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SIMULAZIONI

La genetica del futuro

e nel computer

di Agnese Codignola

esperimenti di genetica del futuro, e

I nsilico, oltrea"invitro" e "invivo". Gli
come gia parte di quelli di oggi, non

saranno pitisolo fatti su sistemi isolati co-

me le colture cellulario suanimali o uma-
nimaanche, appunto, al computer, sul si-
licio. Perché la modellistica sta facendo
passida gigante, e sta diventando sempre
pilt una parte integrante e complementa-
redellaricerca, quellache consente di pre-
vedere come & o sara un certo tipo di strut-
tura, che funzioni ha, che tipo di proble-
ma pud nascere se cambia qualcosa, che
aspetto deve avere un farmaco specifico
nato per interagire con essa e cosi via. Il
settore € giovanissimo e in pieno fermen-
to, e talvolta, come sempre accade nell'in-
fanziadelle discipline, non esente da erro-
ri e ripetizioni, dovuti alla carenza di un
approccio globale e sistematico. Per cerca-
re di fare un po’ di ordine e soprattutto
per far capire meglio a biologici, matema-
tici e ricercatori di materie affini che cosa
esuccesso in 25 anni di utilizzo del compu-
ter nello studio del Dna, permettendo a
tutti di acquisire maggiore familiarita con
unambito conil quale dovranno giocofor-
za interagire sempre di pili, Angelo Rosa,
37 anni fisico teorico oggiricercatore del-
laSissadi Trieste, cervellorientrato inIta-
lia dopo diversi anni all’estero (in Svizze-
ra, Germania e Spagna), e Christophe Zim-
mer, fisico sperimentale dell’Istituto Pa-
steur di Parigi, hanno appena pubblicato
una corposa review su International Re-
view of Cell and Molecular Biology. Ed & lo
stesso Rosaaspiegare a Novaperché que-
sta sistematizzazione é necessaria, e che
cosaaiutaa comprendere: «Da diversian-
nilamodellistica viene applicataad argo-
menti biologici, ma solo di recente nuovi
software hanno permesso di ottenere ri-
sultati significativi per quanto riguardala
comprensione della struttura e del funzio-
namento del Dna racchiuso nei cromoso-
mi: la review illustra i principali modelli
utilizzati, e i passi in avanti resi possibili
proprio dalle nuove applicazioni. In parti-

Architettura genomica. L'approccio
computazionale & una tecnicaimportante
perché permette di differenziare |'aspetto dei
cromosomi "sani” da quelli "malati"

colare, la prima parte riguarda un aspetto
non scontato, emerso di recente, ossia il
fatto che anche solo partendo dainforma-
zioni fisiche, per cosi dire tralasciando gli
aspetti biologici, si possono ottenere dati
importanti». Rosa fariferimento, in parti-
colare, al fatto che, partendo dalla fisica
dei polimeri e applicandola, conle dovute
modifiche, al Dna, alcuni modelli sono in
grado di predire come sara una struttura
complessacomeil Dna, e come si compor-
tera. «I polimerisono costituiti daunaso-
la molecola ripetuta, mentre nel caso del
Dnaimattonidi partenzasono 4, cui van-
no aggiunte proteine e altre strutture che
intervengono, e quindi la situazione &
molto pil1 complicata; tuttavia, con siste-
mi analoghi a quelli dei polimeri & possibi-
le, per esempio, capire che cosauna modi-
ficazione diuna base indurra nella struttu-
ra di una parte di cromosoma, un tipo di
informazione molto utile nello studio di
malattie quali i tumori».

La seconda parte della review & incen-
tratasuunaltro aspetto importante: quel-
lo della mappatura di zone specifiche dei
cromosomi. Spiega ancora Rosa: «Usan-
do dati sperimentali di punti mappati sul
cromosoma, alcuni modelli si occupano
di ricostruire un cromosoma intero o una
sua porzione: per dare un’idea, un po’ co-
me se sirealizzasse una cartina d’Italia co-
noscendo solo la posizione di alcune citta
qualiMilano, Napoli e Roma. Con gli stru-
mentideglianni passati questo non sareb-
be mai stato possibile. Ma oggi nuovi sof-
tware permettono di dare una forma an-
che alle zone comprese tra due punti del
cromosoma, i quali software tengono con-
to del fatto che il Dna é organizzato secon-
do una stringa sottoposta a vincoli chimi-
ci e fisici. Oggi si puo capire non solo co-
me sono fatte zone specifiche del filamen-
to di Dna, ma anche vicino a che quale al-
trazonastanno, e che cosa comporta que-
sto rapporto di vicinato». Grazie a questo
tipo di modelli, spiega ancora Rosa, € sta-
to possibile ricostruire I'intero genoma
del Saccharomyces cerevisiae, il lievito di
birra usatissimo in ricerca.

Laricerca"insilico" sarainsomma sem-
pre piu protagonista degli studi di geneti-
caenonsolo,anche perchélacomplessita
e la quantita di informazioni ottenute ne-
gli anni con la lettura delle sequenze non
puo essere interpretata se non con l'aiuto
di modelli opportuni. Per il momento la
realizzazione del modello dei cromosomi
umani & poco pit1 che un sogno, ma anche
lalettura del genoma é iniziata con ipote-
si futuribili degli anni 70-80. Ed é finita
con la decrittazione del genoma, ormai
piu di dieci anni fa.
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