La complessità... è nei dettagli

Esistono più di trenta accezioni, matematicamente definite, di complessità, molte delle quali sono irrilevanti dal punto di vista della categorizzazione delle dinamiche funzionali, normali o patologiche, ed evolutive dei sistemi viventi. I problemi della complessità biomedica richiedono un miglioramento nella comprensione dei meccanismi e processi epigenetici da cui dipende l’espressione dei geni in modo pertinente al contesto, ovvero che consentano l’amplificazione e l’elaborazione dell’informazione ereditaria per costruire reti dinamiche di interazioni a livello proteico, cellulare e tissutale in grado di andare oltre l’informazione genetica data, per produrre risposte fisiologiche adattative che negli organismi pluricellulari superiori potenziano straordinariamente la capacità individuale di far fronte alle sfide ambientali.

Da circa un decennio, più o meno da quando è stato varato il “Progetto Genoma Umano”, accanto alla tesi dei fondatori del progetto per molti dei quali il sequenziamento del nostro genoma avrebbe risposto a tutti i quesiti della biologia e della medicina, circola con sempre maggior frequenza la tesi che la biologia e la medicina siano entrate o stiano per entrare in una nuova fase rivoluzionaria. Ciò nel senso kuhniano del termine (1). Vale a dire che sarebbe in corso o starebbe per avvenire un vero e proprio cambiamento di paradigma: la biologia e la medicina sarebbero finalmente arrivate a riconoscere, o si appresterebbero a dotarsi degli strumenti per affrontare la complessità biologica e patologica (2).

In realtà, l’idea che esistano dei piani ontologici o fenomenologici dell’organizzazione biologica, genericamente chiamati complessi, che non sono stati ancora definiti o spiegati dagli approcci biologici tradizionali, assume in genere due significati. Da un lato quello del riconoscimento di un limite concettuale o tecnico delle strategie di ricerca in campo biologico o medico: ovvero la consapevolezza che l’attuale biologia, e la medicina che su di essa si fonda, sono incomplete, e che per riuscire a dar conto delle dinamiche genetiche, epigenetiche, morfogenetiche, comportamentali ed evolutive che caratterizzano il funzionamento dei sistemi viventi in condizioni normali o anormali, servono nuove strategie sperimentali e di concettualizzazione, in grado di accedere a ulteriori dimensioni empiriche dell’organizzazione del vivente. Dall’altro lato, quello che assume che la complessità si sappia già che cosa sia, quale sia la sua natura e in qualche modo anche le sue leggi, ovvero che il problema sia solo quello di importare in biologia e medicina nuovi modelli descrittivi ed esplicativi da altri ambiti scientifici più avanzati, in particolare dalla fisica-matematica.

Questo contributo esamina i connotati epistemologici delle due principali accezioni problematiche della complessità in biologia e medicina. Di fatto, la complessologia, fondata sui concetti di auto-organizzazione, caos deterministico e proprietà emergenti, riuscirà probabilmente a caratterizzare aspetti dell’organizzazione biologica che sono emersi nel corso dell’evoluzione sfruttando le proprietà fisiche e chimiche delle molecole biologiche e delle loro interazioni, ma appare limitata nella sua portata esplicativa dal fatto di prescindere dalle cause remote, in senso filogenetico e ontogenetico, che vincolano storicamente le dinamiche adattative dei sistemi biologici. I problemi della complessità biomedica sono in realtà soprattutto problemi che richiedono un miglioramento nella comprensione dei meccanismi e processi sopramolecolari ed epigenetici da cui dipende il controllo dell’espressione genica in modo pertinente al contesto, ovvero che consentono l’amplificazione e l’elaborazione dell’informazione ereditaria per costruire complesse reti di interazioni a livello proteico, cellulare e tissutale in grado di andare oltre l’informazione genetica data, e produrre risposte fisiologiche adattative che potenziano straordinariamente la capacità individuale di far fronte alle sfide ambientali.

La rivoluzione “omica”

Con la pubblicazione delle sequenze di Dna del genoma umano, ottenute indipendentemente dall’impresa privata “Celera Genomics” e dal consorzio pubblico “Human Genome Project”, si è verosimilmente chiusa un’epoca nella storia della biologia molecolare. I dati sono unanimemente considerati ancora grezzi e di scarsa utilità pratica, e la mappa dei geni si farà aspettare ancora per qualche anno, dato che su questo terreno i ricercatori stanno letteralmente “dando i numeri” (3,4). Ma tant’è. Il Graal è stato dichiarato conquistato – anche se si comincia a riconoscere che il genoma umano è un’astrazione – e la ricerca corre verso nuove frontiere come catalogare i polimorfismi genetici a livello dei singoli nucleotidi e stabilire la funzione dei geni in rapporto ai contesti dell’attività di trascrizione e dei network funzionali proteici e metabolici; ovvero per dare un senso funzionale ed evolutivo alle informazioni raccolte, affrontando lo studio comparativo dei genomi grazie all’efficienza straordinaria delle tecniche automatizzate di sequenziamento e di analisi dell’attività genica e dei profili proteomici che sono state sviluppate sfruttando il richiamo simbolico ed economico del “Progetto Genoma Umano”.

Al di là di tutto, anche se cioè il presupposto teorico sulla base del quale veniva giustificato il sequenziamento, ovvero che fosse sufficiente localizzare e sequenziare i geni per capire cosa fanno, si sapeva già che fosse sbagliato, e anche se si è scoperto che i genomi non sono delle semplici sequenze codificanti, ma possiedono un’organizzazione articolata e dinamica dove la funzione di un gene definito dipende dal contesto spazio-temporale, il lavoro fatto è valso la pena e ha prodotto una quantità immensa di dati. Di fatto, il “Progetto Genoma Umano” ha ispirato la strategia di accumulare tutte le informazioni di carattere molecolare sull’insieme delle fenomenologie biologiche ai vari livelli strutturali e funzionali, per realizzare una serie di banche dati bioinformatiche integrate e ottenere attraverso un approccio empirico dei modelli virtuali degli organismi. Ovvero per scoprire il progetto della vita costruendo simulazioni in silico degli organismi che correlano funzionalmente i geni con i percorsi metabolici. Naturalmente questo dovrebbe consentire di scoprire anche i rapporti evolutivi, di catturare la logica che governa l’assemblaggio tridimensionale delle proteine, e di predire la funzione di geni e proteine integrando i diversi tipi di informazioni disponibili. Alla genomica si sono quindi affiancate e non solo come neologismi, altre “-omiche”, a cominciare dalla “proteomica”, e cioè la disciplina biologica che studia il “proteoma”, termine con cui dal 1995 viene definito l’intero complesso di proteine presenti in una cellula in un dato momento. L’obiettivo di analizzare i costituenti del vivente nella loro interezza ha quindi investito l’insieme completo dei fenotipi mutati, con la “fenomica”, l’insieme completo delle metilazioni che alterano il genoma per controllare l’espressione genica, l’“epigenomica”, e così via (5). 

Il problema però è che le strategie che cercano di ricavare dalle conoscenze genomiche indicazioni di interesse fisiologico e patologico continuano a basarsi su un pensiero monocausale, lineare e meccanicistico che vede una relazione univoca tra geni, proteine e funzioni, e che ritiene di esaurire la comprensione dell’organizzazione biologica e delle sue dinamiche trasformative attraverso la raccolta, il raggruppamento e la classificazione dei dati empirici (6,7). La biologia cosiddetta post-genomica si troverà in realtà a fare i conti con problemi “ontologici” che riguardano la struttura della banca dati “omica” e il tipo di rappresentazione della funzione genica. Nel senso che mentre con i genomi dei microrganismi è relativamente facile stabilire la funzione dei geni, quando si ha a che fare con genomi più complessi la funzione di un prodotto genico dipende molto spesso dal contesto, mentre le proteine sono coinvolte in complicate reti metaboliche che rendono difficile stabilire come definire il contesto (7,8,9). Sta inoltre emergendo in biologia la tendenza a pensare l’organizzazione funzionale della cellula in termini modulari, ma non è chiaro se i moduli funzionali, tendenzialmente riconosciuto a livello di percorsi specifici di traduzione dei segnali, sono “generi naturali” o costrutti logici, dato che non è facile isolare funzionalmente moduli trasduttivi dato l’esteso crosstalk tra diversi percorsi di segnalazione (10).

Accanto a problemi ontologici, esistono problemi di comprensione dei principi organizzativi che governano le reti biochimiche all’interno della cellula, dato che abbastanza frequentemente in un organismo la mancanza, naturale o prodotta sperimentalmente, di geni considerati critici spesso non ha alcuna conseguenza fenotipica. Questo significa che il comportamento d’insieme di una rete proteica regolativa non può essere previsto a partire dalla conoscenza delle singole interazioni, e non per motivi metafisici ma perché i percorsi di segnalazione all’interno della cellula sono degenerati, ovvero lo stesso risultato può essere ottenuto con diversi percorsi e componenti differenti. Di fatto cominciano a emergere nuovi principi che si applicano alla circuiteria biochimica intracellulare, e che sono regolazione a feedback, degeneranza, isteresi, multistabilità, robustezza, i quali non sono del tutto in linea con il pensiero ancora sostanzialmente meccanicistico della biologia molecolare. Vi sono inoltre una serie di aspetti fisici, meccanici e strutturali, nonché fisico-chimici dell’organizzazione cellulare che non vengono presi in considerazione dalla biologia molecolare, concentrata esclusivamente sul programma genetico ovvero sul software, mentre verosimilmente vi sono anche aspetti della realtà fisico-chimica, meccanica e strutturale che definiscono qualche ulteriore livello di controllo dell’informazione genetica. Per esempio le cellule rispondono a indizi topologici e a forze meccaniche che svolgono un ruolo centrale durante la morfogenesi (5,8).

Ormai è chiaro che non tutta l’informazione biologica è racchiusa nelle sequenze di Dna che codificano per le proteine, né la struttura funzionale di una proteina è stabilita solo a livello della sequenza di amminoacidi. Esistono delle dinamiche relazionali che si esprimono a diversi livelli dell’organizzazione cellulare. Alcune delle quali probabilmente sono ancora sconosciute (11,12).

Sono ormai rimasti in pochi a difendere l’idea neopositivista che una teoria scientifica, per essere degna di tale attributo, debba conformarsi al prototipo della teoria fisica, vale a dire contenere leggi universali e matematizzabili. Solo una cinquantina d’anni fa si discuteva però accanitamente se le teorie biomediche fossero assiomatizzabili (e riducibili a teorie fisiche e chimiche). Da quel dibattito non scaturì una risposta univoca. Comunque, quasi tutti si trovarono d’accordo che la concezione neopositivistica delle teorie scientifiche non si applica alla biomedicina. Il che però poteva avere diversi significati: a) che la biomedicina era ancora una scienza immatura; b) che la biomedicina non possiede leggi scientifiche universali in senso proprio (per qualcuno fanno eccezione i principi della biologia molecolare e la teoria della selezione naturale); c) che la biomedicina è una scienza a sé, in quanto il suo oggetto di studio possiede delle peculiarità che non si trovano negli oggetti studiati dalla fisica e dalla chimica. La maggior parte dei biologi e degli epistemologi (in particolare quelli evoluzionisti) ha optato per quest’ultima interpretazione, indicando come principale diversità dei sistemi viventi – rispetto a quelli non viventi - quella di possedere un programma genetico che ne coordina i processi fisiologici da cui dipendono la costruzione delle strutture funzionali e il comportamento, e che rende possibile la riproduzione degli organismi viventi e le modificazioni che marcano il cammino evolutivo. In generale, comunque, la riflessione epistemologica sulle scienze biomediche ha sostanzialmente accantonato il problema della formalizzazione del linguaggio biologico (11).

Nell’ambito del pensiero evoluzionistico di impostazione neodarwinana il concetto di programma genetico non ha un senso formale, ma vuol dire soltanto materiale genetico o Dna. Tuttavia, dato che il concetto di “programma genetico” si è affermato nel linguaggio biologico in concomitanza con la diffusione della cibernetica e poi dell’informatica, e dato che i fisici e i matematici non hanno mai di fatto rinunciato all’ambizione di risolvere in una bella serie di leggi ed equazioni tutti i problemi della biologia, a partire dagli anni Settanta sono stati progressivamente rivisitati, alla luce dei nuovi sviluppi concettuali e formali vecchi approcci di tipo fisico-matematico ai problemi biologici. Per esempio, sono state sviluppate nell’ambito delle teorie della complessità diverse idee alternative o complementari alle spiegazioni genetico-molecolari ed evoluzionistiche. Ovvero, apparentemente più in linea con l’ortodossia, programmi di ricerca come quello della artificial life, che cerca di formalizzare i principi dell’organizzazione e dell’evoluzione biologica per creare la cosiddetta vita in silico (13).

I presupposti teorici di questi modelli appaiono alquanto irrealistici, prima di tutto sul piano logico, in quanto incorporano una nozione “istruttiva” di programma, che è poi quella implicita nella nozione di software di un calcolatore. Di fatto, il modo di funzionare del Dna e i rapporti tra Dna, Rna e proteine indicano abbastanza chiaramente che il cosiddetto programma genetico non istruisce alcunché, ma costituisce piuttosto un sistema dinamico di vincoli tale per cui le informazioni genetiche vengono utilizzate selettivamente dalla cellula in relazione al contesto fisiologico. La conseguenza è che l’interpretazione formalistica del programma genetico e dei meccanismi evolutivi e funzionali utilizzati dagli organismi per adattarsi all’ambiente sta reintroducendo l’essenzialismo nel pensiero biologico, sotto la forma per esempio degli “algoritmi genetici”.

Parallelamente, essendo la nozione concreta di programma genetico - nel senso di struttura macromolecolare in cui si trovano codificate le informazioni adattative accumulate filogeneticamente per selezione naturale - l’asse portante della concettualizzazione neo-darwiniana dell’evoluzione, contro di essa si è indirizzata una serie di critiche nei riguardi del presunto riduzionismo della teoria sintetica dell’evoluzione. Come quelle degli approcci strutturalisti, che contrappongono alla spiegazione darwiniana e neordarwiniana del cambiamento evolutivo l’idea che le dinamiche del vivente siano comprensibili solo in una prospettiva olistica e siano governate da principi formali e astorici. In tal senso, nell’ambito delle teorie sull’origine dell’organizzazione biologica basate sul principio dell’auto-organizzazione non viene riconosciuta alcuna valenza esplicativa alla nozione di programma genetico, e l’attività dei geni viene dissolta in una rete indistinta di circuiti di regolazione di cui si ricerca la logica a livello di qualche vincolo formale (14).

L’idea che esista una logica sottostante le dinamiche che caratterizzano le manifestazioni della vita naturale, e che tale logica sia riproducibile artificialmente o catturabile con qualche elegante formula matematica ha indubbiamente contribuito all’evoluzione di diversi ambiti conoscitivi e tecnologici; ma anche alla proliferazione di modelli e speculazioni filosofiche fini a se stesse e connotate in senso fortemente ideologico, quando non para-religioso (15). Ma anche nel caso degli sforzi più seri, i modelli artificiali della vita o di particolari sistemi biologici, come il sistema immunitario, quello nervoso o un embrione, non sono in alcun modo rappresentativi delle reali interazioni né di tutti i principi e i meccanismi che sono implementati nel sistema naturale. Quindi, al di là della retorica altisonante che caratterizza spesso il linguaggio di chi lavora con algoritmi genetici, di vita artificiale, o concepisce modelli auto-organizzativi, va detto che per ora questi approcci non possono pretendere di essere esplicativi o predittivi. Questo probabilmente perché i presupposti teorici, al di là degli strumenti matematici utilizzati, non sono adeguati. D’altra parte, la ricerca sperimentale dimostra in modo sempre più consistente come a livello sia evolutivo sia funzionale la storicità, ovvero la contingenza delle soluzioni adattative, la variabilità e l’unicità siano proprietà costitutive degli organismi viventi. Per contro, la maggior parte dei modelli a cui si ispirano le simulazioni artificiali, oltre ad assumere la possibilità di scoprire presto o tardi delle leggi astoriche o universali dell’ordine biologico, utilizzano schematizzazioni della realtà biologica prese a prestito dalla fisica-matematica, e in particolare dalla meccanica statistica, in cui è irrilevante conoscere le peculiarità individuali degli elementi che costituiscono il sistema vivente, in quanto lo scopo definito a priori è quello di catturare le proprietà emergenti degli insiemi.

Il ruolo dei processi caotici e auto-organizzativi in patologia è stato considerato in relazione alla possibilità che i dati sperimentali con apparenti fluttuazioni casuali possano essere causati da processi deterministici. In quanto le configurazioni rilevate nel caos deterministico sono molto sensibili alla variazione delle condizioni iniziali, se i processi caotici occorrono in patologia allora i metodi per predire il comportamento biologico (prognosi) di lesioni come i tumori dovrà essere modificato. Sono stati sviluppati metodi per rilevare l’esistenza dei cosiddetti “attrattori strani” o di dimensioni “frattali” in diverse condizioni patologiche utilizzando diversi parametri sperimentali. Per esempio, è stato proposto un sistema con un elemento di caos deterministico che rappresenta la produzione di neutrofili nell’uomo, dove incrementando il parametro del tempo di maturazione dei precursori mieloidi, si otteneva la fluttuazione caotica nei livelli di neutrofili tipicamente osservabili nei pazienti con la variante periodica della leucemia mieloide cronica. Il modello presenta diverse capacità predittive interessanti e può essere utilizzato anche per interpretare l’effetto del trattamento. Altri fenomeni fisiologici e patologici studiati utilizzando gli strumenti di analisi della teoria matematica del caos deterministico riguardano le aritmie ventricolari, il comportamento di vari aspetti della fisiologia dei neuroni del sistema nervoso, lo scoppio di epidemie di malattie infettive, la progressione tumorale, ecc.. La conclusione che emerge da questi approcci è che servono più dati sperimentali, e che comunque prevalgono nella fisiologia meccanismi anticaos che mettono ordine nei processi fisiologici. Ovvero questi modelli non danno effettivamente conto della natura della complessità dei sistemi biologici (16,17).

Diversi concetti e strategie formali sviluppate nell’ambito delle teorie della complessità vengono comunque oggi utilizzati dalla bioinformatica. La bioinformatica dischiude infatti ai fisici, ingegneri, informatici, e biologi che lavorano nel campo della modellizzazione, delle opportunità fantastiche, soprattutto perché sta arrivando una valanga di finanziamenti per sviluppare un settore della genomica considerato ormai cruciale dalle strutture di ricerca pubbliche e private. Quello che si chiede all’informatica applicata alla biologia e alla medicina molecolare è di dare un senso biologico alla quantità impressionante di dati che vengono accumulati dai progetti di mappatura e sequenziamento dei genomi, nonché dalle nuove tecnologie per analizzare comparativamente non solo le sequenze nucletidiche, ma anche l’espressione genica e le interazioni tra le proteine. Ovvero di concepire dei modelli abbastanza potenti da riuscire a correlare i geni con i percorsi metabolici, confrontare i geni e i pool genici di diverse specie, descrivere e confrontare le caratteristiche strutturali delle proteine, e quindi predire la funzione di geni e proteine integrando i diversi tipi di informazioni disponibili. L’obiettivo è apparentemente lo stesso degli approcci olistici, vale a dire quello di catturare la logica dei sistemi biologici nel loro insieme, ma in questo caso cercando di collegare l’informazione genetica i cui contenuti vengono portati alla luce dal sequenziamento del Dna con le differenze fenotipiche osservate a livello del sistema e caratterizzabili in termini di geni espressi e proteine rilevabili grazie alle recenti potentissime tecniche dei microchip e dell’elettroforesi in due dimensioni.

Per dare un senso funzionale alle informazioni genomiche e proteomiche bisogna quindi mettere in relazione l’informazione contenuta nella sequenza lineare del Dna con le dinamiche cellulari non lineari, dinamiche che appunto le nuove biotecnologie consentono di identificare, quantificare e comparare in modo simultaneo a livello di espressione di ogni singolo gene. Questo approccio renderà possibile decifrare l’impianto regolativo delle reti geniche che controllano i vari aspetti del fenotipo, incluse le malattie. Ma per conseguire tale obiettivo è necessario sviluppare nuovi modelli matematici e algoritmi che consentano di estrarre dai dati empirici le informazioni rilevanti e trarre predizioni significative da sottoporre al controllo sperimentale. Infatti, i modelli sinora utilizzati - come ad esempio quelli meccanici delle reti geniche di tipo booleano che caratterizzano anche gli approcci strutturalisti all’organizzazione biologica -, risultano inadeguati in quanto prevedono solo che un gene sia acceso o spento. Questa assunzione può andare bene come prima approssimazione o quando i dati riguardano la presenza o assenza di un gene, ma generalmente l’espressione di un gene e la sintesi di una proteina sono processi caratterizzati da dinamiche quantitative e da una continuità temporale. Sono stati quindi concepiti approcci complementari ai modelli booleani delle reti di interazioni tra geni, che sono modelli continui che tengono conto dell’espressione quantitativa dell’informazione genetica, della stabilità della macromolecola che porta l’informazione dal Dna ai ribosomi dove avviene la sintesi proteica (mRna), e del tempo di evoluzione del sistema (13).

Modelli matematici sono stati concepiti anche per comprendere le dinamiche metaboliche dei microrganismi sulla base di informazioni stechiometriche e cinetiche, cioè dalla caratterizzazione delle reazioni metaboliche che hanno luogo all’interno della cellula e che sono controllate dai geni che codificano per le proteine coinvolte in tali reazioni. Inoltre sono stati sviluppati algoritmi per predire la funzione e le interazioni delle proteine di cui non si conosce la funzione integrando informazioni di diversa natura. Questi approcci ipotizzano diverse migliaia di connessioni tra proteine nel lievito, e mettono funzionalmente in relazione diverse centinaia di geni e proteine appartenenti a organismi diversi. A questo punto la ricerca sperimentale dovrà indirizzarsi in modo più efficiente al controllo di queste relazioni.

Sono più di trenta le descrizioni matematiche della complessità comunemente utilizzate per cercare di catturare diversi aspetti o l’insieme dell’organizzazione biologica, in condizioni normali o patologiche (18). Tuttavia il problema fondamentale rimane insoluto: quello della relazione matematica tra il numero di geni e la complessità dell’organismo. Un approccio che appare promettente è quello che fa ricorso a una versione evoluta della teoria dei grafi, che riesce finalmente a tenere conto del fatto che i sistemi biologici sono composti di elementi non identici. Rappresentando gli elementi del sistema attraverso i vertici di topografie complesse, con gli estremi a definire le interazioni tra essi, e studiando grandi network artificiali risulta che questi possono auto-organizzarsi, ma soprattutto che sono particolarmente “robusti”. Una robustezza che non è dovuta alla ridondanza, ma che appare come la proprietà di una rete cablata in modo non omogeneo. La tolleranza di errore di questi network ha un costo, nel senso che sono vulnerabili alla rimozione di alcuni nodi, i quali però contribuiscono in modo non proporzionato alla stabilità della rete (19). Attraverso questi modelli si riesce a capire il significato del knockout. Alcuni interventi di knockout genico manifestano infatti minimi effetti, mentre altri presentano effetti catastrofici sul sistema. Questo significa che la robustezza del sistema dipende dal grado di degeneranza che connota la rete funzionale di cui è parte un prodotto genico, cioè da quanto una determinata funzione può essere realizzata attraverso percorsi biochimici alternativi.

Il senso di queste scoperte e interpretazioni è che non ci sono geni buoni o geni cattivi, ma solo reti che esistono a vari livelli, con diversi gradi di connettività e differenti stati di sensibilità alle perturbazioni. Le sofisticate analisi matematiche dei network di interazioni dovranno quindi confrontarsi costantemente con insiemi di dati biologici solidi, e anche più caratterizzati in senso quantitativo, che sono quelli che indirizzano specificamente le dinamiche delle reti.

Considerando come la medicina clinica, soprattutto a livello dei sistemi di raccolta di informazioni, sta cambiando con l’accumularsi delle conoscenze genomiche, strutturali e funzionali, non è difficile prevedere che la bioinformatica, pur essendo attualmente tutta concentrata su problemi fondamentali, assumerà presto un peso rilevante anche in medicina. Le informazioni sulle sequenze di Dna, e le annotazioni riguardanti le loro funzioni diventeranno sempre più frequentemente oggetto di riflessione da parte del medico alla ricerca di una diagnosi e di un trattamento. In tal senso gli algoritmi sviluppati per la ricerca nell’ambito della bioinformatica presto diventeranno parte dei sistemi clinici di raccolta ed elaborazione delle informazioni. Inutile dire che l’industria farmaceutica sta investendo massicciamente in questo settore, dato che il problema di dare un senso alle sequenze e alle strutture proteiche è pregiudiziale per lo sviluppo di farmaci, vaccini, marcatori diagnostici e proteine terapeutiche sempre più efficaci (20).

La complessità è praticamente una condizione normale in biomedicina. Si chiamano infatti “complesse” le malattie umane più comuni. La crescente capacità di identificare le variazioni genetiche associate con le malattie complesse sta creando nuove sfide alla comunità dei ricercatori e dei clinici, soprattutto a causa del fatto che la storia delle genetica umana, e in particolare quella della medicina genetica, è stata sinora soprattutto la storia delle analisi dei caratteri normali o patologici che dipendono da un solo gene, e questa storia ha influenzato il modo di pensare da parte dei medici e dei genetisti i meccanismi molecolari e genetici coinvolti nel funzionamento normale e patologico, di concettualizzare la malattia, nonché di impostare la formazione e la consulenza. 

Cosa si intende per malattie complesse nell’era genomica e postgenomica? Intanto, considerando i termini di riferimento concettuali della genetica, si tratta essenzialmente di malattie in cui la componente genetica ha caratteristiche non mendeliane, cioè che mostrano un’aggregazione familiare ma non una evidente segregazione. La segregazione è infatti la principale differenza tra disturbi dovuti a un singolo gene e malattie complesse; nel senso che anche i geni per la malattie complesse segregano, ma non i loro fenotipi. L’aggettivo “complesse”, riferito con una componente multicausale è più preciso del tradizionale “multifattoriali”, in quanto mette l’accento non solo sui fattori causali (geni e ambiente), ma anche sui meccanismi fisiologici, che includono l’evoluzione, lo sviluppo e i processi omeostatici (21).

La sfida delle malattie complesse impone alla medicina di ampliare il contesto della malattia, ovvero di superare l’abitudine di associare l’ambiente solo ai componenti fisici e chimici esterni rispetto all’individuo, identificati come mutageni, cancerogeni, teratogeni, patogeni, ecc.. Il problema delle malattie complesse e comuni implica una definizione estesa dell’ambiente, cominciando con l’ambiente intracellulare e procedendo verso quello creato dalle interazioni dell’individuo con il mondo esterno. L’ambiente per un dato prodotto genico include le sue interazioni con quelle di altri geni. L’attenzione per l’ambiente deve riguardare la storia ontogenetica e le esperienze uniche per ogni individuo, per cui una persona sviluppa una data malattia attraverso una serie di eventi unici. Quindi il processo della diagnosi dovrebbe includere informazioni raccolte su tre scale temporali: quella dei geni o filogenetica, quella dei processi di sviluppo o ontogenetica e quello prossima. Vale a dire che l’espressione della malattia sarà composta di elementi derivati da tutte e tre le dimensioni temporali (21,22).

Le malattie complesse rappresentano il carico pressoché totale della morbilità e mortalità nei paesi sviluppati (e in prospettiva anche nei paesi in via di sviluppo), ma sul piano concettuale dovrebbero includere anche le malattie infettive, in quanto queste implicano l’interazione tra due genotipi, con opportunità rispettive di variazione che determinano dei potenziali fisiologicamente ed evolutivamente complessi di suscettibilità e resistenza.

Vi è chi ritiene che la genetica non rivoluzionerà la medicina, proprio per le complesse modalità di determinazione genetica delle malattie comuni, che induce a dubitare sul fatto che “una predizione accurata sarà mai possibile” (23). Per cui gli operatori di sanità pubblica non dovrebbero cadere vittime dell’eccitazione e della pubblicità che circondano i test genetici, poiché questi non risolveranno i problemi della medicina e perché la maggior parte delle malattie continua a essere dovuta all’ambiente, agli stili di vita e alle discriminazioni sociali.

In effetti, uno studio volto a stabilire in che misura sia possibile comparare le informazioni genomiche a livello strutturale, funzionale ed evolutivo riguardanti organismi modello attraverso algoritmi bioinformatici, ovvero quanto conoscenze gnomiche strutturali, funzionali ed evolutive fossero trasferibili e predittive nel contesto dei metazoi, ha mostrato che la genomica funzionale dei metazoi dipende in modo estremamente ampio dal “contesto epigenetico” e dai network di regolazione proteica all’interno dei quali agisce il prodotto genico (24). In altri termini, la predizione fenotipica non è così automaticamente derivabile dalla funzione della proteina, come nel caso degli organismi unicellulari. Il che rende euristicamente insostenibile la metafora della “stele di Rosetta” per rappresentare la strategie di decifrazione del funzionamento normale e patologico dell’organismo umano a partire da una comparazione tra i genomi di organismi modello. Anche da questo studio risulta che la frontiera della ricerca biologica sarà capire quali cambiamenti identificati nei network regolativi sono di rilevanza funzionale per l’organismo. La soluzione di questo problema richiederà non solo una più ampia raccolta di informazioni comparative sulle sequenze, ma soprattutto esperimenti che utilizzino modificazioni molto specifiche di parti dei genomi, il tutto analizzato nel tempo e nello spazio dello sviluppo con misure che interessano l’insieme del trascrittoma, del proteoma e del metaboloma, cercando di correlare i dati riguardanti le perturbazioni gnomiche, con le modificazioni fenotipiche in rapporto al contesto epigenetico (trascrittomico, proteomico e metabolomico). Questi approcci dovrebbero rivelare i componenti dei network che interagiscono e che possono essere messi in relazione nei controlli clinici con differenti background genetici.

La conclusione migliore del discorso sin qui sviluppato è già stata scritta. Sono le ultime righe dell’articolo con cui Craig Venter e il suo gruppo hanno presentato e discusso la sequenza del genoma umano su “Science” (22): “La sequenza è solo il primo livello di comprensione del genoma. Tutti i geni e i loro elementi di controllo dovranno essere identificati; le loro funzioni, in concerto così come isolatamente, definite; la variazione nelle loro sequenze descritte a livello mondiale e la relazione tra la variazione del genoma e le caratteristiche fenotipiche determinate. […] Ci sono due errori da evitare: il determinismo [genetico, è comunque il caso di aggiungere], vale a dire l’idea che tutte le caratteristiche della persona siano rigidamente fissate dal genoma; e il riduzionismo [genetico, ancora], cioè il concetto che con la conoscenza completa della sequenza del genoma umano, è solo questione di tempo perché la nostra comprensione delle funzioni e interazioni geniche ci dia una descrizione causale completa della variabilità umana”.
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