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somma delle parti», diceva

Aristotele. Mai questa fra-
se & stata piu azzeccata, ora
che iniziamo a scrutare la com-
plessita del nostro Genoma.
Non ci sono solo geni, Rna
messaggeri e proteine tradot-
te da questi ultimi, ma il no-
stro Dna é fatto anche di mole-
cole di Rna che fungono da «in-
terruttori» e di singole basi -
gli SNPs - che ne influenzanol
funzionamento. E non solo. Ci
sono gli pseudogeni, erronea-
mente definiti come «geni
morti» e ¢’ una sorta di rete
funzionale che collega tutti gli
elementi.

Insomma, i risultati ottenu-
ti dal consorzio di ricerca pub-
blico Encode (Encyclopedia of
Dna Elements), guidato dal
National Genome Research In-
stitute americano, 'Nhgri, e
dallo European Bioinformati-
cs Institute, ’Embl-Ebi, dimo-
strano che nel Dna nulla si tro-
va i per caso. Partito senza
troppe pretese, il progetto En-
code é riuscito ad analizzare la
bellezza di 1640 «set» di dati,
riguardanti 147 tipi diversi di
cellule. Sono stati studiati 4
milioni di nuovi geni, la stra-

Il tutto & maggiore della

(Questo non e piu Dna spazzatura
velati gli interruttori del Genoma

Il consorzio Encode segna una tappa storica nello studio dei nostri geni

La «materia oscura» del nostro Genoma ha cominciato a svelare i proprisegreti

grande maggioranza dei quali
funge da «interruttore». Que-
sta enorme mole di informazio-
ni é stata sviscerata in 30 arti-
coli, tutti «open accessy, diffu-
si su 3 riviste: «Genome Biolo-
gy», «Genome Research» e
«Nature» che ha creato anche
un’«app» per iPad.

Il merito maggiore di Enco-
de sta nell’aver dimostrato
che il cosiddetto «Dna spazza-
tura» é tutt’altro che inutile.
Quella «materia oscuray, di
cui & fatto 1'85% del Genoma,

altro non é che il «cervello» da
cui partono tuttii comandi per
le operazioni di accensione e
spegnimento dei geni. Altro
che spazzatura, quindi. E’ pro-
prio questa parte, fino ad oggi
incompresa, del codice geneti-
co a stabilire quali geni devo-
no sintetizzare una data prote-
ina, in che tempi e in quali
quantitd. Nonostante alcuni di
questi «interruttori» siano
molto distanti dal gene che at-
tivano. E la scoperta, quindi,
porta anche a riconsiderare il

concetto stesso di gene. «Oggi
possiamo definirlo - dice il ge-
netista Giuseppe Novelli, del-
I'Universita di Tor Vergata,
ora in servizio presso ’Agen-
zia Nazionale di Valutazione
della Ricerca - come l'unione
di sequenze genomiche che co-
dificano per un set coerente di
prodotti funzionali, potenzial-
mente sovrapponibili».

In pratica, é stata eliminata
la veechia nozione secondo la
quale la maggior parte del no-
stro Dna non ¢ funzionale.
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«Encode ha dimostrato - spie-
ga Novelli - che almeno 85%
del Genoma possiede un’attivi-
ta! Ovvero scrive, traduce, re-
gola, accende o spegne geni, al-
larga la cromatina per meglio
far accedere al Dna proteine
regolatrici e altro ancora». So-
no proprio queste a fare la dif-
ferenza tra Genomi simili di
specie molto diverse. «Ora ab-
biamo un elenco delle parti di
¢io che ci rende umani», an-
nuncia Mark Gerstein del-
I"Universita
di Yale e uno
dei maggiori
scienziati di
Encode.

Le implica-
zioni di que-
ste scoperte
vanno al di 1a
della pura co-
noscenza. En-
code ha infat-
ti permesso di identificare nel
Genoma singole basi di Dna -
gli SNPs - la cui variazione
pud comportare un’aumenta-
ta suscettibilita a sviluppare
una malattia oppure una mag-
giore protezione dalle malat-
tie stesse. «Questo & molto im-
portante - sottolinea Novelli -
perché fino ad oggi, dei 7 mila
SNPs noti che hanno questi ef-
fetti, solo il 10%, quindi circa
700, codificano per proteine
diverse». Che cosa fa, quindi,
la maggioranza di questi
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SNPs? E perché possono de-
terminare una predisposizio-
ne alle malattie? «Encode - ri-
sponde il genetista - ci forni-
sce oggi un elenco di questi
SNPs, ritenuti prima non fun-
zionali, perché si trovavano in
regioni di Dna definite deserti-
che, ma che oggi, invece, sap-
piamo influenzare I’accensio-
ne o lo spegnimento di geni op-
pure modificare la struttura
del Dna, rendendolo pii1 acces-
sibile, per esempio, a fattori di
traserizione. Oppure, ancora,
inducono a produrre pitt Rna
e, quindi, pill proteina in una
determinate cellula e non in
un’altra. Questo & importante
per capire leffetto di alcune
mutazioni del cancro».
Discorso simile per gli
pseudogeni. «Considerati da
sempre residui evoluzionistici
di copie di geni non pit funzio-
nanti - dice Novelli - Encode
ha dimostrato che molti di que-
sti (ne sono stati studiati 11 mi-
la) sono stati
“resuscitati”
e assumono
funzioni im-
portanti, per
esempio con-
trollando I'at-
tivita di geni
simili o di loro
cloni».
Compren-
dere questa in-
tricata trama genomica ci aiu-
tera in futuro a sviluppare far-
maci molto pit efficaci, in gra-
do di agire in punti diversi del-
la stessa rete. «Se si dimo-
strasse, per esempio, che un
farmaco ideato per linfarto
agisce in un determinato pun-
to di una rete che & attiva an-
che nel tumore della mammel-
la, si potrebbe utilizzare lo
stesso farmaco anche per il tu-
more e questo - conclude No-
velli - aiuterebbe molto la sco-
perta di nuove medicine».
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