Design, la dot-
trina neocreazionista americana, che
infatti hanno festeggiato la notizia.
Naturalmente & un’inferenza del tutto
impropria, visto che la funzionalita di
un sisterna non implica affatto che sia
stato intenzionalmente «progettato»
per un fine da qualcuno.

Irisultati di Encode non sono inve-
ce piaciuti per niente ad altri biologi,
che in un articolo apparso alcuni gior-
ni fa su «Genome Biology and Evolu-
tion» hanno attaccato duramente il
progetto. «Le loro statistiche sono or-
1ibili, & il lavoro di un gruppo di tecni-
ci male addestrati», ha sentenziato
senza mezzi termini if primo firmata-
rio, Dan Graur, biologo molecolare al-
la Houston University.

Avere un’attivita biologica (essere
trascritto) non significa necessaria-
mente avere una funzione, secondo i
dissenzienti. Le stime sono imprecise
e l'intero lavoro sembra «un vangelo
senza evoluzione», perché non avan-
za ipotesi su come guelle parti non co-
dificanti, ma trascritte, possano esser-
si conservate nell'evoluzione. Ma I'ac-
cusa € anche di politica della ricerca:
é sbagliato investire tutti questi soldi
in progetti di «Big Science» se non si
é poi in grado di interpretare I'enor-
me massa di informazioni, trasfor-
mandola in modelli di spiegazione at-
tendibili. Il dato grezzo dei bioinfor-
matici va tradotto in conoscenza.

Tutto sommato, la notizia riguar-
dante la morte del «Junk Dna» potreb-
be essere alquanto esagerata, o se
non altro prematura. Come spiegare,
altrimenti, il fatto che la cipolla ha un
genoma cinque volte piu grande di
quello di un essere umano? Difficile
ammettere che la pur dignitosa cipol-
Ia sia cinque volte pilt complessa di
noi. Il tema della ridondanza era gia
ben presente in Darwin, secondo il
quale non tutto in natura deve essere
utile: la selezione fa i conti con molte
strutture in eccesso che non hanno al-
cuna funzione, come gli organi vesti-
giali e le correlazioni di crescita. Ma
«'impronta dellinutilita», come la de-
fini Darwin nell'Origine delle specie,
solleva ancora avvincenti controver-
sie scientifiche. I genetisti di Encode
potrebbero essere vittime dell'umana
propensione a vedere schemi pieni di
significato in un mare di dati casuali.
Oppure, come pensano i pili, hanno
scoperto che almeno una parte del
Dna spazzatura custodiva in realta
funzioni finora sconosciute.

Come ha scritto il coordinatore di
Encode a Cambridge, Ewan Birney,
«quello a cui somiglia il genoma é
un‘autentica giungla, una foresta fit-
ta, una muraglia di elementi attraver-
so la quale bisogna aprirsi il passag-
gio»: dal «Junk Dna» al «Jungle Dna».
E allora per farsi strada nella giungla
non resta che continuare la ricerca, fi-
nanziando sia quella «Big» sia quella
«Small».
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