L’evoluzione della “sociologia cellulare” dell’individualità

Nell’ultimo secolo e mezzo si è verificata una profonda trasformazione nelle teorie sul funzionamento degli organismi. Il progresso conoscitivo ha consentito di estendere alla biologia il concetto di selezione naturale. La “selezione somatica” consente a particolari sistemi adattativi, come cervello e sistema immunitario, di realizzare prestazioni complesse. È stata inoltre acquisita la nozione che la morte programmata risponde all’esigenza di un controllo sociale sulla vita della cellula individuale che, con l’evoluzione della multicellularità, ha maturato la caratteristica altruistica di rimettere la propria sopravvivenza nelle mani della collettività di cui è parte. La nuova frontiera della ricerca si concentra sulle interazioni a livello dell’organizzazione intracellulare.

Nel corso degli ultimi decenni del secolo appena trascorso, grandi passi avanti sono stati fatti nella comprensione dello sviluppo e del funzionamento differenziato e integrato dell’organismo individuale, nonché del “controllo sociale” sulla sopravvivenza e sulla morte delle cellule nei tessuti. Si tratta di questioni che presentano importanti ricadute sul piano della comprensione di varie dimensioni della biologia e della patologia organica. Le scoperte riguardanti le basi molecolari e cellulari dei meccanismi che regolano il numero e le caratteristiche delle cellule durante lo sviluppo e in diversi contesti della fisiologia dell’organismo adulto - ad esempio per quanto riguarda la natura e il ruolo della morte cellulare nello sviluppo embrionale e nelle dinamiche di costruzione di sistemi fisiologici che consentono all’organismo individuale di apprendere dall’esperienza -, hanno sfidato e stanno sfidando diversi luoghi comuni. Si è in pratica affermata una nuova idea di come gli insiemi di individualità molecolari e cellulari concorrano a definire, per così dire “socialmente”, le proprietà dell’organismo individuale, il quale riconosce l’emergere dell’organizzazione funzionale e della cooperazione tra le parti attraverso processi selettivi – di tipo sia eliminativo, sia amplificativo -,  che vincolano il funzionamento normale e patologico dell’organismo in modo variabile in rapporto al contesto.

Si tratta di idee nuove, di cui raramente si percepisce l’originalità e la discontinuità rispetto a tradizioni di pensiero che continuano a esercitare un’importante influenza formativa e comunicativa. Può quindi essere utile gettare uno sguardo retrospettivo sull’evoluzione del concetto di organismo e di funzione organica in relazione alle trasformazioni dei modelli esplicativi che si sono succeduti nel corso della storia della biomedicina, e che riguardano il governo delle interazioni tra i costituenti dell’organismo individuale. Lo scopo è quello di far emergere l’articolazione dei problemi e delle strategie teoriche che hanno condotto a una ridefinizione di alcuni nuovi principi e meccanismi funzionali portati alla luce dalla concettualizzazione delle dinamiche adattative individuali, e che implicano idee alquanto nuove su come si sviluppa, si mantiene o si compromette l’integrazione fra la pluralità delle componenti che partecipano alla fisiologia individuale.

L’affermarsi della dottrina cellulare nella fisiologia e nella patologia della seconda metà dell’Ottocento fu caratterizzato da un’euristica metaforica incentrata sulle corrispondenze tra microcosmo cellulare e macrocosmo sociale. Nei testi di Rudolph Virchow, il fondatore della patologia cellulare, come anche in quelli di diversi altri biologi e filosofi tedeschi della seconda metà dell’Ottocento, ricorrevano frequentemente analogie sulla natura dei rapporti tra la cellula individuale e l’organismo, visto quest’ultimo come un sistema sociale gerarchicamente articolato in comunità, stati, ecc., che definiscono i ruoli e i limiti delle cellule individuali (1). 

Dal punto di vista della patologia cellulare, ad esempio, l’individualità dell’organismo era innanzitutto espressione di “molteplici focolai di unità vitale”. “Esiste un libero Stato – scriveva Virchow nel 1855 – di entità dotate di uguali diritti, ma non identiche: uno Stato che tiene insieme le parti perché le singole entità sono collegate tra loro, mentre esistono determinati punti centrali dell’organizzazione, la cui integrità consente l’afflusso alle singole parti del necessario fabbisogno di materiale nutritivo” (2). In qualsiasi tessuto, proseguiva Virchow nella sua opera capitale, Patologia cellulare, “ogni singola cellula può andare per la sua strada, subire una specifica trasformazione, senza che ciò leghi, di necessità, il destino delle cellule limitrofe”. Per Virchow l’organismo non doveva essere quindi inteso come una “unità sostanziale”, ma come “una specie di costituzione sociale, in cui un certo numero di singole esistenze hanno bisogno l’una dell’altra, ma in modo tale che ciascun elemento ha in sé una peculiare attività, e che ciascuno, quand’anche riceva lo stimolo alla propria attività da altre parti, sprigiona tuttavia da sé la propria opera” (3).

Per spiegare la fisiologia della singola cellula e del coordinamento tra le cellule, furono applicate le prime intuizioni dell’esistenza di principi autoregolativi, in particolare il concetto, introdotto da Claude Bernard, di “stabilità del milieu intérieur”. Anche per Bernard, “la vita risiede in ciascuna cellula, in ciascun elemento organico che funziona per suo proprio conto”, e l’organismo complesso è un collettivo di elementi semplici che “vivono nell’ambiente liquido interno”. Il rapporto tra l’ambiente interno e l’ambiente esterno è tale per cui “l’animale superiore è ben lontano dall’essere indifferente al mondo esterno; al contrario, con esso è in una stretta e sapiente relazione, di modo che il suo equilibrio è la risultante di una continua e delicata compensazione, stabilita come con la più sensibile delle bilance [...] La fissità dell’ambiente interno è la condizione della vita libera indipendente: il meccanismo che lo permette è quello che assicura nell’ambiente interno il mantenimento di tutte le condizioni necessarie alla vita degli elementi” (4).

Dal punto di vista fisiologico, la malattia diventava, ad esempio, una deviazione quantitativa da questa condizione di stabilità, prodotta da cause immediate. A partire da Claude Bernard e fino alla metà degli anni Cinquanta, la biologia funzionale e la fisiopatologia sono state dominate dal concetto che le risposte fisiologiche adattative dell’organismo sono di carattere autoregolativo e volte a preservare una condizione di equilibrio predefinita.

Walter Bradford Cannon ridefinì l’intuizione di Bernard con il concetto di omeostasi, per denotare quegli stati stazionari degli organismi viventi che sono mantenuti da meccanismi fisiologici complessi. Nella Saggezza del corpo egli tra l’altro generalizzò questo principio rispetto ai problemi di governo delle società umane, facendo peraltro dipendere in modo significativo l’omeostasi individuale da quella sociale (5). Nel corso degli anni Quaranta e Cinquanta, con l’emergere della cibernetica, il concetto di omeostasi è diventato uno strumento euristico per spiegare qualsiasi aspetto dell’organizzazione funzionale dei sistemi viventi, dalle cellule agli ecosistemi, mentre la definizione scientifica di malattia è diventata quella di un’alterazione dell’omeostasi a cui l’organismo risponde cercando di ristabilire la funzione normale.

La nozione di omeostasi è stata intesa dai fisiologi prevalentemente come se l’unico scopo dei processi fisiologici fosse la stabilità dell’ambiente interno, ovvero la ricerca incessante di una condizione di equilibrio predefinita. 

Era già chiaro al fisiologo francese Charles Richet che la stabilità di cui parlava Bernard era un dato dinamico. Nel 1900, questi scriveva infatti che il vivente deve essere stabile “per non essere distrutto, dissolto o disintegrato da forze colossali, spesso avverse, che lo circondano. In un certo senso - continuava però Richet - esso è stabile perché o modificabile - la leggera instabilità è la condizione necessaria per la vera stabilità dell’organismo”(6). Del resto, per denotare degli stati stazionari negli organismi viventi che sono mantenuti da meccanismi fisiologici complessi, anche nella concezione di Cannon del concetto di omeostasi c’era una particolare attenzione filologica a evitare una semplificazione di questi meccanismi e comunque a evitare l’idea che si andasse a definire una condizione di immutabilità o stagnazione piuttosto che una condizione dinamica. 

“Quello di omeostasi – ha scritto il fisiologo dei batteri René Dubois – è solo un concetto ideale. Le cose viventi non sempre tornano al loro stato iniziale dopo aver risposto a uno stimolo. Lo spettro di variazioni con la loro sopravvivenza e i valori di soglia al di là dei quali devono entrare in giuoco dei meccanismi correttivi costituiscono dei dati altrettanto pertinenti per la definizione dell’organismo quanto lo sono quelli che descrivono il suo stato ideale di stabilità interna. […] L’omeostasi fisiologica e biochimica, tuttavia, non dà conto di tutti i meccanismi attraverso cui gli organismi viventi rispondono adattativamente agli stimoli ambientali” (7).

In ogni caso, come è stato notato dal filosofo Christopher Boorse - che nel 1975/77 ha proposto le definizioni di salute e malattia alle quali ha fatto sostanzialmente riferimento tutto il dibattito successivo sulla praticabilità di una concettualizzazione naturalistica -, l’omeostasi e i meccanismi omeostatici non sono rappresentativi in generale della funzione biologica, e quindi le alterazioni dei processi fisiologici non possono universalmente essere interpretate come insufficienze omeostatiche (8).

Ritornando a Bernard, si può ricordare che il fisiologo francese considerava comunque la stabilità dell’ambiente interno come la condizione per lo svolgimento di funzioni complesse, sulle cui dinamiche fisiologiche non si impegnava. Il problema, comunque, non è se lo scopo ultimo, stabilito dall’evoluzione, di tutti i processi fisiologici sia il mantenimento dell’equilibrio interno, né se lo scopo ultimo dell’equilibrio interno sia quello di consentire lo svolgersi di processi adattativi di ordine superiore. La questione è capire come l’organismo regoli la variabilità dei suoi processi fisiologici allo scopo di disporre di uno spettro di potenzialità abbastanza ampie e diversificate da consentirgli di fronteggiare le sfide ambientali.

Negli stessi anni in cui Claude Bernard proponeva il concetto di stabilità dell’ambiente interno, il fisiologo tedesco Edward Pflüger reintroduceva, in chiave antidarwiniana, l’idea aristotelica di causa finale, in quanto i fenomeni organici “non esprimono mai, a rigore, un equilibrio dinamico”, quanto piuttosto una continua successione di accomodamenti, di “regolazioni” che riportano i valori funzionali verso la norma per registrare un ulteriore distacco: come un “irruente torrente alpino, che trascina via schegge di roccia e si scava il proprio alveo, muta a ogni istante impeto dei flutti e direzione” (9). Il problema di Pflüger veniva affrontato in un modo del tutto originale per quel tempo dall’embriologo Wilhelm Roux, che lo definiva un problema di “autoregolazione organica”, in un libro significativamente intitolato La lotta tra le parti dell’organismo (1881). Chiedendosi quali fossero le cause meccaniche che potevano realizzare un’armonia funzionale tra le parti dell’organismo mettendo d’accordo la forma con la funzione, ovvero, nel cercare un principio causale alla base delle regolazioni automatiche che assicurano nelle diverse fasi dello sviluppo morfo-funzionale di un organo un equilibrio in continuo cambiamento, l’embriologo tedesco ritenne di poterlo individuare nella “lotta tra le parti dell’organismo”. Tale principio introduceva il modello darwiniano della selezione ai livelli molecolare e cellulare della fisiologia individuale, assumendo una competizione tra i costituenti dell’organismo per l’assimilazione delle sostanze nutritive e le eccitazioni funzionali. Per Roux la competizione tra elementi simili, la stimolazione trofica e l’adattamento funzionale erano da considerarsi le cause della plasticità e potevano aiutare anche a comprendere l’adattamento durante l’apprendimento.

Il modello proposto da Roux influenzò l’approccio di Ilya Metchnikoff ai problemi dell’immunità, ovvero la genesi della teoria della fagocitosi con la quale, nel corso degli anni Ottanta e Novanta dell’Ottocento, lo zoopatologo russo cercò di spiegare la fisiologia dell’immunità sulla base dell’attività fagocitaria dei leucociti nei confronti degli agenti patogeni. Anche Ramon y Cajal applicò, a partire dal 1892, l’idea di lotta per l’esistenza al problema di spiegare il ruolo della funzione nello stabilirsi delle connessioni neuronali specifiche.

August Weissmann, nel 1894, teorizzava che le sensibilità specifiche dei costituenti primari dell’organismo erano emerse attraverso la selezione naturale ordinaria, e che tutte le “reazioni dell’organismo a influenze esterne sono così in una certa misura preorganizzate e fornite largamente in anticipo”. Ciò mentre nel 1895 Mark Baldwin sintetizzava gli approcci selettivi agli adattamenti funzionali nel concetto di “selezione organica”, che lui definiva come la selezione naturale “trasferita dai rapporti esterni dell’organismo, i rapporti con il suo ambiente, alle relazioni interne all’organismo”.

Queste idee sono state in parte accantonate in quanto durante la prima metà del Novecento si sarebbe affermato un concetto passivo degli adattamenti fisiologici acquisiti, in particolare dell’apprendimento e dell’immunità. In pratica si era pensato che fossero direttamente gli stimoli ambientali a plasmare le strutture biologiche per loro natura plastiche. Nel corso degli anni Sessanta, in ragione delle scoperte realizzate in ambito immunologico, si è riproposta una concettualizzazione più dinamica della fisiologia individuale. 

L’idea che una selezione a livello di repertori di risposte preesistenti possa essere all’origine degli adattamenti fisiologici individuali acquisiti ha avuto una maggiore ricaduta esplicativa e ha soprattutto trovato riscontri sperimentali significativi  nell’ambito dell’immunologia. La storiografia dell’immunologia tende a riconoscere nella teoria della catene laterali di Paul Ehrlich, del 1897-98, la prima ipotesi selettiva circa l’origine degli anticorpi. La teoria di Ehrlich, che assumeva la preesistenza degli anticorpi e la loro replicazione differenziale come conseguenza dell’incontro con l’antigene, veniva effettivamente interpretata, quasi negli stessi anni, come un esempio di spiegazione “darwiniana” degli adattamenti funzionali acquisiti, ma in realtà si trattava piuttosto di una teoria “elettiva”, in quanto non includeva una serie di connotati biologici dell’immunità (ad esempio l’eterogeneità degli anticorpi specifici e il miglioramento dell’affinità nella risposta secondaria) (10).

Sino alla metà degli anni Cinquanta, si sarebbe in realtà ritenuto che, per non andare contro un supposto principio di parsimonia, si dovessero attribuire le potenzialità del meccanismo di formazione degli anticorpi a un’azione diretta o indiretta dell’antigene su di una struttura molecolare plasti-ca, che in conseguenza dell’interazione con l’antigene diventava l’anticorpo specifico. Queste teorie - basate sul ruolo attivo di un fattore esterno, l’antigene, nel modificare permanentemente o istruire il meccanismi di produzione degli anticorpi -, erano definite dallo stesso Burnet come in qualche modo analoghe alla spiegazione lamarckiana del cambiamento evolutivo.

La prima teoria “darwiniana” dell’immunità acquisita fu la teoria della selezione clonale, proposta da Frank Macfarlane Burnet nel 1957. La teoria della selezione clonale implicava l’espansione delle cellule sulla cui membrana sono già presenti i recettori anticorpali specifici per l’antigene, con il conseguente cambiamento nella composizione della popolazione delle cellule anticorpo-poietiche. Essa presupponeva inoltre che l’organismo apprendesse nel periodo prenatale a tollerare i propri costituenti attraverso l’eliminazione delle cellule autoreattive e lasciando in circolazione solo il repertorio in grado di riconoscere il non self.

Burnet era consapevole che per accettare questo punto di vista all’interno della biologia funzionale si dovesse superare un serio ostacolo epistemologico. I biologi avevano sempre pensato che l’organismo, “in qualsiasi momento e indipendentemente dalle sue caratteristiche evolutive, [fosse] un meccanismo funzionale definito una volta per tutte, e [che] qualsiasi potenzialità di modificazione dell’individuo [fosse] di tipo definitivo piuttosto che casuale-selettivo. Credo che ciò sia oramai inammissibile - proseguiva Burnet - non solo in relazione allo sviluppo dell’immunità, ma anche per lo sviluppo della funzione nervosa, soprattutto ai livelli superiori” (11). In altri termini, le risposte adattative di certi sistemi fisiologici individuali, come quelli immunitario e nervoso, dovevano essere concepite come il prodotto di procedure di selezione all’interno di un repertorio di variazioni preesistenti e non più come il risultato di una modificazione definitiva subìta dalle cellule o dalle molecole deputate a svolgere quella funzione per azione di fattori ambientali.

L’ipotesi della selezione clonale come spiegazione dell’origine del repertorio anticorpale ha trovato conferma con la descrizione delle basi biochimiche e genetico-molecolari della variabilità degli anticorpi, nonché con l’emergere delle dinamiche popolazionali che caratterizzano le risposte immunitarie adattative. Ma si è poi scoperto che la discriminazione tra self  e non self  non dipende dai linfociti che producono gli anticorpi, le cellule B, ma dai linfociti T, ovvero da meccanismi epigenetici che governano lo sviluppo del sistema di riconoscimento, basato sui recettori dei linfociti T.

Concretamente, il sistema immunitario riconosce l’antigene esterno in quanto questo viene rielaborato e presentato ai recettori delle cellule T nel contesto delle strutture molecolari codificate dai geni del complesso principale di istocompatibilità (MHC). E il repertorio dei recettori emerge come risultato di una selezione positiva e negativa che dipende dalla capacità di riconoscere l’elemento del MHC autologo durante la loro maturazione nell’ambiente timico, mediante il contatto con cellule che esprimono sulla loro superficie i prodotti del MHC e sulla base del gradiente di affinità per queste molecole. La selezione positiva delle cellule T che trasportano recettori alfa e beta avviene nella corteccia epiteliale del timo, dove vengono salvate dalla morte le cellule in grado di riconoscere sulle cellule epiteliali le associazioni fra MHC e peptidi endogeni. Questo processo porta alla formazione di repertori di cellule portatrici dei marcatori CD4 e CD8, che vengono selezionate negativamente nel midollo timico per indurre la tolleranza verso i componenti del self. In questa prospettiva, gli antigeni che saranno riconosciuti dai recettori dei linfociti T e innescheranno una risposta immunitaria adattativa rappresentano una modificazione del self (12). 

Le perturbazione dei processi da cui dipende l’apprendimento del self sono notoriamente all’origine di malattie autoimmuni. 

Dalla teoria della selezione clonale discende anche la teoria del darwinismo neurale di Gerald Edelman, che è andata incontro a diversi sviluppi, sia per quanto riguarda la definizione dei meccanismi morfogenetici che potrebbero dar conto dei processi di variazione e selezione nel cervello, sia a livello della concettualizzazione del valore adattativo dei processi neurali. La teoria del darwinismo neurale mira a spiegare le funzioni cognitive superiori, e cioè le forme più raffinate di adattamento, in termini di processi selettivi che interessano in una prima fase le popolazioni neuronali che concorrono allo sviluppo embrionale della morfologia cervello e quindi le popolazioni di connessioni sinaptiche differenzialmente stabilizzate attraverso l’esperienza (13).

Parallelamente alla teoria del darwinismo neurale, sono state concepite diverse ipotesi caratteristicamente selezionistiche del funzionamento del cervello, tra cui una delle più quotate è la teoria della stabilizzazione selettiva della sinapsi, di Jean Pierre Changeux e Antoine Danchin, che raccoglie diversi dati sperimentali a livello biochimico e cellulare per ipotizzare che alla base dell’apprendimento e della memoria ci sono dei meccanismi di selezione che operano a livello dei processi di costruzione delle connessioni sinaptiche (14).

È ormai stato acquisito dalla biologia il concetto che alla selezione naturale, che produce nei tempi dell’evoluzione gli adattamenti delle specie all’ambiente, si affianca una selezio-ne somatica, che opera a diversi livelli delle dinamiche fisiologiche dell’organismo individuale, nel tempo di una singola esperienza di vita, per armonizzarne e integrarne il funzionamento, e per consentire a particolari sistemi adattativi, come il cervello e il sistema immunitario, di realizzare prestazioni particolarmente complesse.

La nozione di “selezione somatica” viene sempre più spesso associata anche ai meccanismi di segnalazione intercellulare che controllano la costruzione del fenotipo e il differenziamento. Il modello della “selection by somatic signals” - che considera la possibilità che i segnali scambiati tra le cellule all’interno dell’organismo vadano soggetti alle stesse pressioni evolutive dei segnali scambiati tra individui i cui interessi confliggono -, e la teoria del differenziamento cellulare come dovuto a un adattamento per selezione somatica a gradienti metabolici di substrati diffusi da popolazioni cellulari in crescita, rappresentano indubbiamente ulteriori sviluppi del selezionismo somatico.

L’esistenza di dinamiche selettive a livello somatico presuppone che le cellule del nostro corpo possano essere eliminate, e cioè morire, come conseguenza di interazioni comunicative che avvengono senza bisogno di interventi dall’esterno. Ora, per oltre un secolo e mezzo dall’introduzione della teoria cellulare, il ruolo della morte delle cellule è rimasto confinato principalmente nel contesto dei processi di necrosi, dovuti all’azione di agenti esterni, definiti con questo termine proprio da Virchow. Anche se in altre situazioni si era visto che le cellule morivano, e benché gli embriologi fossero consapevoli del fenomeno della morte cellulare come fatto normale e condizione per lo sviluppo della morfologia animale, fino agli anni Ottanta non era stato colto il significato che la potenzialità delle cellule di morire in modo programmato assume per spiegare l’evoluzione e la fisiologia degli organismi multicellulari.

Nel 1972 alcuni biologi proponevano di chiamare apoptosi un particolare tipo di morte cellulare, diverso dalla necrosi e già ripetutamente osservato senza capirne il senso sin dalla seconda metà del secolo scorso. La necrosi è un tipo di morte violenta, dovuta a una lesione che determina la fuoruscita del contenuto della cellula e lo scatenarsi di reazioni infiammatorie. Nell’apoptosi la membrana cellulare non si rompe e si osserva una sorta di collasso e frammentazione direttamente all’interno della cellula (che viene quindi fagocitata da apposite cellule spazzine dette macrofagi).

Nel corso degli anni Ottanta il fenomeno viene ripetutamente studiato e la morte cellulare programmata viene descritta come un fenomeno geneticamente controllato nello sviluppo del verme Caenorhabditis elegans. Le ricerche di biologia molecolare che mostrano quindi che questa morte è programmata e controllata da specifici geni e proteine attraverso un meccanismo che sopprime l’azione di specifici esecutori del suicidio normalmente presenti nelle cellule -, hanno portato alla conclusione che le cellule hanno bisogno di segnali dal contesto sociale in cui si trovano per non suicidarsi. Si è poi osservato che l’acquisizione dell’incapacità di suicidarsi da parte delle cellule è uno dei passaggi cruciali nella progressione delle cellule tumorali verso la malignità fatale, ma anche dell’insorgenza delle malattie autoimmuni. Per contro, il suicidio cellulare attivato in modo sbagliato può causare il morbo di Parkinson o l’Alzheimer (15).

L’idea originale emersa in relazione al problema del controllo sociale della vita cellulare non è tanto che le cellule abbiano bisogno di segnali da altre cellule per evitare di suicidarsi, ma che si tratti di un meccanismo generale, di un principio funzionale che opera nella maggior parte delle forme di organizzazione cellule. Il concetto è che, negli animali superiori, le cellule, proprio come hanno bisogno di segnali da altre cellule per proliferare, allo stesso modo hanno bisogno di segnali da altre cellule per sopravvivere. In assenza, la cellula si uccide attivando un programma intrinseco di suicidio. L’idea è estrema in quanto implica che le cellule sono programmate per uccidersi a meno che non ricevano continuamente segnali da altre cellule per non farlo, e in quanto suggerisce che questo stato precario è condiviso dalla maggior parte delle cellule sia negli animali in sviluppo sia maturi (16). In pratica, è stato acquisito il concetto che la morte programmata risponde all’esigenza di un controllo sociale sulla vita della cellula individuale la quale, con l’evoluzione della multicellularità, avrebbe maturato la caratteristica altruistica di rimettere la propria sopravvivenza nelle mani della collettività di cui è parte. La ribellione o meglio l’incapacità di riconoscere e rispondere adeguatamente ai segnali di sopravvivenza e morte spiega quindi la patogenesi di molte malattie infettive e degenerative.

Il corollario di questa visione era che negli organismi unicellulari la regolazione sociale della sopravvivenza non sarebbe dovuta comparire. Invece si è scoperto che l’apoptosi avviene anche in alcuni eucarioti unicellulari come i Tripanosomi, e che la sopravvivenza di questi parassiti in alcuni dei loro stadi di sviluppo dipende dalla prevenzione dell’autodistruzione grazie a segnali extracellulari inviati dall’ospite stesso. Questa scoperta ha indotto Jean Claude Ameisen a ipotizzare che la morte cellulare programmata e quindi il controllo sociale della sopravvivenza cellulare abbia avuto origine con le prime cellule che svilupparono dei meccanismi molecolari per lavorare e riparare il Dna. Meccanismi che comunque potevano andare al di là della loro funzione e che quindi dovevano essere tenuti sotto controllo da inibitori. Da questi “moduli costruttori”, costituiti da esecutori e inibitori, si sono quindi evoluti nel corso della competizione tra i genomi dei batteri, dei plasmidi e dei virus batteriofagi dei “moduli di dipendenza” che hanno consentito alle cellule batteriche di acquisire dei geni killer che producono tossine e la cui azione è controllata da geni che codificano degli antidoti. Questi moduli di dipendenza sono stati quindi utilizzati dalle popolazioni batteriche genomicamente uniformi per esercitare un controllo collettivo e la selezione della progenie meglio adattata ad affrontare situazioni ambientali avverse. Una volta inventato, il modulo di dipendenza è stato adattato, come in un continuo lavoro di bricolage, a varie situazioni. Per esempio avrebbe consentito lo sviluppo della cellula eucariote come simbionte nato dalla fusione di diverse specie batteriche, con l’acquisizione dei mitocondri, che sono la centrale energetica della cellula ma si sono anche rivelati essere implicati nell’innesco della morte cellulare (17).

I metodi sviluppati sulla base di esigenze di conflitto vengono utilizzati per esercitare un controllo collettivo sulla vita delle cellule individuali, con una sorta di voto a maggioranza per cui la decisione dipende da un “quorum”, ovvero non più dal virus ma dai segnali che le cellule emettono. La scelta di una cellula di uccidersi diventa una decisione collettiva, come in una democrazia autoritaria o repressiva in cui una maggioranza rappresentativa decide di sacrificare la minoranza più esposta. Il mondo sociale delle cellule e degli organismi è fatto quindi di morti premature: più o meno premature, nel senso che il suicidio cellulare può avvenire con delle frequenze molto diverse in funzione degli organismi e dei tipi di cellule all’interno di uno stesso organismo. Le diverse frequenze non sono né un vantaggio né uno svantaggio, ma creano opportunità evolutive che possono essere sfruttate dagli organismi per costruire livelli di organizzazione sempre più complessi (18).

Se la biologia dello sviluppo e degli adattamenti acquisiti ha conquistato il concetto che l’integrazione funzionale tra le cellule è il risultato di dinamiche selettive che prevedono la morte o l’amplificazione differenziale di cellule o strutture cellulari somatiche, la genomica sta determinando una transizione dalla biologica molecolare alla “biologia modulare”. Non è probabilmente troppo fantasioso immaginare - dopo la scoperta che il numero di geni contenuti nel genoma non è sufficiente a spiegare la complessità delle interazioni funzionali a cui possono dar luogo singolarmente e collettivamente le cellule negli organismi multicellulari -, che anche a livello dell’organizzazione intracellulare emergeranno delle forme di interazione in cui insiemi di strutture molecolari con organizzazioni modulari competono dinamicamente per dar luogo alle funzioni metaboliche. I moduli funzionali in oggetto sono a questo livello dei network biochimici: insiemi di molecole che interagiscono selettivamente per realizzare una data funzione, come la sintesi proteica, la trasduzione di segnali o la biosintesi di piccole molecole. La ricerca sulle proprietà di questi moduli, ad esempio i rapporti quantitativi tra ingressi e uscite, o su come le parti siano chimicamente e strutturalmente connesse tra loro, su come queste connessioni spieghino le proprietà e quali siano i livelli di connessione e isolamento, verosimilmente rappresenta la nuova frontiera della biologia, da cui ci si attende una rivoluzione non meno importante di quella che portò alla scoperta della funzione del Dna e del codice genetico (19).
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