Genomica, postgenomica e biotecnologie di fronte alla complessità biologica

I traguardi raggiunti dai progetti genoma, dal lievito all’uomo, stanno generando nuovi problemi di gestione e utilizzazione di un’impressionante mole di dati riguardanti le sequenze dai quali si devono estrarre informazioni significative per la comprensione dei meccanismi regolativi che presiedono al funzionamento cellulare. Le più recenti tecniche della postgenomica, sperimentali e computazionali, stanno innovando profondamente anche il processo di sviluppo di nuovi farmaci, mentre nuove strategie metodologiche stanno caratterizzando le tendenze della ricerca scientifica nell’era postgenomica con l’obiettivo di affrontare il problema della complessità biologica.

I primi prodotti biotecnologici utilizzati nell’industria farmaceutica sono stati, come noto, proteine umane ottenute attraverso l’espressione di Dna ricombinate in opportuni organismi ospite.

Dagli anni Ottanta, ormone della crescita e insulina, interferone e fattore stimolante colonie di granulociti, eritropoietina e fattore VIII, hanno consentito terapie sostitutive efficaci per numerosi e rilevanti quadri patologici.

Negli anni più recenti, le biotecnologie stanno sviluppando un nuovo modo per impostare la ricerca di nuovi farmaci. Questa seconda fase, attualmente in corso, prende spunto dalle conoscenze acquisite sui meccanismi che coordinano tra loro le diverse cellule di un organismo. Si stima che un individuo umano sia formato da circa diecimila miliardi di cellule che interagiscono tra loro coordinando le rispettive funzioni attraverso messaggi chimici. Molte di queste molecole segnale vengono prodotte da una data cellula e migrano fino alla cellula bersaglio dove possono venir riconosciute da un recettore posto sulla membrana plasmatica. Il legarsi della molecola segnale al recettore induce risposte molto diversificate all’interno della cellula: dalla trascrizione di geni specifici, alla variazione dei livelli di secondi messaggeri (nucleotidi, ioni, ecc.), alla variazione di livello, di stato di attivazione e di localizzazione di proteine enzimatiche, per ricordare solo le principali risposte oggi note. 

Si ritiene che proprio l’alterazione di questa rete di relazioni (messaggi che arrivano dall’esterno, messaggi che le cellule si inviano l’un l’altra, risposte evocate all’interno delle cellule dall’arrivo di specifici messaggi) costituisca la causa principale di un gran numero di patologie.

D’altra parte, studi genetici hanno indicato che mutazioni in circa un migliaio di geni umani sono legati all’insorgere di patologie, e che in alcuni casi è sufficiente l’alterazione contemporanea di pochi prodotti genici per condurre all’instaurarsi del quadro patologico.

In questo contesto sono particolarmente interessanti le patologie per le quali sia possibile stabilire con certezza come la loro insorgenza sia dovuta in modo causale all’aumento di una qualche attività enzimatica. In questo caso, infatti, dovrebbe essere possibile ristabilire la condizione di normalità semplicemente somministrando un inibitore dell’enzima. L’enzima viene chiamato bersaglio molecolare e l’inibitore costituisce il farmaco potenziale. L’individuazione di bersagli molecolari specifici per ciascuna patologia diventa quindi l’elemento razionalizzante la ricerca dell’industria farmaceutica internazionale.

Valutando in quest’ottica i prodotti farmaceutici oggi esistenti, è stato calcolato che i bersagli molecolari attualmente utilizzati sono circa cinquecento, e occorre sottolineare che talvolta le molecole utilizzate come farmaco sono relativamente poco specifiche e quindi non ottimali per il trattamento. I risultati del “Progetto Genoma Umano”, recentemente giunto a un sostanziale traguardo, fanno stimare in 3-5 mila i nuovi bersagli molecolari che dovrebbero consentire sia di trattare in modo più specifico patologie fino a oggi aggredite sulla base di bersagli molecolari già noti ma non sufficientemente selettivi, sia di affrontare altre patologie che attualmente hanno scarsi presidi terapeutici.

Mentre la valenza razionale dell’approccio teso all’individuazione e all’utilizzazione dei bersagli molecolari è evidente, più difficile appare stabilire criteri non ambigui per definire un bersaglio molecolare. È chiaro che non basta, ad esempio, veder aumentare un’attività enzimatica in una data patologia rispetto al controllo per dire che quel certo enzima è un bersaglio molecolare. Bisogna infatti che la variazione osservata sia causale e non semplicemente connessa all’insorgenza della patologia.

Emerge quindi, prepotente, il bisogno di disporre di quadri di riferimento capaci di descrivere con accuratezza la rete di regolazione che sottostà al funzionamento delle cellule. Questa esigenza viene ulteriormente sottolineata dalla situazione che si è venuta a determinare con il completamento di numerosi progetti genoma.

Il successo dei progetti genoma - brevemente riassunto nella Tabella I -, ha portato in breve tempo a disporre di un’impressionante quantità di dati relativi alla sequenza del Dna di diversi organismi. La banca genomica GenBank, tanto per fare un esempio, attualmente conserva sequenze di Dna per più di 1010 nucleotidi e raddoppia l’informazione da essa contenuta ogni anno. Oltre ai genomi indicati in Tabella I, sono infatti in fase avanzata di sequenziamento i genomi del riccio di mare, del pesce fugu, del topo e dello scimpanzé.

L’analisi di omologia di sequenza ha dimostrato che i prodotti genici che svolgono funzioni essenziali per la cellula (respirazione, metabolismo energetico, rapporti con l’ambiente, sintesi di Rna e di proteine, riproduzione cellulare) sono in genere fortemente conservati dal lievito all’uomo. Molti prodotti genici, anche negli organismi più semplici, sono ancora privi di indicazione sulla funzione biochimica da essi svolta. Sono quindi in corso numerosi progetti di genomica funzionale che, attraverso lo studio di mutanti prodotti sistematicamente, tende ad assegnare a ciascun gene la propria funzione.

Qualche riserva sulla strategia adottata deriva dal fatto che spesso le mutazioni studiate sono semplicemente delezioni del gene in esame e in questo caso si induce la cellula a mettere in azione meccanismi compensativi che possono mascherare la funzione svolta dal gene in analisi. In ogni modo, non basta conoscere la funzione di ciascun prodotto genico per capire come funziona una cellula: bisogna soprattutto conoscere come interagiscono tra loro i diversi componenti cellulari. In questo contesto può essere interessante ricordare che una cellula di lievito è costituita da circa dieci milioni di molecole proteiche prodotte da non più di seimila geni diversi, e che una cellula umana è formata da circa un miliardo di molecole proteiche derivanti dall’espressione di un massimo di circa trentamila geni diversi.

Questi numeri, nella loro elementarità, sono un primo grossolano indicatore del livello di complessità dei sistemi biologici. Per fare un rapporto con i prodotti della tecnologia umana, basterà ricordare che un’automobile di Formula 1 è costituita da circa diecimila pezzi, un moderno jet di linea da circa duecentomila parti e una navicella spaziale da circa un milione di parti. Lo sforzo necessario per costruire la mappa del funzionamento di una cellula è quindi assai significativo.

Lo spettacolare sviluppo di tecnologie di analisi high-throughput (microarrays a Dna, proteomica, sistemi a due ibridi, ecc.) sta rendendo possibile l’analisi di diversi set di molecole all’interno della cellula in modo sostanzialmente completo (Tabella II). L’analisi dei trascritti di mRna che vengono espressi in una particolare condizione fisio-patologica da un particolare genoma è molto ricca di informazioni. Per fare un esempio fra i molti possibili, è stato studiato con questa metodica il profilo di espressione in tumori mammari umani di circa ottomila geni. Anche considerando solo i 1753 geni i cui trascritti variano in quantità di almeno quattro volte tra il tessuto normale e quello tumorale, una sia pur sommaria analisi del trascrittoma indica una grande complessità di risposte, con una profonda modificazione di blocchi di prodotti genici. Si può vedere quindi quanto sia difficile e forse elusivo l’obiettivo di identificare in questo modo il prodotto genico o i pochi prodotti genici causali della trasformazione neoplastica, anche se stanno cominciando a emergere indicazioni che l’analisi del trascrittoma può avere un significato diagnostico e prognostico.

Anche l’analisi delle proteine che vengono espresse in una determinata condizione è molto ricca di informazioni. Sono stati sviluppati sistemi di elettroforesi bidimensionale ad alta risoluzione che, accoppiati a tecniche di riconoscimento molecolare quali la spettrometria di massa, consentono di analizzare circa un migliaio delle proteine più rappresentative delle cellule, riconoscendo la loro sequenza e il livello della loro espressione.

Occorre a questo punto ricordare che il corredo proteico di una cellula comprende proteine espresse a diversi livelli. In genere le proteine che sono componenti strutturali (es.: proteine ribosomali, actina, tubulina) vengono espresse ad alti livelli, mentre le proteine aventi funzione regolativa di grande importanza possono venir espresse in poche copie per cellula. La tecnica di elettroforesi bidimensionale oggi disponibile consente di analizzare solo le proteine più rappresentate che costituiscono ad esempio circa il venti per cento del proteoma di lievito. Per quanto riguarda le cellule di mammifero, la situazione è di più difficile valutazione, essendo noto che a uno stesso gene possono corrispondere diversi trascritti ottenuti per splicing alternativo. Secondo alcune stime sono circa centomila le EST (Expression Sequence Tag) presenti in queste cellule. In ogni modo, le 1-2 mila proteine risolte in elettroforesi bidimensionale non rappresentano che una piccola parte del proteoma, non si sa quanto significativa al fine di individuare elementi regolativi. 

Infine, si stanno sviluppando tecniche di analisi chimica ad alta risoluzione delle piccole molecole presenti nella cellula (metaboliti, ioni, ecc.). 

Le migliaia e migliaia di informazioni che si possono così ottenere su ogni singola condizione sperimentale vanno organizzate e rese significative per lo sperimentatore. In tale contesto, lo strumento principale di analisi attualmente disponibile è dato dalla bioinformatica, che attraverso algoritmi implementabili al computer consente di gestire, organizzare, comparare e rendere disponibili anche via Internet le informazioni contenute in banche dati, nonché di individuare omologie tra proteine di organismi diversi, di predire la struttura secondaria e terziaria di proteine a sequenza nota e per le quali sia disponibile una struttura tridimensionale di riferimento, di individuare i cluster che rispondono in modo temporalmente simile nei trascrittoma, di modellizzare molecole capaci di legarsi a particolari siti di una proteina, e così via. Inoltre, soluzioni bioinformatiche consentono di recuperare e analizzare l’informazione contenuta nella letteratura scientifica.

La bioinformatica è nata negli anni Ottanta nei laboratori pubblici di ricerca e a metà degli anni Novanta sono state fondate le prime start-up che rendono disponibili algoritmi utili per diverse funzioni. Alcune delle società di bioinformatica hanno stabilito importanti rapporti di collaborazione con società farmaceutiche come la “Lion Bioscience AG” (Heidelberg, Germania), che ha siglato nel 1999 un accordo da cento milioni di dollari in cinque anni con la multinazionale “Bayer AG”, allo scopo di identificare potenziali bersagli molecolari che verranno poi validati in Bayer con test biologici e chimici. Un altro accordo siglato l’anno successivo prevede che Bayer investirà venticinque milioni di dollari nella Lion, in alleanza con “Trips Inc.” (St. Louis, Missouri), per sviluppare una piattaforma informatica di farmacofori, suscettibile cioè di identificare le strutture chimiche responsabili dell’attività biologica specifica dei farmaci.

Alcune società mettono a disposizione piattaforme informatiche per la modellizzazione di proteine (“Structural Bioinformatics”, San Diego, California). Altre ancora offrono servizi di data mining che usano intelligenza artificiale e metodologie statistiche e di visualizzazione per estrarre conoscenza dai dati ed esprimerla in modo tale da risultare facilmente comprensibile dagli utilizzatori.

Un altro aspetto che attrae molto l’interesse nella prospettiva della postgenomica è quello dei polimorfismi di singoli nucleotidici (SNP). Uno dei dati che è emerso con maggiore chiarezza dai risultati del sequenziamento del genoma umano è la grande frequenza di polimorfismi di singole basi, circa 1 SNP per 2 kb di Dna in media. Si ritiene che differenze di singole basi possano sottostare alla differenza nella suscettibilità o nella protezione verso molte malattie, specialmente quelle dovute a sistemi multigenici. La prospettiva che si intravede è quindi quella di calibrare futuri interventi terapeutici al profilo genetico individuale.

Da quanto discusso in precedenza, emerge chiaramente quanto sia ampia la massa di dati che la postgenomica è capace di offrire. Dato che sta diventando possibile descrivere a livello molecolare i costituenti cellulari (mRNA, proteine, piccole molecole) che caratterizzano una determinata cellula in una specifica condizione fisio-patologica, si pongono le premesse per una conoscenza integrata dei processi che concorrono allo svolgimento di determinate grandi funzioni cellulari (metabolismo, ciclo cellulare, ecc.). Ricordando che una cellula è una complessa macchina biochimica i cui congegni funzionali sono le proteine (sintetizzate su informazione genetica specifica), appare chiaro che la postgenomica ci riporta a uno studio biochimico della cellula, con una capacità di analisi di dettaglio e con una completezza d’informazione sconosciute in precedenza. 

Dato che i congegni funzionali della cellula sono le proteine, tutto ciò che concorre a modificare la loro attività risulta rilevante a determinare la funzione alla quale le stesse proteine partecipano. Bisogna quindi tener conto, ricordando solo le condizioni più note, della presenza di piccole molecole regolatrici, delle modificazioni molecolari quali la fosforilazione/defosforilazione, dell’interazione con altre proteine, della concentrazione dei substrati e prodotti, del pH, del potenziale di ossido-riduzione, della presenza e concentrazione di ioni, della localizzazione cellulare (ad esempio nucleare o citoplasmatica), tutte condizioni che possono concorrere a modulare la funzione della proteina in esame e che non sono riscontrabili, in genere, nell’analisi standard per elettroforesi del proteoma.

Uno degli aspetti al momento più studiati è quello dell’interazione tra proteine, attraverso sia risultati sperimentali che metodi computazionali. È stato costruito, ad esempio, un database delle proteine interagenti di lievito. Analisi filogenetiche della sequenza e della presenza della fusione di domini (metodo “Pietra di Rosetta”) complementano le analisi genetiche dei due-ibridi e quelle biochimiche, spesso svolte attraverso tecniche di risonanza plasmonica di superficie. Rimane però un diffuso senso di malessere per il fatto che non si riesce ancora a fare una sintesi del diluvio di informazioni apportate dalla genomica e dalla postgenomica in termini di conoscenza utilizzabile per analizzare e per predire la dinamica dei sistemi biologici.

Una linea di studio che appare promettente al riguardo parte dalla considerazione che le funzioni cellulari sono svolte da “moduli”, cioè da insiemi di molecole (proteine, Dna, Rna e piccole molecole) che funzionano in modo integrato. Mitocondri, ribosomi e vie di trasduzione del segnale sono esempi di moduli. Si può considerare che un determinato processo biologico venga svolto dall’interconnessione di diversi moduli. Una prima comprensione del fenomeno in esame si può quindi avere considerando i moduli caratterizzanti e le loro relative interazioni, modellizzando queste ultime secondo la teoria dei sistemi e simulando al computer la loro dinamica per confrontarla con i dati sperimentali. Se questo primo test dà risultati incoraggianti, si può procedere analizzando i costituenti di ogni modulo e determinando come variazioni di questi costituenti modifichino la risposta input/output del modulo. A quel punto si cercherà di ricostruire il diagramma dei circuiti biochimici che si realizzano nel modulo.

A tale scopo può essere di grande aiuto la conoscenza dei principi generali che governano la struttura e funzione dei moduli. Ed è qui che le tecnologie dell’ingegneria, soprattutto elettronica, vengono in aiuto. Feedback positivi e negativi, amplificazione, correzione dell’errore, controlli a soglia, robustezza, registrazione di coincidenza sono alcune delle proprietà dei sistemi tecnologici che si ritrovano nei sistemi biologici. La ragione profonda è che gli uni come gli altri sono stati plasmati e selezionati in base alle loro proprietà funzionali.

Uno dei processi biologici che meglio si può prestare a essere affrontato lungo le linee precedentemente indicate è quello del ciclo cellulare. Come è stato detto in precedenza, il meccanismo molecolare della riproduzione cellulare è fortemente conservato dal lievito all’uomo. Si può quindi intraprendere uno studio sul sistema modello lievito essendo sicuri che il risultato sarà in qualche modo trasferibile all’uomo, dove potrà essere di ausilio per la comprensione anche dei fenomeni di sregolazione del ciclo cellulare che sottendono la trasformazione neoplastica.

È stato stimato che in lievito circa il 10% dei prodotti genici partecipi all’esecuzione e alla regolazione del ciclo cellulare. Il costruire un progetto esecutivo (blueprint) del ciclo cellulare, che consideri in modo quantitativo i componenti cellulari rilevanti (proteine, secondi messaggeri, ecc.) e il loro ruolo (attivazione, inibizione, localizzazione topologica, ecc.) è quindi un obiettivo ambizioso, ma in linea con le potenzialità descrittive e analitiche delle scienze computazionali che hanno consentito lo sviluppo dei progetti tecnologici complessi prima ricordati. 

Un primo tentativo in questo senso è riportato in Figura 2.  Il blueprint aggrega gli eventi del ciclo cellulare in un numero limitato di moduli. Un modulo di controllo principale è dato da un cell sizer, cioè da un controllo a soglia che consente l’ingresso in fase S solo quando un certo livello critico di proteine cellulari (Ps) sia stato raggiunto. Contemporaneamente il superamento della soglia Ps fa scattare una cascata di sintesi periodica per le cicline G1 (C1), di fase S (C2) e mitotiche (C3). L’attivazione delle cicline mitotiche innesca l’ingresso in mitosi. Gli eventi mitotici procedono secondo le loro fasi caratteristiche, essendo la degradazione delle cicline mitotiche richiesta per uscire dalla mitosi. Segue poi la citochinesi che chiude il ciclo con un resetting che consente il realizzarsi di un nuovo ciclo.

La soglia Ps è data dalla titolazione di inibitori delle chinasi cicline dipendenti (Cki) da parte di un attivatore prodotto dalla crescita cellulare. Al termine di un ciclo una quantità definita di Cki viene data in dote alle cellule che stanno per dividersi.

La crescita cellulare non solo attiva il meccanismo della soglia Ps, ma modula anche la velocità con cui le cellule eseguono eventi critici del ciclo cellulare: un’alta velocità di crescita stimola l’ingresso in mitosi, mentre rallenta il superamento della soglia Ps. L’iperattivazione della via del cAMP, in condizioni di crescita limitata, rallenta l’esecuzione della citochinesi. Il modello precedentemente descritto è risultato capace di predire in modo soddisfacente la dinamica di transitori di crescita. L’obiettivo successivo è quello di descrivere i circuiti biochimici che sottostanno, ad esempio, al controllo di Start.

Uno degli aspetti più interessanti dei sistemi biologici che emerge da questo tipo di analisi è quello della robustezza, cioè della capacità del sistema di tollerare variazioni di velocità di numerose reazioni di una via (o modulo), senza modificare la velocità di output della via stessa. Questo aspetto era stato già studiato estesamente per quanto riguarda la glicolisi dai biochimici e aveva trovato la sua spiegazione nel fatto che il flusso glicolitico dipende dall’attività di alcuni (pochi) enzimi rate-limiting, principalmente fosfofruttochinasi e anche esochinasi e piruvato chinasi. Questo aspetto va tenuto presente nel valutare la rilevanza di SNP. Se l’enzima interessato dal SNP non è un enzima rate-limiting, è probabile che le variazioni conformazionali e funzionali eventualmente indotte da SNP vengano assorbite dalla robustezza della via e non diano luogo a variazioni fenotipiche. Quindi occorrerebbe una valutazione preliminare in termini di costi/benefici prima di procedere a una genotipizzazione di massa, visto il grande numero di SNP presenti nel genoma umano e la possibilità, qui discussa, che molti SNP possano essere funzionalmente ininfluenti (il che potrebbe forse dare ragione della loro inaspettata alta frequenza).

Riassumendo, il processo d’innovazione farmaceutica si presenta profondamente modificato dall’avvento della postgenomica. Esso viene scandito in tre fasi: l’identificazione del/dei bersagli molecolari utilizzando gli approcci sperimentali discussi in Tabella II, la selezione e ottimizzazione di piccole molecole ottenute da chimica combinatoriale e/o da selezione per HTS (High Throughput Screening) di prodotti naturali in modo da giungere a “leads” (prodotti guida), e infine lo sviluppo preclinico e clinico del prodotto farmaceutico individuato per ottimizzazione del “lead” che eventualmente tenga presente una genotipizzazione dei pazienti per migliorare la selettività ed efficacia del trattamento. Viene stimato che questa profonda innovazione riduca sensibilmente i costi di sviluppo di un nuovo farmaco.

Il motivo che è tornato più volte nella trattazione precedente è stato quello della complessità biologica, per la quale sono state fornite alcune indicazioni fattuali paradigmatiche. Mi siano consentite a questo punto alcune osservazioni più generali.

La ricerca biologica del Novecento è stata molto spesso fortemente riduzionistica, tesa cioè ad analizzare e interpretare oggetti biologici complessi sulla base delle più semplici proprietà dei loro costituenti di base. Questo percorso è stato particolarmente significativo e fruttuoso nel contesto della biologia della cellula, per cui si è puntato a giungere a una sua totale comprensione a livello molecolare. Le problematiche della genomica e della postgenomica precedentemente discusse non sono che il più recente e ampio tratto di questo percorso.

L’aver riconosciuto che gli oggetti biologici sono oggetti complessi ha aperto la discussione sull’importanza delle interazioni tra i suoi costituenti di base e sopratutto sulla nostra capacità di descriverle adeguatamente. L’analisi dei sistemi complessi in fisica ha portato ad affermare che il comportamento di elementi singoli in sistemi complessi con ampio numero di gradi di libertà non può né essere predetto né essere ricostruito a posteriori. La descrizione deterministica dei singoli elementi deve perciò essere rimpiazzata dall’evoluzione di distribuzioni probabilistiche.

Queste riflessioni hanno aperto la strada a suggerimenti a favore di un approccio olistico al posto di quello riduzionistico e deterministico e alla prospettiva che fenomeni caotici possano governare il funzionamento di una cellula. La quasi totalità dei biologi sperimentali non si riconosce in queste posizioni, sostenute da studiosi della complessità, anzi le guarda con irritazione e le considera del tutto irrilevanti per un vero sviluppo scientifico. D’altra parte, come si è discusso in precedenza, è ormai conclamata la necessità di disporre di schemi generali entro cui collocare in modo intelligibile il diluvio di informazioni che le moderne tecnologie rendono disponibili. La soluzione che sta emergendo è quella, potremmo dire, di un approccio riduzionistico-deterministico nella complessità, che fa riferimento alla metodologia dell’ingegneria e ha come obiettivo il ricostruire il progetto esecutivo interno della cellula. Questo progetto viene inteso non come un catalogo di geni (quale risulta dai progetti genoma), ma come una mappa strutturata e gerarchica che indichi i modi con cui i diversi elementi (proteine, Dna, Rna, piccole molecole) partecipano al funzionamento della cellula. 

Nei sistemi biologici la costruzione a moduli, la rilevanza dei fenomeni di robustezza e la presenza di soglie portano a contenere il problema dei gradi di libertà delle interazioni possibili per ogni elemento del sistema. D’altra parte rimane confermato che il comportamento del sistema stesso è non lineare, grazie soprattutto alla presenza di feedback, e per ciò stesso non-intuitivo.

Considerando tutti questi aspetti, non sembra quindi necessario ipotizzare approcci non deterministici e caotici per affrontare il tema della complessità biologica, come non è necessario farlo nella costruzione del progetto di un aereo a reazione. Naturalmente, ove venissero circuitati moduli normalmente distinti, e quindi i gradi di libertà del sistema aumentassero considerevolmente, potrebbero insorgere fenomeni caotici anche nei sistemi biologici.

La capacità di costruire questi progetti esecutivi darà alla biologia maggiore penetranza di conoscenza e alla biotecnologia una potenzialità di previsione estremamente utile al raggiungimento degli scopi prefissi.

La diatriba della complessità biologica potrebbe quindi risolversi in modo simile a come si risolse, circa cinquant’anni fa, la diatriba che aveva come oggetto la questione se gli organismi viventi obbedissero o meno alle leggi della fisica.

Da un lato veniva detto che il secondo principio della termodinamica indica che l’evoluzione spontanea dei sistemi va verso un aumento di entropia, dall’altro si aveva evidenza che gli esseri viventi sono capaci di creare ordine al proprio interno, ponendosi quindi lontani dall’equilibrio termodinamico.

La soluzione fu trovata nel fatto (esplicitato dalle ricerche sul metabolismo energetico) che gli organismi viventi sono sistemi aperti entro il sistema chiuso Universo, capaci di utilizzare energia e materia dall’ambiente, e che il debito energetico degli esseri viventi viene pagato dall’ambiente sotto forma di radiazioni luminose o di nutrienti, utilizzati dagli stessi organismi viventi. Il secondo principio della termodinamica si applica correttamente ai sistemi chiusi incapaci di ricevere energia o materia dall’esterno, come l’Universo.

La postgenomica si dimostra quindi sia uno strumento tecnologico di grande incisività e ampiezza, sia uno stimolo per riflessioni epistemologiche rilevanti che confermano la centralità culturale delle scienze della vita in questo periodo storico.
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