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NiICLA PANCIERA

e vette del sapere bio-
Llogico diventano sem-

pre pit impervie tanti
sono i quesiti ancora senza
risposta e la mole di dati ge-
nera pitt domande che rispo-
ste. Ecco perché per arrivare
in cima - indagando le malat-
tie e trovando nuove terapie -
€ necessario uscire dai trac-
ciati consueti e guardare i
problemi in modo diverso. La
comprensione dei meccani-
smi biologici, cosl dinamici e
contradditori, richiede inedi-
te forme di collaborazione
con altre discipline, gia abi-
tuate a gestire la complessi-
ta. Ne é convinto Rudi Bal-
ling, direttore del Luxem-
bourg Centre for Systems
Biomedicine, che, in una lec-
tio all’Universita di Milano
Bicocca, ha illustrato la sua
visione del futuro della ricer-
ca biomedica.

La non linearita

Che si tratti di analisi mate-
matico-computazionali, bio-
molecolari o cliniche (ma an-
che sociologiche o filosofiche) i
principi sono sempre gli stes-
si: quelli logici che consentono
di creare connessioni e trova-
re relazioni di causa-effetto.
Ma, a differenza dei sistemi
complessi artificiali, quelli na-
turali hanno una caratteristi-
ca: la non linearita, E quella
che fa si che un input anche
piccolo si amplifichi a tal pun-
to da dare origine a vaste con-
seguenze. Sono numerosi i si-
stemi in cui si manifestano
queste «transizioni critichey,
trasformazioni in cui le condi-
zioni tra due stati cambiano in
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“'I'ra proteine e neuroni
come creero la prima
mappa del Parkinson”

modo estremo e repentino. In
natura accade regolarmente:
per esempio con l'avvio di un’era
glaciale, ma anche con le cata-
strofi finanziarie. «Accanirsi sui
dati che descrivono la situazio-
ne precedente e non trovare
traccia di segnali premonitori
puo anche fare paura - spiega
Balling -. Eppure gli indizi, vale
a dire i “punti critici”, non sono
sempre imprevedibili».

Temperature ambientali
che cambiano e mutazioni ge-
niche coinvolte in una patolo-
gia sembrano concetti distan-
ti. E tuttavia «la biomedicina
deve prendere spunto dagli
studi ecologici e ambientali,
come quelli di Marten Schef-
fer dell’Universita di Wagenin-
gen, nei Paesi Bassi, le cui ana-
lisi matematiche hanno dimo-
strato la prevedibilita dei
“punti di non ritorno” nelle di-
namiche ambientali, anche in
un’apparente mancanza di se-
gnali premonitoriy». Il trasferi-
mento di concetti da una disci-
plina all’altra é la chiave - se-
condo Balling -: un caso & I'ap-
plicazione di questi metodi allo
studio di una linea cellulare di
neuroblastoma chiamata «su-
shi cell» per lo studio del
Parkinson.

«Tramite il silenziamento o
la sovraespressione di uno o
pil geni perturbiamo i modelli
di colture cellulari neurali e

Il Parkinson ¢ la sfida di Rudi Balling, direttore del Luxembourg Centre for Systems Biomedicine
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analizziamo i processi fisiolo-
gici e patologici in atto. Con un
percorso automatizzato di
analisi estraiamo quindi i dati
di una vasta gamma di funzio-
nalitd che caratterizzano i
meccanismi cellulari e moleco-
lari, oggi ancora sconosciuti,
creando una “mappa” del
Parkinson. Ho scelto le malat-
tie neurodegenerative, perché
oggi una neonata su due arri-
vera a 100 anniy». L'obiettivo -
dice lo studioso - «é facilitare
l'iter diagnostico e fornire al
paziente una previsione sulla
progressione della malattia,
indicando quanto lontano si
trova dal punto di transizio-
ney. E la prova che, osservan-
do un sistema biologico, non ci
si puo piu limitare all’analisi
delle componenti, «xma dobbia-
mo capire il modo in cui queste
interagiscono. Bisogna con-
trollare il sistema: é cio che ci
consente poi di interrogarloy.

I saperi «omici»

L'unione di modelli matematici
e strumenti di «machine lear-
ningy, integrati con le scienze
«omiche» - come genomica e
proteomica - e con le conoscen-
ze biologiche «standard» diven-
tera, cosj, il cuore della nuova
medicina, la «medicina dei siste-
mi». Lobiettivo - conclude Bal-
ling - & «integrare le diverse di-
scipline e trasformare, quindi, il
modo in cui noi esperti, ciascu-
no del proprio ambito, con inte-
ressi e motivazioni differenti, la-
voriamo insieme. Questa ¢ la co-
siddetta “ingegneria sociale”:
diventera determinante nel
prossimo futuro, quando il mon-
do dovra diventare un enorme e
unico laboratorio. Virtuale e in-
terdisciplinare».
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La test

GABRIELE BECCARIA

he cosa impedisce di
Ctrovare una cura alla

sindrome di Rett, una
terribile malattia neurologica
che colpisce le bambine e le
trasforma in piccoli fantasmi,
privi di parola e perfino del
controllo dei movimenti ele-
mentari?

E una lista di ostacoli quella
che ha raccontato mercoledi
scorso Nicoletta Landsberger,
una delle studiose piu impe-
gnate su questo fronte della ri-
cerca. Cio che ancora la turba -
ha spiegato nella conferenza
alla Scuola Normale Superio-
re di Pisa - e il «<no» dei gruppi
animalisti, 1a cui logica, bruta-
le, & la seguente: meglio pro-
teggere un topolino che salva-

re una bambina di 18 mesi.
Quando, nel marzo scorso, la
professoressa dell’Universita
dell'Insubria e del San Raffae-
le di Milano aveva contribuito
a organizzare una lotteria per
raccogliere fondi - il carburan-
te indispensabile alla ricerca -
e scattato il boicottaggio. E
l’associazione delle famiglie
delle malate, la «ProRetty, &
stata costretta ad annullare
tutto. C’erano rischi di ordine
pubblico.

Eppure - ha sottolineato la
professoressa in occasione del
programma «Virtual immer-
sions in science» - «non am-
mazziamo nessun animalet-
to». Senza i test sui topolini la
malattia - che, sebbene relati-
vamente rara, ¢ una delle mag-
giori cause di disabilita intel-

'

Nicoletta
_Landsberger
E professoressa

all'Universita
dell'Insubria

al San Raffaele
di Milano

Fondi in caduta e lollie degli animalisti:
e difficile la lotta alla sindrome di Rett

lettuale femminile - non sara
sconfitta. Alla base c’é¢ I'ano-
malia di un gene, Mecp2, che -
ha sottolineato Landsberger -
«funziona come un semaforo
rosso, ma che nella sindrome
non esegue pill i suoi compiti,
scatenando nel cervello un ter-
ribile “rumore”: una cacofonia
invece di una sinfonia».

Ora nei laboratori di Milano
e Varese la biologa e il suo te-
am esplorano i meccanismi
molecolari e puntano a ideare
una terapia genica. E una cor-
sa contro il tempo e una sfida
ai misteri del Dna, tra fondi in
caduta e irrazionalita montan-
te. «Le nostre bambine, mi
hanno detto le madri dell’asso-
ciazione, hanno fretta. E han-
no subito aggiunto: cari scien-
ziati, imparate a collaborare!».




