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Curiosa data, quelladel 1A° Aprile, per annunciare una scoperta epocale: almeno qual cuno, almeno per
qualche ora, si sarA chiesto chi fosseil burlone che aveva architettato la piAt importante, finta pubblicazione
scientifica del 2022. Ma evidentemente non A” tempo di scherzi, ancora tutti ammaccati come siamo dai due
anni e piAt di Covid-19, e mentre ciA2 che sembrava appartenere ai libri di storiarigurgitaacido ai confini

del nostro vivere quotidiano.

Nessuno scherzo e anzi una grande notizia, importante, quella che viene annunciata nello &??special issued?
di Science del 1A° Aprile 2022, con il titolo &2?FILLING THE GAPS Closing in on a complete human
genomed?. Titolazione in rilievo su und?2mmagine astratta quanto figurativa era stata quella del 16 Febbraio
2001, sempre su Science, dove una??elica con volti di etA , sesso, etnie diverse confermava l&??avvenuto
(giA aloral) sequenziamento della??4??Human Genome&?s, annunciato in una??iconica conferenza stampa
alla CasaBiancail 26 Giugno dell&??anno precedente, il primo del nuovo millennio, protagonisti J. Craig
Venter, mente e motore di Celera Genomics Corporation e Francis Collins, |0 scienziato a capo del consorzio
pubblico del progetto HumanGenome.

Ad officiare 1&??allora Presidente degli Stati Uniti Bill Clinton, ben consapevole del rilievo mediatico che la
sua composizione politica della corsa privato-pubblica &?? &??Stiamo imparando il linguaggio usato da Dio
nel creare la vitad?, cosA- si espresse, con non dissimulata audacia 4?7 poteva fruttargli in termini di
popolaritA .Ventuno anni dopo, sembra di nuovo avvenire ciA2 cheeragiA avvenuto giacchA©,
evidentemente, quel 4??stiamo imparando&?» era un gerundio piAt che opportuno con riferimento ai segreti
del genoma e, viene facile dire, in relazione atutti segreti che |a??indagine scientificasi provaasvelare.

Per capirne un pod?? di piAl e un poa?? meglio, abbiamo chiesto lumi a Carlo Alberto Redi, ordinario di
Zoologia alla??UniversitA di Pavia, accademico dei Lincei, da sempre attento al valore sociale della
divulgazione scientifica, autore insieme a Manuela Monti di alcuni volumi per Carocci, 822Genomica
sociale. Come la vita quotidiana puA2 modificare il nostro DNA&? e 82?DNA. La vita in tre miliardi di
|lettereA?» che possono aiutare non poco chi fosse curioso, non giA di parlare lalinguadi Dio, maameno di
orientarsi meglio travari e ogni voltadefinitivi annunci. Da segnalare anche la cura di un volume collettaneo
del 2021, per le edizioni del Collegio Ghideri di Pavia, aventicinque anni dalla nascita della pecora Dally: la
tecnica eil prodotto della tecnica.

Eccoci di nuovo! Ventuno anni dopo il primo annuncio del completo sequenziamento del _genoma umano,
possiamo commentare una nuova tappa di questa impresa di ricerca e scoperta. Cosa??A" che sappiamo
oggi di piAt e meglio di ciA? che avevamo giA capito appena alla??inizio del nuovo millennio?

Grazie, e anche per 1&?2opportunitA di fare un poa?? di chiarezza. Non entro nel merito delle necessitA
della semplificazione giornalistica, termini come &??completod?s e &??definitivoa?e ricorrono troppo spesso e
sono, a ben vedere, inopportuni rispetto aqualsiasi impresa di ricerca. E benchA© io appartenga alla
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generazione che si chiedeva come conquistare 1a??attenzione della casalinga di Voghera (Arbasino docet),
pure mi corre 1&??0bbligo di invitare chi si occupa di informazione scientifica ad astenersi da annunci
definitivi: lascienzaA” in progress o non Al || genoma umano non era completo nel 2001 come non A”
completo quello appena oggetto della pubblicazione su Science: in realtA , maci tornerA2 piAl volte, ca??A”
un sacco di lavoro dafare e anche molto interessante.

La premessa mi pare da??obbligo. Ora per A2, attribuzioni giornalistiche a parte, ca??A" stato effettivamente
un significativo avanzamento nella conoscenza del genoma?

Senza alcun dubbio. Da oggi abbiamo una visione piAl completa, quasi totale, sequenza per sequenza, di
quelle porzioni di DNA che avevamo giA 8?vistod? grazie ale diverse tecniche usate, a cavallo del
millennio, dall&??impresadi J. Craig Venter e dal consorzio di Francis Collins. Nel 2001 c&??erano ancora
dei buchi molto grandi per le sequenze di DNA ripetute, e questo forse vale la pena spiegarlo. | sette miliardi
e passa di |ettere arrotolate nella famosa doppia elica, accoppiate di necessitA AT, CG &?? Adenina-Timina
e Citosina-Guanina &8?? si presentano a volte in una sequenza lineare e unica ma Spessissimo in sequenze
ripetute, in ragione di come s A" evoluta laformazione dei genomi che giocano spesso, se cosA- si puA?
dire, con sistemi trasponibili, che si ripetono, sistemi che diventano ridondanti e non espressi: di fatto piAt
del 98% del genomanon A" espresso. Noi avevamo dei buchi enormi su queste sequenze ripetute che sono
molto importanti nel loro significato evolutivo, andando ad organizzare la struttura del genomae cioA™ le
porzioni finali, in gergo telomeriche, e quelle centrali, centromeriche, porzioni che sono strutturalmente utili
al genoma per esprimersi singolarmente nelle cellule con le proteine, poi nel tessuti, negli organi, negli
organismi. Ora, finalmente, quelle porzioni di DNA fortemente ripetuto |e conosciamo, nessun buco, a posto
di una genericaN vediamo invece e lettere corrispondenti alle quattro basi di cui impariamo a scuola.

Come siamo riusciti a riempire questi buchi, coma??A" che oggi possiamo leggere tutto il messaggio?

Due aspetti. Certamente perchA© in ventd??anni |e tecnologie di sequenziamento si sono enormemente
evolute, siamo in grado di sequenziare in maniera piA® precisa ma soprattutto di sequenziare pezzi lunghi,
molto lunghi di genoma; con le tecniche precedenti ci dovevamo limitare atratti brevi, ciA2 che comportava
errori, specialmente laddove una sequenza A" ripetuta molte volte le serie potevano accavallarsi, si creavano
equivoci, confusione nella lettura. Ora siamo in grado di fare letture lunghe o ultralunghe, e questo permette
siadi evitare errori ma soprattutto di sequenziarei tratti di DNA ripetuto che stanel telomeri e nel
centromeri. Di questo aspetto si A” letto in tutta l&??informazione al grande pubblico che ha dato conto del
nuovo avanzamento. Ma per arrivare a una grande scoperta scientifica |a??evoluzione tecnica, in genere, non
A" sufficiente, ¢i vuole una nuova idea concettuale. Da questo punto di vistai due biologi ricercatori che
hanno lanciato il progetto T2T (datelomero atelomero, daestremitA aestremitA ), Karen Miga, della
UniversitA dellaCaliforniaa Santa Cruz e Adam Phillippy, del National Human Research Ingtitute, hanno
avuto una grandissima intuizione di cui nella stampa non specialisticanon mi pare si sia parlato. Hanno
pensato di utilizzare un diverso reagente biologico: tecnologia avanzati ssima ma diverso reagente biologico
di partenza.

Immagino lei si riferisca al 42?corpusi?e, chiamiamolo cosA-, di DNA preso in esame. Nel 2011, la
copertina di Science ci ridava 1&??immagine stilizzata dei 6 a??tipia?e relativi alle 11 persone che avevano
messo a disposizioneil loro DNA: un anziano e un neonato, altri due uomini di cui uno di colore, due donne
di cui una con tratti orientali.

Esattamente. La??idea di Miga e Phillippy, invece, A" stata quella di utilizzare quellache in anatomiasi
chiama una &??mole idatiformeé?s, e che era stata raccolta 20 anni prima e conservata in un reagentario di



anatomia patologica. Anticipo ladomanda della casalinga di Voghera. Lamoleidatiforme A" qualcosadi cui
s insegnae s imparanelle lezioni di istologia e embriologia: per i biologi fa parte del corso base, i medici la
incontrano a secondo, terzo anno. Di cosa s tratta? Succede a volte, purtroppo, che lo zigote non si
compongacon il contributo dei 23+23 cromosomi paterni e materni masi formi solo con il corredo o
della??2uno o della??altro: come si puA2 facilmente immaginare, ciA2 chein anatomia A™ una struttura, in
embriologia ha un esito abortivo e anche di una certa qual pericolositA per la gestante. SicchA®© ciA2 che,
sfortunatamente, non A in grado di nascere e vivere, puA2 perA2 risultare utile per laricerca
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E infatti: se come reagente biologico, ovvero il genoma da sequenziare, si prende quello di uno dei 6
individui tipo che abbiamo appena ricordato, quel genoma ha dentro tuttala variabilitA che A” possibile
ereditare dal padre o dallamadre, avolte avendo un allele materno, in und??altra sequenza quello paterno.
Nel caso dellamole idatiforme, invece, abbiamo a che fare con un genoma che costitutivamente non presenta
variazioni alleliche: le sequenze di nucleotidi sono di un solo tipo. Questo diverso &??campioned? eliminala
possibilitA di caderein errore confondendo la provenienza alelica, e permette invece la lettura del genoma
punto per punto, nucleotide per nucleotide, in maniera tanto precisa quanto favorevole A", appunto, il
reagente biologico. La &??trovatad?e concettuale, 1a?7idea di ricercaA” stata quella semplicissima &?? tutto
diventa sempre facile quando qualcun altro lo pensa per la primavolta &?? di sequenziare un genoma che
presentasse implicitamente meno confusione.

A? lecito avwenturarsi con una metafora?



Rischiamo, vial Seio prendo questo brano della Recherche, &22A ppartenenti alla piccola nobilitA di
provincialegata ai Guermantes, i Cambremer costituiscono una delle quattro baronie della Bretagnad?s e 1o
penso come una sequenza di lettere della??alfabeto e lo riscrivo, elo ripeto piAt volted? seil brano/sequenza
appartiene ad unamole idatiforme, osserverA? tante identiche ripetizioni; se quella stessa sequenza di |ettere,
invece, proviene dal mio genoma, che si A” composto dal corredo di mio padre e di mia madre, una volta
magari leggerA2 Guermantes, una??altra guermantes; stessa |ettera dell&??alfabeto ma una volta maiuscola,
la seconda in minuscolo. Queste varianti alleliche confondono il sequenziamento, lo rendono impreciso.
Miga e Phillippy hanno avuto 1&??dea di misurarsi con un genoma che non contenesse implicitamente
|&2?0pportunitA di far confusionetrai diversi aleli.

In questo senso A" &2?completod? ed A ancora piAt completo di quello del 2001.

E cosa possiamo fare oggi piAt e meglio di quello che abbiamo potuto fare nei precedenti venti anni?

Moltissimo, tantissimo. Avendo letto, senza possibilitA di errore, come si costituiscono i telomeri ei
centromeri, adesso sA- che possiamo andare a studiare tutta la variabilitA umana. Ora possiamo guardare
dentro quegli individui che avevano donato il loro DNA, dentro |&??asiatico, dentro quello di colore, nel
neonato, nell&??anziano, nella donna caucasica e in quelle orientalid? ora possiamo affrontare la variabilitA .

Per il puro avanzamento della conoscenza?

Per il piacere della scoperta, certo. Ma anche per le applicazioni: &?2atecnicaeil prodotto dellatecnicad?s,
come raccontiamo nel volume per i 25 anni di Dolly. Le applicazioni non si contano mafermiamoci ala piAt
ovvia la conoscenza delle malattie. Se s escludono le monogeniche, avolte gravissime mache si contano
nel palmo di una mano, forse due, tutte le altre, quelle complesse 877 ipertensione, diabete, tumored? lalista
A" infinita 4?7 sono poligeniche, determinate dall&??espressione di una valanga di geni. Indagare per
conoscere lavariabilitA |, ora che possiamo confrontarla con il calco base, puA2 aiutarci aleggere dentro una
coorte di pazienti arruolati, per identificarei tratti dove si esprimono alcune differenze e verificando poi sele
correlazioni sono significative. A? questa la strada della medicina personalizzata di cui si parla da parecchi
anni. Oggi il sequenziamento del mio personale genoma costa qual cosa come 1000 &?-: fino aieri eranon
molto piAt di unacuriositA . Oggi posso confrontare il mio genoma con un riferimento che mi dice
coma??A” costituito il telomero eil centromero di tutti i cromosomi. Si tratta di un avanzamento
fondamentale. Con lalente d&??ingrandimento del T2T, ora possiamo andare aleggereil piAt largo numero
di genomi in tuttalaloro variabilitA presente sul pianetaterra: ati, bassi, malati, sani, delle tante etnie,
meticcid?! e quando nello specifico osservo una coorte di 100 individui che presentano latal patologia, posso
vedere qual A" il contesto genomico che A™ incline a esprimere una certa malattia.

Serviranno molto genomi.

A? un punto dirimente. Ci deve essere una chiamata di responsabilitA , un appello ala generositA . Capisco
beneil richiamo alla privacy, in molti campi non A" derogabile. Maio credo che noi tutti abbiamo il dovere
di far conoscere qual A la &??nostraéd? sequenza per contribuire alla costruzione dell&??enciclopedia del
genere umano, alla consultabilitA della sua biblioteca: completa sSA-, in questo senso si puA2 ben dire! Di
fronte alla potenzialitA che intravediamo dietro la pubblicazione dei papers su Science, ca??A" un reale,
tangibile beneficio per tutti. Un riferimento personale: sono appena, di nuovo, diventato nonno, con una
battuta vorrei dire che A" mio dovere quello di diventare un bravo antenato.



Flash-back: se quello dello scorso 1A° Aprile A” stato 1a??ultimo traguardo, quali le principali tappe di
guesta affascinante corsa della conoscenza?

Alcune date e qualche nome. Nel 1869 un chimico svizzero di nome Friederich Miescher estrae dalle bande
usate per medicare ferite infette una sostanza biancastra che lui chiama a??nucleinad?: |o stesso Miescher
suggerirA chelanucleina sia una sostanza adatta aimmagazzinare il fosforo cellulare. Lanucleina
diventerA poi 147?47?acido timo-nucleicod? e, negli anni 42220 del 422900, si comincerA a parlare di un
a72principio trasformanted?. Che quel principio A” il DNA diventerA chiaro solo nel 1944 grazie al lavoro
di Oswald Avery, Colin MacLeod e Maclyn McCarty.

Poi, certo, [&??aprile del 1953 dei due paper di Watson e Crick sulla strutturadel DNA, quelli con |4??
under statement del secolo, 8??Non abbiamo mancato di notare che |&??appaiamento specifico da noi
postulato suggerisce implicitamente un possibile meccanismo di copiatura del materiale geneticod?s. Quite!
Non sono uno storico della Scienza ma non mancherA2 di ricordare anche tutta la polemica che, a distanza di
quas settanta??anni, accompagnaancorai contributi di quei due giganti con riferimento al ruolo di Maurice
Wilkins, che condiviseil Nobel con Crick e Watson, e di Rosalind Franklin che morA- di un tumore nel
1957, prima che il riconoscimento alla scoperta arrivasse da Stoccolma nel 196287, e che forse non
|&??avrebbe comungue ottenuto. Materia, appunto, per lastoriadella scienza e la storiadi genere.

Direi poi lafondamentale &2?scopertad? 82 ci torno piA? tardi 4?? della PCR da parte di Kary Mullis, Nobel
nel 1993 (malericerche erano cominciate dieci anni prima) per larivoluzione del metodo della reazione a
catena della polimerasi (o PCR, appunto).

Mi permetterel di raccomandare ancoralalettura del suo &??Ballando nudi nel campo della mentea? che,
oltretutto, racconta della singolarissima figura di uno scienziato che attribuiva alla??uso di LSD la capacitA
di &?vederei singoli oligonucleotidi mentre reagivanoéd?. Il Progetto Genoma Umano, il cui esito abbiamo
ricordato appena alla??inizio di questa conversazione, si deve anche ala??impulso di un nostro Nobel, il
grande Renato Dulbecco, e forse non si deve mai smettere di ricordare che tre Nobel della medicinaitaliani,
Salvador Luria, Renato Dulbecco e Rita Levi-Montalcini, furono tutti etre alievi di un unico grande
maestro, il torinese Giuseppe Levi, se non bastasse anche padre di Natalia Ginzburg: quando s dice del
valore di un &2?buon maestrod?! || resto A" la cronaca che stiamo commentando. Mavisto che ho
consigliato laletturadi qualche volume, e anche di quelli da me redatti insieme a Manuela Monti di cui alla
suaintroduzione, mi lasci anche suggerireil Sllabario di Genetica per Principianti della??amico, collega
Guido Barbujani, per i tipi di Bompiani. Se'si volesse, e si dovrebbe tutti, capire qualcosadi piAt della
rivoluzione cui stiamo assistendo, i testi di cui abbiamo dato conto possono essere un buon punto
da??attacco.

A proposito del Progetto Human Genome, ricordo anche le critiche puntute e politicamente militanti di Dick
Lewontin.

Grandissimo genetista delle popolazioni, uomo di cultura straordinaria. |0 non mi associo, nemmeno ex-post,
allasuacritica, ovvero alla??invito cherivolgevaa cavallo tragli anni 42780 ei 82?90 in volumi che hanno
trovato giusta eco anche da noi, come il suo Biologia come ideologia: |a dottrina del DNA (Boringhieri,
1993). Rimane che la sua critica al determinismo genetico era necessaria giacchA®©, se [a?2impresa andava
portata avanti, su questo non ho dubbi, andava anche chiarito che per quella strada non si arrivava, come non
s arriva, a gene della??omosessualitA . L&??espressione di ogni gene A" epigenetica, dipende dal contesto
ambientale in cui il genomasi trova ad esprimersi. Se fosse diversamente, saremmo giA tutti Matusalemme
e ogni cosa sarebbe chiara. LagenomicaA” sociale, come appunto al titolo del mio volume con Manuela



Monti.

La genomica A" sociale ela natura A™ artificiale: un ossimoro di cui avete scritto spesso, forse anche con un
poa?? di divertimento.

MaperchA© lascienza A~ divertente. Non smetto mai di confermarlo ame stesso e ai giovani che s
affacciano nelle nostre aule. E sA-, lanaturaA” artificiale, un modo paradossale per dire chei nostri artefati
copiano dalla Natura: ciA2 che &?2inventiamod?in realtA A" unascoperta. Noi, molto spesso, riproponiamo
in maniera artificiale acquisizioni sul funzionamento naturale. Basta pensare a come si sono costituiti i nostri
genomi, come Si Sono a77costruitia?, a come si sono evoluti. Facevo riferimento alla PCR,
alla??a??invenzione proceduraled?s di Kary Mullis. Mala PCR a??accade in naturad?e, altrimenti come
potremmo spiegare tutta quella quantitA di geni ripetuti nel nostro genoma?

Nella suariflessione, in effetti, |1a??artificiale si presenta in maniera contro intuitiva. E la hubris? E come la
mettiamo con il timore prometeico?

Pian piano stiamo prendendo confidenza con ciA2 che A" nelle capacitA della Natura, stiamo sempre piAl
convintamente facendoci Prometeo, eventualitA che ame non spaventa affatto, riproponendo artificialmente
in laboratorio ciA2 che A" accaduto nelle nostre cellule nel corso del tempo, durante il tempo profondo dei
processi evolutivi. Un esempio dalla &2?quasia?s attualitA . Oggi siamo giustamente entusiasti delle
potenzialitA dellatecnologia CRISPR-Cas9 premiata con il Nobel a Jennifer Doudna e a Emanuelle
Charpentier nel 2020: servirA in medicina, in ambito energetico, nella produzione delle vernici, in quella
della produzione di benzine. Und??invenzione? Mal&??avevamo sotto gli occhi! Sicuramente anche sotto
quelli di Francisco Mojica, a Vaencia, quando osservava lavitadel batteri ipersalinici (ndr: per chi volesse
approfondire, in italiano A" raccomandabile, Anna Meldolesi, E 142?uomo creA? |a??uomo. CRISPRela
rivoluzione della??editing genomico, Bollati Boringhieri, nuova edizione ampliata, 2021). Che cosa ha di
artificiale un genoma di una pianta nel quale siano state cambiate delle basi del DNA di un gene cosA- da
aumentarne laresa o per rendere la pianta resistente a un parassita?

Come scriviamo nel nostro DNA La vitain tre miliardi di lettere: &2?Nullai due genomi sono indistinguibili
e rappresentano variabili minime rispetto alavariabilitA chelanaturaA” stataed A~ in grado di creare nel
mondo naturaled?. LanaturaA™ artificiale da sempre e forse 822 ripeto ciA2 che abbiamo giA argomentato
&7? sarebbe piAl utile e proficuo un dibattito sulle categorie 422sicuro/pericol 0s0a? o
a?2uguaglianza/disuguaglianzad?: naturale/artificiale A" opposizione categorica che ha smesso di essere
rilevante.

E selasciamo |le piante e torniamo a Homo Sapiens: come spiegarsi altrimenti quelle 3mila ripetizioni
TTAGGG nei nostri telomeri, quegli elementi trasponibili come fossero OGM se non perchA© siamo noi
stess OGM, organismi geneticamente modificati da quel grande, costante esperimento biologico che A”
|&2?evoluzione? Siamo pieni di elementi trasponibili che saltano di qui e di IA . Sesolo s riflettesse acome e
guanto guesta consapevolezza potrebbe evitare qualsias riferimento a una non meglio definitarazza ariana, a
qualsiasi razza di fatto: siamo tutti OGM, altro che purezza della??uomo bianco!

Tutto ciA2 che rubrichiamo come tecnicariflette quel che viavia comprendiamo di come funzionala Natura.
Semi A" concessa una battuta, bisognerebbe riformulare il significato del termine &22copy-righta?e nella sua
traduzione letterale: bisognaimparare e mai smetter di &2?copiare-bened?.. Che c&??A" di male nel copiare
dalla??evoluzione?



Genoma, societA , naturale, artificiale, sembra un poa?? il dilemma della??uovo e la gallina: da dove si
parte?

Ma dall&??uovo, ci mancherebbe! LagalinaA” lo strumento che [&??2uovo hainventato per propagarsi.
Discorso lungo, basterebbe pensare a come si organizzano i virusa?} magari per un'altra occasione!

LaveritA , almeno unaveritA , A" quella che profetizzava Umberto Veronesi. 4221 medici del domani
saranno un poa?? tutti genetistid?. Lavori come quelli apparsi su Science corroborano la previsione. Ci
avviamo verso lamedicina delle quattro &??Pa?. personalizzata, preventiva, predittiva, partecipativa.
Ognuno dovrA essere trattato come individuo unico (prima P), quel qualcuno potrA conoscere la sua
matrice ereditaria (seconda P) e capire come assecondarla o combatterla (terza P). Infine la quarta, la
partecipazioned? non piAt medici ex cathedra ma condivisione e consapevolezza. Ogni avanzamento di
conoscenzaci rende piAt liberi.

Se continuiamo a tenere vivo questo spazio A" grazie ate. Anche un solo euro per noi significa molto.
Tornapresto aleggerci e SOSTIENI DOPPIOZERO
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