
Ecco i disastri 
provocati 
da quel migliaio 
di geni 

SCIENZA E TECNOLOGIA 

«frontiere dell'uomo» 
Oggi dedichiamo questa rubnc i d t i k forni» i l i u fi rm i 
zionc sui singoli -target- gli obie ti u di II n pt tjnn ital ino 
nelle grandi impresi della mapp i i u r i de I gc t o rn i m ino 
Si tratta di brevi schede che tentano di dare un mfr rmazio 
ne più dettagliata sui cromosomi t ìe m i l n u chi. n t i 
prossimi anni saranno oggetto di studio d i p ine dt 1 grup 
no di ricercatori del nostro paese coordinati dal professor 
Renato Dulbecco 

L'oncogene 
e la nascita 
delle leucemie 

Cromosoma 22 F uno de i 
ptu pie eoli cromosomi dt l 
I uomo A volle | x ro p j o 
cipilare che s spt zzi e v i 
d ì ad actopt nrsi con un 
pezzo di cromosoma 1 In 
questo caso nasce una sor 

" • • • ^ ^ • • • • ™ ^ ™ « " ^ ™ ta di nuovo cromosoma 
chiamato Filadelfia- perche venne studialo in un labora 
tono di quella citta Nel punto in cui si spezza il cromoso 
ma 22 allinea uà oncogene fcioc un gene che può dar 
luogo ad un cancro) che disturbatosi esprime-di più e 
provoca itue ernie Del cromosoma l i composto da circa 
un migliaio di geni sono noti solo sene geni Si traila 
comunque di un cromosoma particolarmenie -cattivo» in 
grado cioè di dar luogo ad alcune devastanti forme di 
tumore 

Cancro al rene, 
colpisce 
i bambini 
(uno su lOmila) 

Neoplasie I n f i n t i l i Sono 
molte forme di tumori che 
si verificano nei primi anni 
dì vila Alcune sono proba 
hitmente o certamente di 
origine genetica cioè ereditane Tra queste il tumore di 
Wings un cancro al rene che colpisce un individuo ogni 
IO 000 nati vivi Nel 10% dei casi il tumore colpisce ambe 
due le reni Un altra neoplasia di sicura origine genetica e 
il retinoblastoma Si traila di un tumore maligno della 
retina dell occhio Colpisce in genere bambini al di sotto 
dei due anni II cromosoma -colpevole- dell attivazione di 
questo tumore è il numero 13 Se pero da oltre 20 anni e 
npta l'origine genetica del retinoblastoma non e stato 
finora possibile capire quale sia il gene responsabile Si sa 
comunque che e un carattere dominante Vale a dire che 
è sufficiente per ereditario che uno dei due genitori abbia 
questa malformazione nel suo patrimonio genetico 

I responsabili 
delle malattie 
del sangue 

Emoglobina È una protei 
nache presente nei globuli 
rossi dei sangue ha ri com 
pilo d i trasportare I ossige
no nel corpo e di cederlo 
alte cellule Le emoglobine sono m realtà due gruppi dtver 
si di globine alfa e beta Le alfa sono codificate da una 
•famiglia- d i geni che si trovano sul cromosoma 16 e sono 
a volte responsabili di alcune forme di (alasse mia Le beta 
sono codificale da geni -ospiti- nel cromosoma 11 Questi 
geni sono responsabili di malattie come la talassemia nella 
sua (orma più diffusa In Italia sono ben un milione e 
mezzo gli individui tatassemici concentrati soprattutto 
nella provincia di Ferrara e in Sardegna Esistono nel no 
Siro paese due centri d i studio particolarmente importanti 
a livello internazionale a Milano (diretto dal professor 
Oltolenghi) e a Cagliari (diretto dal professor Cao) I geni 
responsabili delle proteine alfa si estendono su un pezzo 
di Dna che comprende 25 000 basi Quelli responsabili 
delle proteine beta su un pezzo di Dna molto più lungo 
60 000 basi 

Sarcoma di Ewing, ? ™ ™ * ™°« 
tumore 
delle ossa lunghe 

£ una 
primaria di tumore 

maligno delle ossa Di soli 
tos i manifesta come turno 
re primario delle ossa lun 
ghe Si pensa che la sua on 
gine genetica sia nel ero 
mosoma 22 proprio quello 

che il programma italiano si appresta a studiare 

R o m a o B a i s e l i 

Che cosa si studia 

Ecco voce per voce 
il vocabolario 
della genetica 

H u m a n F r o n t i e r e le f r o n t i e r e d e l l u o m o q u e s t o il 
« t i t o l o i d i u n g r a n d e p r o g e t t o s c i e n t i f i c o g i a p p o 
n e s e c h e N a k a s o n e c o n t u t t a p r o b a b i l i t à p r e s e n t e 
r à a V e n e z i a a l v e r t i c e d e i s e t t e p a e s i p i ù i n d u s t r i a 
l i zza t i H u m a n F r o n t i e r e e u n p r o g e t t o d i b i o l o g i a 
c o n i l q u a l e il G i a p p o n e s p e r a d i e n t r a r e n e l c i r c u ì 
t o i n t e r n a z i o n a l e d i b a s e Q u a l i s o n o i p o s s i b i l i 
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G I A N C A R L O ANGELONI 

Il Giappone presenterà a Venezia 
il suo mega progetto scientifico 
che punta sulla ricerca di base 

• • Il Giappone lancerà» al 
prossimo vertice di Venezia 
la proposta di un grande prò 
geno scientifico ^ cui nome 
ha un richiamo fortemenie 
emozionale Si chiama -Hu 
man froniiers- h frontiere 
dell uomo Si occuperà di gè 
mt ica umana e dello studio 
del genoma di altri organismi 
vivenii di macchine pensanti 
di sistema nervoso di proble 
mi di Irasformazione del le 
nergia Dunque un progetto 
di biologia tn generale che 
darebbe 1 opportunità a que 
sta disciplina di entrare come 
per la fisica e la ricerca spazia 
le definitivamente nel gioco 
della «big science* la grande 
scienza sul cui andamento in 
fluiscono le decisioni dei go 
verni e i finanziamenti statali e 
internazionali II ministero 
dell Industria giapponese ha 
già fatto capire che e possibile 
che il suo paese finanzi le 
•Human frontiere» per il 50 
percento con quaranta milio 
ni di yen I anno cioè con 
quattrocento miliardi di lire 
circa lasciando la quota re 
stante agli altn paesi industria 
lizzati 

Lo stesso primo ministro 
Nakasone spinge in avanti il 
progetto Sembra che I uomo 
polit ico giapponese dovrà ab 
bandonare nel prossimo ot 

l o b r e la sua carica e che in 
tenda con questa mossa la 
sciare un segno della propria 
persona D altra parte il Giap
pone che non ha mai fatto 
ricerca di base e che per tradì 
zione ha sempre usato quella 
altrui al fine di trame vantag 
gio nel setton applicativi e di 
primeggiare sui mercati ha 
tutto I interesse in politica 
estera di migliorare I immagi 
ne che si e costruita in questo 
campo 

Due fatti possono spiegare i 
ripensamenti giapponesi i l 
primo forse in un interpreta 
zione un pò maligna è che i 
giapponesi hanno capito che 
in alcuni setton della biologia 
i tempi morti tra ricerca d i ba 
se e sviluppi applicativi posso 
no essere molto brevi L altro 
fatto rende conto indubbia 
mente non solo dell acume 
che ha questo paese nel co / 

gliere le opportunità più favo 
revoli ma delle sue grandi ca 
pacita di programmare e di 
organizzare E un pò quello 
che lece nel 1984 ad Hako 
ne dove in un meeting di 
scienziati e di tecnologi dt i 
sene paesi più industrializzati 
il Giappone sollecito da essi 
una risposta sulla strada da in 
traprendere E il parere fu di 
puntare sulla ricerca di base n 
biologia II Giappone press 
lanto sul serio quel sumeri 
mento da promuovere in se 
guito una riforma del sistema 

scolastico che vede al primo 
posto le scienze dt base ri 
spttto a quelle applicate 

Per «Hum^n frontiera- si 
può fare un ultima considera 
zione E innegabile che il prò 
getto ha i n gli altri scopi quel 
lo di iwicmarc una potenza 
ndustmle geograf camenle 

is ilaia i l movimento di e reo 
laz one delle idee scientifiche 

nal Research Council ha isti 
tuito una cummissone | re 
sicdui i da UT docente dell U 
niversita di California Brucc 
Alberts eh » sembra voglia 
raccomandare di intraprende 
re una prim i fase di ricerche 
sul palnrnono ereditar o di 

un ì sene d organismi fino 
ali uomo Lo schemi orgimz 
zat \o ricalcherebbe quello 
de centri per 1 cancro prò 
mumendo la nascita di venti 
istituti presso le maggiori uni 
versila americane per lo siu 
d o dei genomi 

Vb v d arno ncg i q io l 
si e id [ rotal i ) i si 

e calcolato netl ordine dei 
duecento milioni d i dollan 
1 anno che si distingue da 
quello giapponese perche e 
esclusivamente orientato a n 
ce rche di genetica Nella co 
munita scientifica americana 
t mtt rnazionale e e un con 

senso generale sull opportuni 
ta di studiare la struttura geni 
ca di una serte di organismi 
scelti tra quelli più importanti 
in biologia e che hanno mag 
glori prospettive di sviluppo 
alcuni batteri alcuni lieviti un 
particolare nemitodc (c ioè 
un ve rm i ) il topo e I uomo 
Un analog a può facilitare il 
discorso La situazione del le 
nostre conoscenze attuali e 
quella di un automobilista che 
corre su un autostrada che ha 
scarse stagioni mollo separa 
te le une dalle altre da usare 
come punti di riferimento f 
c iò che accade per la struttura 
in t imi dei cromosomi Su d i 
essi oggi i ricercatori non 
possiedono sufficienti infor 
niazioni perche sono pochi i 
«marcatori» cioè le stazioni 
che segnalano riferirne n t u di 
stanze Lobicttivo de! prò 
gt Ito genoma» americano e 
allora quello di costruire p i r 
titolarmente per I uomo u n i 
mappa genetici dettagliata 
che individui tratti di Dna al 
traverso marcatori» più ravvi 
cinati 

Compiuto questo lavoro e 
utilizzando le tecniche cor 
renti de l t i genetica umana 
dovrebbe esser possibile loca 
lizzare ira due precisi «marca 
tori un dato gene la cui alte 
razione e responsabile di una 
detcrminata malattia Si pre 
vede che questa prima fase 
che per ti genoma umano e 
tutta da iniziare in modo orga 
meo debba durare dai tre ai 
cinque, anni mentre invece m 
Inghilterra a Cambridge la 
localizzazione ravvicinala dei 
•marcatori» sul genoma del 
nematode e per il 90 per cen 
to ormai compiuta 

In una seconda fase de l 
progetto di cui allo stalo at 
tuale non si può stimare la du 
rata si potrà procedere a mot 
(ere in sequenza i frammenti 
ordinati ottenuti nella prima 
fase partendo da quelli p iù 
importanti per ragioni cono 
scitive di base per la medici 
na o per I industria Nel suo 
complesso questo lavoro da 
ra I opportunità di mettere a 
confronto gli organismi stu 
diati una volta che siano p iù 
conosdiuti da un punto d i v i 
sta genetico Ma non solo 
C e per quanto riguarda il gè, 
noma dell uomo un enorme 
interesse medico perche sarà 
possibile identificare vari geni 
responsabili di maialile eredi 
tane E un altrettanto interes 
se e di ordine industriale por 
le grandi innovazioni tecnolo 
gicheche come e stato per lo 
spazio si possono prevedere 

E evidente che se un paese 
o un continente deciderà d i 
rinunciare a questa strategia 
di ricerca dovrà poi acceltar 
ne le conseguenze L unico 
modo per non essere esclusi e 
quello di entrare in alcune 
parti delle ricerche che e po i 
la condizione per usufruire 
della circolarità delle informa 
zioni Come andrà a finire1* P 
prematuro dirlo e bisognerà 
sapere di più delle decisioni 
americane anche se qualcu 
no negli ambienti scientifici 
internazionali pensa che fa 
vonre i due progetti quel lo 
giapponese e quello Usa pos 
sa crtare in qualche modo; 
una situazione di disturbo e d i 
competizione con 1 Sdì d i 
Reagan 

Codice genetico E il codice 
della vita quello che contiene 
tutte le «formule» per costruì 
re le proteine formule con 
servate (codificale) nei nu 
cleotidi i -piol i" e la «spina 
dorsale- delta scala a chioc 
ciola del Dna Le proteine so 
no una fila di amminoacidi 
Per ogni posizione nella fila 
viene scelto uno dei venti am 
minoacidi esistenti 
Cromosoma E una molecola 
molto lunga a doppio filamen 
to unita ad alcune proteine 
Con queste assume quella ca 
raltenslica forma a salsiccia 
che si osserva facilmente al 
microscopio quando una cel 
lula si divide I cromosomi 
non sono nient altro che il 
Dna che si riparte per facilita 
re I organizzazione del mate 
naie gencltco Neil uomo esi 
stono 46 cromosomi in ogni 
cellula 

Dna E I acido desossinbonu 
clcico Si tratta di una mol tco 
ta a doppia elica formata da 
una spina dorsale costituita da 
una sequenza di zucchero e 

fosfato e da una sequenza di 
coppia di basi cioè le unita di 
codificazione del codice gè 
netico 
Gene E un segmento di Dna 
che contiene la -ricetta- per la 
costruzione di una proteina 
(cioè della componente fon 
damentale di ogni cellula) e di 
una funzione specifica (la ere 
scita una malattia ecc ) 
Genoma £ il totale dei geni 
contenuti in una cellula o in 
un individuo Conoscendo la 
mappa di questo grande tern 
torio e possibile sapere quale 
«programma di vita» ha un in 
dividuo e quali maialile può 
incontrare 

Molecola Un nggruppamen 
to di atomi che compone una 
sostanza stabile 
Rna È 1 acido ribonucleico e 
formato da un solo filamento 
com|K)Sto da zucchero fosfa 
li e una sequenza di basi Può 
far da -stampo- alle rcettc 
per costruire proteine o tra 
sportare il mitenale per co 
struire la prole ma nel punio 
giuslo della cellula 

All'Italia il compito di svelare 
i segreti di quel pezzo di Dna che provoca tumori e leucemie 

Alla scoperta del terribile cromosoma 22 
L I t a l i a p a r t e c i p e r à a l l a s e q u e n z a d e l g e n o m a u m a 
n o i l g r a n d e p r o g e t t o i n t e m a z i o n a l e p e r p e n e t r a r e 
i s e g r e t i d e l D n a , i n d a g a n d o c o n t u t t a p r o b a b i l i t à 
s u l c r o m o s o m a 2 2 o P h i l a d e l f i a «T i to la re» d e l l i m 
p r e s a sa rà i l C n r i l c u i p r e s i d e n t e s i i n c o n t r e r à t r a 
p o c h e s e t t i m a n e c o n i l f u t u r o d i r e t t o r e d e l l a p a r t e 
i t a l i a n a d e l p r o g e t t o , i l n o b e l R e n a t o D u l b e c c o c h e 
f a r à l a s p o l a t r a R o m a e g l i Usa , d o v e l a v o r a 

F L A V I O MICHELIN I 

• 1 II riferimento e allo sbar 
co dell uomo sulla luna ma 
con due significative differen 
ze un costo minore e 1 avvio 
di una collaborazione interna 
zionale senza precedenti L o 
biettivo e la conoscenza una 
mappa completa e una se 
quenza dettagliata di tutto il 
Dna o acido desossinbenu 
cleico presente nei 1 Ornila 
miliardi di cellula di un indivi 
duo Quesia lunga molecola 
filiforme che si avvolge su se 
stessa come una doppia elica 
racchiude 3 miliardi di basi 
23 coppe di cromosomi un 
numero imprecisato di geni 

(da 20mila a lOOmila) che 
«ordinano» la sintesi delle 
proteine cioè noi stessi con 
tutte le nostre caraneristiche 
psicofisiche la predisposto 
ne e la resistenza a determina 
te malattie I itinerario che 
parte dalla nascita fino alia 
conclusione del ciclo biologi 
co 

L idea e di suddividere fra 
diversi paesi le nostre 23 cop 
pie di cromosomi I primi pas 
si sono stati mossi da G appo 
ne e Stati Uniti Dopo ii con 
gresso organizzalo a VVashin 
ginn nel luglio 1986 dall Ho 
v%ard Hughes Medicai Inst tu 

te il dipartimento amencano 
dell energia ha avviato la fase 
1 che prevede la sequenza di 
tre cromosomi il 16 il 19 e il 
21 Particolarmente importan 
te il 21 quando e composto 
da tre parti invece di due il 
totale dei cromosomi risulta 
47 anziché 46 E la sindrome 
di Down o mongolismo prò 
vocata da un gene anomalo 
che sembrerebbe responsabi 
le anche della malattia di Al 
zheimer una grave forma di 
demenza senile (ma può col 
pire anche a 50 anni) in au 
menlo vert ginoso in tutto il 
mondo 

Ali Italia spetterebbe inve 
ce il cromosoma 22 o Phila 
deiphia dal nome della citta 
tn cui e stalo isolato 20 anni 
la Solo nel 1982 gli scienziati 
hanno scoperto che in questo 
tratto del Dna (vedi schede) la 
traslocazione di un oncogene 
dal cromosoma 9 al Philadel 
ph a provoca la leucemia 
m f Ioide cron ca Nel cromo 
soma 22 e moine presente il 
gene dell emoglobina e un se 

condo gene anomalo co n 
volto in una traslocazione 
specifica per una neoplasia 
dell infanzia il tumore già stu 
dialo dal pa ologo statuniten 
se James Ewmg (New York 
1886 1943) che peraltro non 
riuscì a scoprirne la causa al 
lora I ingegrena genetica era 
ancora una sconosciuta 

-Questo f irdello di geni de 
leten che I umanità porta con 
se spiega il prot Giovanni 
Romeo dtr< ttore del labora 
tono di ger etica molecolare 
dell istituto G annina Gasimi» 
di Genova viene defm io ca 
rteo genetico Esso non e il 
t rochei aspetto vis bile da un 
punto di vista medico della 
variabilità f resente in ogni 
specie che può manifestarsi 
anchesollo fonia di maiali a* 
Riuscirà I -a lante dei geni» a 
modulare la var abil la 
quando d i . ra in ( aiolo 
gia? In alt< r mva al Philadel 
phia il nostr ) piese potrebbe 
scegliere il cromosoma ses 
suale Y comprendente geni 
essenziali nel sesso maschie 

per lo sviluppo cmbnonano e 
presum b Imente anche per 
quello successivo Se la presi 
denza del Cnr approverà il 
•documento di fattibilità" en 
tro la fine del mese in corso 
(prevede un primo stanzia 
mento di un miliardo ma il 
progetto vero e proprio nenie 
dera somme ben più ingenti) 
il nodo verrà presumibilmente 
sciolto a Roma il 4 giugno dal 
Cnr dal suo presidente Luigi 
Rossi Bernardi e da Renalo 
Dulbecco II Nobel oltre a di 
ridere il progetto italiano 
manterrà i collegamenti ari 
che con quello americano e 
(ira quindi il pendolare spo 
standosi periodicamente dagli 
Stati Uniti ali Italia 

Il problema dei costi do 
vrebbe sdrammatizzarsi Re 
cenicmcnte il prof Leroy 
Hood di Pasadena ha messo 
a punto un sistema automati 
co per scquenziare il Dna ca 
paced tire in un q orno que! 
io che oggi richiede un anno 
di lavoro SUC^PSA \ imente i 
giapponesi hanno progettalo 

un impianto in grado di deter 
minare la sequenza di un mi 
[ione di basi al giorno 

Dobbiamo la maggior parte 
delle informazioni nferite si 
noraalprof Alberto Albertim 
direttore dell Istituto di chimi 
ca dell Università di Brescia e 
esponsabile dei progetti stra 

tegici del Cnr -AH interno del 
programma italiano - aggtun 
gè Alberi ni - lavoreranno di 
versi sottogruppi Una unita 
operativa e ali Istituto di cito 
morfologia di Bologna dove 
lavora il prof Maraldi esperto 
internazionale di cromosom 
sorimg una tecnica che con 
sente di isolare e purificare 
agevolmente i cromosomi 
L analisi vera e propna del 
Dna sarà affidata alle quattro 
principali arce di ncerca del 
Cnr con laboratori a Roma 
Napoli Pavia e Milano Biso 
gnera poi gestire e organizza 
re i dati raccolti secondo un 
ordine preciso a questo fine 
sono sufficienti dei taboraton 
di concentrazione dei dati 
che affluiscono da Heidelberg 

Rft) e Los Alamos (Usa) b\ 
trovano infatti tn questi due 
centri le più importanti ban 
che dati che forniscono a lut 
lo i l mondo le informazioni 
sul Dna I laboratori interessa 
ti sono a Torino Milano e Ba 
ri C e poi una iniziativa euro 
pea dell Embo (Europe an m o 
lecular biology organization) 
che dovrebbe coordinrt I atti 
vita dei paesi della comunità 
più Israele e la Svizzera 

«Ora - conclude il prof A l 
berttni - 1 appuntamento e a 
Venezia al summit dei sette 
paesi più industrializzali In 
questa sede il premier giappo 
nese Nakasone presenterà u n 
documento di fatto già con 
cordato fra i sette che pre\e 
de tra 1 altro un momento d i 
verifica del progetto in occa 
sione del prossimo summit in 
Canada Una parte riguarda le 
metodiche di sequenza de l 
genere umano e 1 altra l intel 
ligenza artificiale Gli stanzia 
menti previsti sono nel! ordì 
ne di diversi miliardi d i dol la 

i ' i l ' l lilll 14 l ' U n i t a 

S a b a t o 
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