38| Salute

Domenica 6 Luglio 2014 Corriere della Sera

dossier

di ADRIANA BAZZ71

reare qualcosa che
non esiste in natura.
E questo l'obiettivo
della biologia sinte-
tica che vuole utiliz-
zare, come mattoncini di un
Lego, i componenti delle cel-
lule viventi (Dna, Rna, protei-
ne) per dare origine a nuove
forme di vita, mai prima d’ora
apparse sul Pianeta. E costru-
ire nuovi farmaci, produrre
biocarburanti, sintetizzare ci-
bi, bonificare I'ambiente da
agenti inquinanti, tanto per
citare alcune possibilita che si
prospettano per il futuro.
L'ultima traguardo su que-
sta strada e quello ottenuto da
Floyd Romesberg, ricercatore
allo Scripps Research Institu-
te di LaJolla, in California, che
e riuscito a inserire nel Dna di
un batterio, I’E.coli, due nuo-
ve basi artificiali, chiamate X
e Y. La notizia e stata da poco

Biologia sintetica L'ultima frontiera e il Dna «espanso» per formare nuove proteine, costituenti della vita

[ geni come mattoni
per costruire le terapie

pubblicata su Nature. Eccola
in sintesi: il Dna di tutti gli or-
ganismi viventi utilizza solo
quattro lettere (le basi azota-
te, timidina, guanina, citosi-
na e adenina, che si accoppia-
no nella doppia elica) per co-
struire quel codice genetico
capace di determinare tutte le
caratteristiche di un organi-
smo. Il nuovo batterio, inve-
ce, di basi ne ha sei. Risultato:
se con le quattro basi si pos-
sono produrre venti aminoa-

Gli albori

Si parte da molto
lontano, con lo
scienziato francese
Stephane Leduc
nel 1912

cidi capaci, poi, di formare
proteine (il ruolo di una parte
del Dna e proprio quello di
fabbricare proteine che sono
le costituenti della materia vi-
vente), con il Dna espanso
(sei basi) di aminoacidi se ne
possono produrre 172 e cosi
la possibilita di sintetizzare
nuove proteine cresce a di-
smisura.

Ma questa é soltanto I'ulti-
ma tappa sulla strada della
biologia sintetica.

Lasvolta

Craig Venter

¢ stato il pioniere
nella creazione
degli organismi
artificiali

Prima ci sono stati gli espe-
rimenti dell’americano J.
Craig Venter, il guru del Dna,
l'uomo che aveva gareggiato
con i National Institutes of
Health americani nella deci-
frazione del genoma umano,
che alla fine era arrivato se-
condo, ma che harapidamen-
te conquistato la prima posi-
zione nel campo della ricerca
di nuove forme di vita quan-
do si e trattato di creare il pri-
mo organismo artificiale del-
la storia: il Mycoplasma
mycoides. Venter é partito dal
Mycoplasma capricolum, un
microrganismo patogeno per
le capre e lo ha trasformato
artificialmente, grazie al tra-
pianto di Dna, in un Mycopla-
sma mycoides, un germe di-
verso, ma della stessa specie,
che provoca polmonite nei
bovini. Aveva annunciato il
progetto di manipolazione
dei microrganismi fin dal
2002 e ha pubblicato i risulta-
ti sul Mycoplasma su Science
nel 2007.

La storia della biologia sin-
tetica parte, perd, da molto
pil lontano e comincia nel
1912, quando il biologo fran-
cese Stephane Leduc pubblica
un libro dal titolo «La biolo-
gie syntetique», dove parla
della possibilita di ricostruire
forme viventi.

La sua idea viene ripresa
soltanto anni dopo, nel 1974,
dal genetista polacco Waclaw
Szybalsky che teorizza : «fino
a ora abbiamo lavorato sulla
fase descrittiva della biologia
molecolare, ma la vera sfida
partira quando entreremo
nella fase della sintesi biolo-
gica. Potremo elaborare nuo-
vi elementi di controllo, co-
struire nuovi circuiti di con-
trollo, aggiungere questi
nuovi moduli ai genomi esi-
stenti o costruire interamente
nuovi genomi».

Dopo il secolo della Chimi-

ca (1800) eil secolo della Fisi-
ca (1900) ecco il secolo della
biologia molecolare (2000)
con le sue tre rivoluzioni. La
prima parte dalla scoperta del
Dna nel 1953, la seconda &
quello della genomica che
culmina con la pubblicazione
nel 2001 del primo draft (ab-
bozzo) della sequenza del ge-
noma umano da parte di Ce-
lera (la societa di Craig Ven-
ter) che poi ha condiviso la
sua scoperta con I'NIH, i Na-
tional Institutes of Health
americani, che hanno poi
pubblicato per primi la map-
pa dettagliata. La terza rivolu-
zione é quella appunto della
biologia sintetica o «rivolu-
zione della convergenza».
Spiega Carlo Alberto Redi,
biologo all’Universita di Pavia
e Accademico dei Lincei, in
occasione di un incontro pro-
mosso a Milano dalla Fonda-
zione Sigma Tau: «La biologia
sintetica sfrutta, sotto il profi-
lo tecnico, varie discipline
che vanno dalla genetica al-

I'ingegneria genetica, dalla fi-
sica alla chimica, dalla scien-
za dei computer alla biologia
dei sistemi. In definitiva la
biologia sintetica vorrebbe ri-
disegnare completamente un
organismo e possiamo dire
che & un’evoluzione raffinata
dell'ingegneria genetica».

Quest’ultima, I'ingegneria
genetica, ha come obiettivo
quello di fruttare microrgani-
smi, di manipolarli genetica-
mente, inserendo geni utili,
capaci di produrre farmaci
per esempio. E i risultati ci
sono gia.

A partire dal tassolo, un an-
titumorale, per finire con I'ar-
temisina, il pit potente anti-
malarico oggi conosciuto.
Entrambi questi farmaci ve-
nivano all’inizio estratti da
piante: il tasso per il tassolo,
I’Artemisia Annua per l'arte-
misinina con problemi legati
alla esauribilita delle sorgenti
naturali e ai danni derivanti
per 'ambiente. Oggi si pro-
ducono in laboratorio, senza

Le tappe fondamentali

(Mycoplasma) con un genoma sintetico

creazione di un cromosoma artificiale
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e— 1997 mappacompleta
del Dna del batterio E. coli
e 2000 Creazione del primo
circuito genetico
e 2001 pubblicazione della mappa
preliminare del genoma umano
e 2003 produzione dell'antimalarico
artemisinina nell'E.coli
e— 2010 creazione diun microrganismo
o— 2011
del lievito del pane
o 2014

produzione di un Dna sintetico con sei

lettere (basi) invece di quattro (Xna)

pil problemi di disponibilita
e nel rispetto dell’ambiente.

La biologia sintetica ha pe-
ro progetti pili ambiziosi e
sofisticati: appunto creare
nuovi organismi.

Due sono gli approcci pra-
tici che utilizza.

Uno é quello cosiddetto
top-down (dall’alto in basso)
e impiega organismi esistenti
come batteri e virus, elimina
il materiale genetico e li sfrut-
ta come contenitori da riem-
pire con nuove componenti
cellulari (come appunto il
Dna). E questo 'approccio
utilizzato da Craig Venter per
la creazione del Mycoplasma
micoides.

Laltro é il bottom-up (dal
basso all’alto): crea un catalo-
go di parti comuni che vengo-
no impiegate per ricostruire
sistemi biologici. E I'approc-
cio che esalta I'idea di modu-
larita dei sistemi viventi
sfruttato nella produzione di
xenoDNA, quello appunto ar-
ricchito dalle due nuove basi
XeY.

Con quest’ultimo sistema
si sono gia ottenuti risultati e
riguardano la ricostruzione
del virus della poliomielite, a
partire dalla sequenza pub-
blicata (circa 7.500 basi) da
parte del gruppo diretto da
Eckard Wimmer della Univer-
sity of New York a Stony
Brook, e di quella del virus
della spagnola.

Risultati che hanno a che
fare piu con la conoscenza
che con applicazioni pratiche.
Ma queste ultime sono gia al-
le porte (vedi articolo a fian-
€o).

Si prevede cha la biologia
sintetica possa in un prossi-
mo futuro guarirci, alimen-
tarci e fornirci energia, come
prevede un editoriale di Na-
ture Review del maggio scor-
So.
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«Fai da te» Si trovano anche app per realizzare assemblaggi in casa

Forse verranno da un garage
le prossime «bio-invenzioni»

iy, cioe «Do it

yourself», dicono

gli americani; in

italiano «fai da te».

Ora vale anche per
la biologia sintetica. Si puo
costruire un batterio geneti-
camente modificato in garage
e la moda sta dilagando, so-
prattutto fra i giovani (alme-
no nei Paesi anglosassoni),
perché basta scaricare un’ap-
plicazione per capire che cosa
fare e comperare su Internet i
«pezzi» di Dna da assemblare
in laboratori di fortuna.

Dove cercare? Ecco un in-
dirizzo: www.clothocad.org.
Offre applicazioni che inse-
gnano come fare per costrui-

re, ad esempio, un biosenso-
re capace di individuare pro-
dotti tossici nell’acqua, invita
ad entrare nella comunita dei
bricoleur del genoma per uno
scambio di idee e mette in
contatto anche con universita
prestigiose come quella di
Berkeley o il Cidar Lab del-
I’'Universita di Boston, negli
Stati Uniti. Tutti sono stimo-
lati a proporre idee e magari a
inventarsi qualcosa di nuovo.

Un altro sito é j5.jbei.org:
che offre software per as-
semblare il Dna con una sin-
gola reazione, senza passare
attraverso l'uso dei cosiddet-
ti enzimi di restrizione. Il bri-
colage dei geni puo essere al-

la portata di tutti, ma solo re-
lativamente. Se qualcuno
vuole giocare ben venga: ma-
gari possono nascere nuove
idee e nuovi brevetti. In fon-
do la Apple di Steve Jobs &
stata fondata nel garage di
casa sua a Los Altos, in Cali-
fornia, nella Contea di Santa
Clara. Oggi una sorta di mo-
numento nazionale. Ma da
qui a pensare che nei sotto-
scala possano, per esempio,
essere costruite armi di di-
struzione di massa o agenti
biologici da gruppi di bioter-
roristi il passo & molto lungo.
E su questo possono stare
tranquilli coloro che invoca-
no moratorie per questo tipo

di esperimenti. Nessuno
scienziato é cosi ingenuo da
non sapere che tutte le tecno-
logie legate alla biologia sin-
tetica sono «a doppio uso»,
ma non si puo pensare di
ostacolare laricerca in questo
settore. Oggi, in questo cam-
po, stanno lavorando grandi
universita e importanti isti-
tuti in tutto il mondo, perché
la biologia sintetica richiede
competenze differenziate che
vanno dalla chimica alla bio-
logia, dall'ingegneria alla fi-
sica, dalla scienza dei com-
puter alla biologia dei siste-
mi. E soprattutto necessita di
grandi finanziamenti.
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