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The “genetic engineering” experiment began over half a century ago with the first laboratory
demonstration of “transgenesis” in 1971. These are life forms with unprecedented config-
urations of hereditary bases that have not gone through tests and trials and have not been
driven by evolution. In technological areas such as materials science or computer science,
basic scientific discoveries have rapidly led to tangible technical developments and econom-
ic successes. In the case of genetic engineering, the great agricultural success story did not
materialize. However, this has not prevented new promises and exaggerated expectations. In
reverse. The reason for this situation is the subject of this essay. Some parts of the text are
taken from a chapter of the book that Chapela and the author recently published'.
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Credenze dogmatiche

L’ingegneria genetica, intesa come manipolazione deliberata e consape-
vole delle presunte particelle fondamentali della vita, si basa su una serie
di dogmi. In primo luogo, I’importanza centrale e il dominio assoluto del
DNA non solo nell’ereditarieta, ma anche nel mantenimento metabolico
(attraverso il metabolismo) delle forme di vita. In secondo luogo, il com-
portamento atomistico di alcune sequenze di DNA, che vengono definite
“geni” ed equiparate a un codice, come avviene in informatica. Tale “co-
dice” del DNA puo, secondo la logica di questo dogma dell’ingegneria ge-
netica (definito anche “dogma centrale”), essere “spostato” a piacimento
da un contesto biologico a un altro, senza che il “significato” o la funzione
di questo “codice” cambino. In terzo luogo, I’universalita (non dipendente
dalle circostanze) del “significato” del codice genetico: una sequenza di
DNA trasferita dall’organismo A e aggiunta al genoma dell’organismo B
avra sempre esattamente lo stesso significato, cio¢ la stessa funzione, come
nell’organismo A, solo questa e nessun altra. Questa combinazione di sem-
plicita del concetto e di universalita delle potenziali applicazioni e dei mo-
delli commerciali lucrativi che ne possono derivare che spiega ancora oggi
il potere schiacciante della promessa dell’ingegneria genetica.
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Dogmi anche come base della regolazione
Questi presupposti dogmatici hanno costituito
la base per approcci normativi nazionali e in-
ternazionali da parte di istituzioni dichiarate re-
sponsabili. Gli Stati Uniti sono stati pionieri, per
esempio con il Committee on Competitiveness,
istituito nel 1989 durante I’amministrazione di
George Bush senior e incaricato di rimuovere gli
“ostacoli” normativi al libero funzionamento del-
le industrie biotecnologiche e di altre industrie.
In quell’occasione ¢ stato creato il principio di
base della “equivalenza sostanziale” degli orga-
nismi geneticamente modificati (OGM).

Gli OGM, essendo indistinguibili dai loro pre-
decessori non transgenici, non richiedevano né
una regolamentazione speciale né una responsa-
bilita particolare da parte dei produttori, purché
le nuove forme di vita create rientrassero nella
piu ampia gamma possibile di variazioni dei loro
componenti di base (proteine, grassi e carboidra-
ti). In pratica, non ¢ mai stato definito cosa sia
una nuova forma di vita GM non sostanzialmente
equivalente. Questo principio € entrato nei princi-
pi di base della regolamentazione dell’ingegneria
genetica in Europa e in altri Paesi, compresa la
cosiddetta “valutazione comparativa” dell’UE?
in diverse varianti e terminologie. Ciononostan-
te, queste forme di vita geneticamente modifica-
te erano sufficientemente “nuove” da ottenere lo
status di invenzione umana ai fini della brevetta-
bilita. Una contraddizione che solo negli ambien-
ti dell’ingegneria genetica non ¢ considerata tale.

Prodotti deludenti dei vecchi metodi di
ingegneria genetica

In un ambiente politico favorevole, sostenuto da
media entusiasti e generosi incentivi finanziari,
alimentato da grandi speranze e aspettative di
profitto, a meta degli anni 90 negli Stati Uniti
sono state introdotte le prime colture genetica-
mente modificate. Ci si aspettava che le nuove
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varietd GM sarebbero uscite dalla linea di pro-
duzione in rapida successione, proprio come era
avvenuto con i prodotti informatici. Ma le cose
sono andate molto diversamente. Ancora oggi,
sono sempre gli stessi due tratti genetici, la tol-
leranza agli erbicidi (HT) e le tossine insetticide,
ottenute per transgenesi dal batterio Bacillus thu-
ringiensis (Bt), a dominare il mercato delle se-
menti, “incorporati” nelle colture di soia, mais,
cotone e colza. Quasi tutte le colture genetica-
mente modificate disponibili in commercio con-
tengono uno o piu tratti HT che consentono di
irrorare ripetutamente e su un’ampia superficie le
colture con gli stessi erbicidi ad ampio spettro,
distruggendo qualsiasi pianta priva del tratto HT
con tutte le forme di vita associate.

Circa 1l 99% delle colture geneticamente modifi-
cate vendute oggi contiene tratti di una o entrambe
le categorie di resistenza agli erbicidi e ai parassiti.
Il restante 1% delle colture geneticamente modifi-
cate occupa mercati di nicchia con scarsa o nulla
importanza agronomica o economica globale.

Le promesse di tratti complessi che avrebbero
dovuto inaugurare una nuova era di colture ge-
neticamente modificate piu resistenti alle asperita
climatiche, piu ricche di sostanze nutritive o piu
adatte ai diversi contesti ambientali, e pertanto in
grado di contribuire a ridurre la fame, la perdita
di biodiversita e il cambiamento climatico, non si
sono concretizzate. Ne ¢ un esempio il cosiddetto
mais tollerante alla siccita (evento MON87460)
sviluppato da Bayer (ex Monsanto), che viene
commercializzato negli Stati Uniti e che da diver-
si anni si cerca di introdurre, senza successo, an-
che nell’ Africa meridionale e orientale. La tolle-
ranza alla siccita non ¢ mai stata provata in modo
indipendente nella letteratura scientifica, ma ¢
stata dichiarata solo dalla stessa Monsanto. Negli
Stati Uniti il mais ha deluso® e anche le autorita
sudafricane hanno gia respinto le varieta di que-
sto mais perché non hanno prodotto un aumen-
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to misurabile della resa né la pretesa tolleranza
alla siccita non ¢ stata dimostrata: il MON87460,
hanno concluso le autorita sudafricane, “non ha
migliorato o preservato la resa in condizioni di
limitazione idrica”, mentre “alcune prove hanno
addirittura mostrato rese inferiori rispetto al mais
convenzionale™. Il fatto che I’integrazione di
un singolo transgene, il transgene cspB, da solo
conferisca la tolleranza alla siccita ¢ sempre stata
un’affermazione scientificamente azzardata. La
tolleranza alla siccita si basa su processi fisiolo-
gici molto complessi che coinvolgono centinaia
di geni interagenti. La selezione agro-ecologica e
quella convenzionale, invece, hanno avuto mol-
to piu successo e hanno gia fornito molte varieta
adattate anche a luoghi aridi, che pero sono poco
apprezzate.

Tutte le piante di questa “prima generazione” di
OGM sono state pubblicizzate come “super stru-
menti” per aumentare la sostenibilita, la produt-
tivita e la redditivita dell’agricoltura, superando
di gran lunga quelle delle colture convenzionali.
Hanno fallito su tutti i fronti e hanno invece crea-
to superproblemi, tra cui la comparsa di resistenza
agli erbicidi nelle “superinfestanti” e alle tossine
Bt nei “superparassiti”. Negli ultimi decenni sono
stati pubblicati e discussi innumerevoli rapporti su
questi effetti, alcuni dei quali sono stati catastrofici
per gli agricoltori e per I’ambiente. Cio che voglia-
mo sottolineare in questa sede sono le sorprendenti
ragioni per cui il modello di business ¢ rimasto in-
tatto nonostante i pessimi risultati pratici.

Modelli di business lucrativi

Verso la fine del XX secolo il dinamismo dell’in-
dustria del capitale di rischio, che era praticamen-
te esploso in seguito ai successi del settore infor-
matico (hardware, software, capacita di calcolo,
ecc.), ¢ penetrato anche nella situazione gia tesa
della biotecnologia. A partire dagli anni *90, gran-
di quantita di capitale sono state fornite da fondi e
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mega-fondazioni o dai loro proprietari e manager,
che difficilmente o per nulla erano in grado di va-
lutare realmente le promesse e le basi scientifiche
dell’ingegneria genetica. Gli investitori di capitali
di rischio alla ricerca di nuovi investimenti per au-
mentare la loro ricchezza erano disposti a credere
praticamente a qualsiasi promessa, non importa
quanto esagerata, a patto che un numero sufficien-
te di “esperti comprovati” fosse impiegato nelle
aziende appena fondate o avesse comunque una
partecipazione nelle aziende. Non c’era carenza di
questi esperti grazie agli esorbitanti finanziamen-
ti che dagli anni *90 erano stati convogliati nella
ricerca e nello sviluppo dell’ingegneria genetica,
sia dalle tasche pubbliche che da quelle private. Si
prevedeva inoltre che i progetti di ricerca in bio-
logia molecolare avrebbero prodotto sempre piu
risultati brevettabili e che gli scienziati si sarebbe-
ro cimentati nell’imprenditoria. Cio ha portato a
un’enorme diffusione di start-up biotecnologiche
che promettevano di risolvere ogni tipo di proble-
ma attraverso I’ingegneria genetica con prodotti a
base di DNA brevettati.

Sotto la bandiera della “biologia sintetica”, un
nuovo termine per indicare la transgenesi emerso
negli anni 90, sono state fatte offerte che pro-
mettevano di “ricreare” microbi (e, piul raramen-
te, piante), per esempio alghe che producono
“carburanti verdi” (Solazyme), di porre fine alla
malaria attraverso la produzione sintetica della
sostanza vegetale inibitrice della malaria, 1’arte-
misinina, o di sradicare la zanzara della malaria
diffondendo popolazioni geneticamente danneg-
giate (per esempio, Oxitec). Nessuna promessa
¢ mai maturata in un prodotto che funzionasse e
che avesse successo sul mercato.

L’ingegneria genetica ¢ bloccata in un mondo
unidimensionale

Nel corso degli anni 90, I’industria biotecnologi-
ca ha rischiato di afflosciarsi. I corposi postulati

super plants, Nature, 533:308-
310, 2016.
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che si potevano trovare in quasi tutti i programmi
di finanziamento governativo degli anni 90, che
proclamavano 1’ingegneria genetica come “in-
dustria chiave” del XXI secolo, sono scompar-
si. Con una nuova tecnologia, la CRISPR-Cas,
I’industria ha vissuto 1’agognata e ben orchestra-
ta rinascita, proposta sul mercato con un nuovo
nome: “editing del genoma”, al fine di distogliere
I’attenzione dalla continuita con I’ingegneria ge-
netica, che rimaneva altamente controversa. Con
essa sono stati riproposti gli stessi postulati dog-
matici su funzioni, benefici e sicurezza, che non
necessitano di alcuna conferma scientifica. Anzi,
le promesse sono addirittura aumentate.
L’entusiasmo non ha conosciuto limiti, soprattut-
to in molti media, che hanno diffuso 1 sogni degli
ingegneri genetici non solo in modo acritico, ma
a volte con fervore quasi religioso — ad esempio,
Die Zeit ha parlato di come 1’ingegneria genetica
sia in grado di “abbellire la narrazione della natu-
ra”®, e innumerevoli altri professionisti dei media
hanno fantasticato sul controllo umano dell’evo-
luzione®. Nessuno si rende conto che ognuno di
questi elogi rivela una comprensione ingenua dei
poteri magici del DNA e una mancanza di for-
mazione sulle questioni evolutive. La chimica
premio Nobel Jennifer Doudna ha rivelato la sua
limitata comprensione dell’evoluzione in frasi
memorabili come questa: “Stiamo gia eliminando
il sistema sordo, muto e cieco che ha plasmato il
materiale genetico del nostro pianeta per eoni € lo
stiamo sostituendo con il sistema consapevole e
intenzionale dell’evoluzione diretta dall’'uomo™’
Ad oggi sono completamente ignorati tutti i risul-
tati delle ricerche e le analisi di ricercatori di pro-
vata efficacia che dimostrano che 1’evoluzione ¢
un processo multidimensionale e imprevedibile
che si svolge all’interno delle condizioni e delle
forze locali che modellano la natura ovunque in
modo diverso: il tempo, 1’acqua, la roccia madre,
ecc. sono le condizioni fisiche dalle quali gli or-
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ganismi formano un ambiente piu 0 meno utile
per loro e che guidano I’evoluzione. Nel libro del
2005 Evolution in Four Dimensions, Eva Jablon-
ka e Marion Lamb, esperti riconosciuti nel loro
campo, sostengono 1’esistenza di quattro (!) di-
mensioni dell’evoluzione e la avvalorano con in-
numerevoli studi scientifici®. Questi risultati non
sono conciliabili con la comprensione riduzioni-
sta e decontestualizzata dell’ingegneria genetica
e possono spiegare il suo fallimento in biologia.

Nel processo evolutivo, due di queste quattro for-
ze sono la riproduzione con variazioni (mutazio-
ne o ricombinazione genica, simbiogenesi, ecc.)
e la selezione. L’ingegneria genetica ¢ una ma-
nipolazione tecnica senza precedenti della prima
forza, indipendentemente dalla sua precisione in
termini di portata e localizzazione. Che la mani-
polazione tecnica della prima forza dell’evolu-
zione (la riproduzione) avvenga tramite transge-
nesi (come nelle prime tecniche OGM) o tramite
mutagenesi diretta da oligonucleotidi (MDO),
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compresi gli altri metodi cosiddetti di “gene-edi-
ting” come CRISPR-Cas, TALENS, Zinc finger o
altri, non cambia il fatto che tale manipolazione
tecnica avviene ben al di fuori del copione e della
coreografia della riproduzione che guida I’evolu-
zione delle forme di vita.

Cosi, mentre ¢ chiaro da decenni che I’evolu-
zione e I’emergere di nuovi fenotipi richiedono
molto di piu del solo DNA, ma sono il risultato
di processi multidimensionali che nessun essere
umano puo controllare, la biotecnologia/ingegne-
ria genetica rimane bloccata nell’unica dimensio-
ne che conosce e su cui si basa il suo modello di
business. E solo la scienza che non scuote la vi-
sione unidimensionale del mondo viene accettata
selettivamente in questa industria.

Prodotti deludenti dei nuovi metodi di
ingegneria genetica

Dopo piu di 12 anni dal suo lancio ufficiale nel
2012, il metodo di ingegneria genetica piu lodato,
il CRISPR-Cas, ha prodotto nel settore agricolo
ancora meno dei metodi di transgenesi piu vecchi
in un periodo di tempo paragonabile, cio¢ pratica-
mente nulla che sia durato sul mercato. E questo
nonostante il fatto che ci siano stati e continuino
ad esserci migliaia di progetti di sviluppo e ricer-
ca in tutto il mondo® e che in Nord e Sud America
non ci sia alcuna regolamentazione che “ostaco-
117 1l lancio sul mercato, come gli ingegneri ge-
netici amano affermare. Li avrebbero potuto di-
mostrare la diversita e I’efficacia dei loro prodotti
gia da tempo, ma ¢ proprio li che hanno fallito
ancora una volta (vedi sotto). Fino a poco tempo
fa, ¢’erano ancora tre colture “geneticamente mo-
dificate” che avrebbero dovuto essere disponibili
per gli agricoltori come prodotti deregolamentati.
Di queste, dopo 15 anni di sviluppo e milioni di
dollari di costi, € stato possibile trovare solo una
pianta prodotta con i metodi CRISPR per di piu
non a sviluppo veloce né economica. Si tratta di

un pomodoro con presunte proprieta di abbassa-
mento della pressione sanguigna, cosa non asso-
lutamente provata, cosi come la sua coltivazione
(non ci sono dati sulla superficie e sulla produt-
tivita)'®. Il precedente elenco delle tre presunte
colture GM “geneticamente modificate” si ¢ ri-
dotto a questo solo pomodoro — e se anche que-
sto pomodoro ha fallito sul mercato, non rimane
proprio nulla. Vorremmo tracciare brevemente il
percorso della bocciatura delle altre due piante
“geneticamente modificate” (non CRISPR) — do-
potutto, prodotti noti i cui semi alcuni operatori
hanno dimostrato di avere in mano — perché evi-
denziano problemi fondamentali.

Colza geneticamente modificata resistente agli
erbicidi (ODM17 SU Event 5715) dell’azienda
Cibus. Cibus ha lanciato queste varieta di col-
za cinque anni fa con un comunicato stampa del
31 gennaio 2019: “Cibus, leader nelle tecnologie
avanzate di selezione delle piante, ha annunciato
oggi il lancio del suo nuovo marchio di sementi
FalcoTM, offrendo ai coltivatori di colza del Nord
America quattro nuove varieta di colza per la sta-
gione di crescita 2019, con ulteriori varieta pre-
viste per la prossima stagione”. Si spiega inoltre:
Cibus “... sta sviluppando una serie di caratteristi-
che vantaggiose per altre colture da autorizzare, tra
cui una migliore qualita dell’olio, la resistenza alle
malattie e la tolleranza agli erbicidi”"'. Cibus ha
creato piattaforme vegetali per colza, riso, lino e
patate e sta attualmente sviluppando piattaforme
per grano, mais, soia e arachidi.

Oggi, a distanza di cinque anni, sull’attuale sito web
di Cibus non ¢’¢ piu alcuna menzione di queste va-
rieta di colza GM lanciate con grande clamore, e
nessuno dei siti web “Falcoseed” elencati all’epoca
funziona ancora. Tutto cio che si puo ancora trovare
sul sito web di Cibus sulla colza GM con tolleran-
za agli erbicidi ¢: “Abbiamo iniziato a lavorare sul
nostro tratto di resistenza agli erbicidi nella colza
(HT2); 1a conferma del tratto in serra € in corso™".
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In altre parole, siamo tornati in laboratorio e in
serra con linee completamente nuove. Non ¢ stato
possibile reperire alcun dato o informazione sul-
la posizione delle precedenti varieta di colza HT
“genome-edited”, sulla loro redditivita economi-
ca e produttivitd sul campo e sul raggiungimen-
to dei benefici promessi per gli agricoltori e per
I’ambiente. Cio significa che questa colza GM ¢
di fatto fallita.

Fagiolo di soia geneticamente modificato (TA-
LENS") dell’azienda Calyxt. L’azienda ha lancia-
to sul mercato il suo primo prodotto, un seme di
soia GM con un contenuto di acido oleico modifi-
cato, nel 2019/20. L’olio di soia doveva avere pro-
prieta salutari simili a quelle dell’olio d’oliva'* ed
essere commercializzato come olio premium nel
settore della ristorazione. Dopo appena un anno
dall’arrivo sul mercato di questo fagiolo di soia
geneticamente modificato, I’industria aveva gia
espresso il suo giudizio: il fagiolo di soia era falli-
to, senza troppi complimenti, e con esso il model-
lo commerciale di Calyxt. Gia nel dicembre 2020,
’azienda aveva annunciato: “Dopo quasi due anni
di operazioni non redditizie, Calyxt ha deciso di
abbandonare i suoi sforzi per commercializzare
I’olio di soia HOS (high oleic soybean)” e prose-
guiva: “I ritardi nei progetti e la crescita piu lenta
del previsto sono incoerenti con il modello di bu-
siness di CLXT, che prevede un ciclo di sviluppo
rapido utilizzando nuove tecnologie di gene-edi-
ting”". In quanto giovane start-up biotecnologica
(il cui azionista di maggioranza ¢ 1’azienda fran-
cese di ingegneria genetica Cellectis), mancava di
esperienza non solo nel settore agricolo. Calyxt
“pagava agli agricoltori per coltivare i suoi semi
piu di quanto facesse pagare ai clienti per il pro-
prio olio”. Calyxt pagava i premi agli agricoltori
per migliorare i controlli di identita e consentire
la tracciabilita del raccolto. La soia non ha sem-
plicemente fornito i rendimenti previsti € non ha
soddisfatto le aspettative degli agricoltori.
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Ma le cose sono ancora peggiorate per Calyxt:
nell’agosto del 2022, la societa ha annunciato in
una registrazione patrimoniale “che la direzione
ha concluso che vi sono dubbi sostanziali sulla
capacita della societa di continuare a operare.
Alla fine di giugno Calyxt disponeva di 11,9
milioni di dollari in contanti, sufficienti per so-
pravvivere fino allinizio del 2023, ma prevede di
subire perdite per diversi anni e avrebbe bisogno
di ulteriori capitali”. La ricerca di investitori era
Iniziata o si rischiava il fallimento.

La soluzione ¢ stata trovata nel gennaio 2023:
Calyxt e Cibus informarono il mondo di voler
fondere le loro due aziende'®. Cibus rilevo di
fatto Calyxt. Si trattava di una fusione tra le due
aziende che erano naufragate con i primi prodotti
“genomicamente modificati” mai commercializ-
zati. [’azienda nata dalla fusione continua a inse-
guire investitori e clienti con annunci e promesse
di prodotti sempre piu grandiosi. Tuttavia, 1’at-
tenzione si concentra ora solo sulla produzione di
“tratti”, ossia sequenze di DNA brevettate a cui
vengono attribuite determinate caratteristiche/
funzioni, completamente avulse dal contesto bio-
logico, massimamente riduzionistiche, analoghe
a mattoncini Lego che altre aziende (di sementi)
possono acquistare e incorporare a piacimento
nelle piante.

L’azienda non vuole piu sviluppare autonoma-
mente le sementi, a quanto pare 1’unica lezio-
ne appresa dai fallimenti passati. “La visione di
Cibus ¢ quella di essere un puro sviluppatore di
tratti. Un’azienda tecnologica che sviluppa tratti
e li concede in licenza alle aziende sementiere in
cambio di diritti di licenza. Cibus non si occupera
di sementi”"’.

Questo obiettivo deve essere raggiunto con la co-
siddetta “macchina per i caratteri”: ... un sistema
di riproduzione di precisione end-to-end autono-
mo e semi-automatico che ¢ limitato nel tempo,
riproducibile e prevedibile. La macchina per i
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caratteri ¢ il primo sistema di sviluppo dei carat-
teri ad alta produttivita (gene editing) del settore.
Crediamo che questo sia il futuro dello sviluppo
dei caratteri”. Tuttavia, gli investitori e gli opera-
tori di borsa non sembrano credere a queste pro-
messe. Le azioni della societa risultante dalla fu-
sione hanno continuato a oscillare su un minimo
di meno di 20 dollari dopo la fusione. Rispetto al
massimo storico delle azioni di Cibus, oltre 800
dollari nella primavera del 2019, si tratta di un
vero e proprio crollo'®.

Osservazioni conclusive

In ognuno dei nostri esempi, troviamo individui
che (inter)agiscono e traggono beneficio a livelli
molto diversi: scienziati che diventano impren-
ditori, dottorandi che lavorano sia come intel-
lettuali finanziati con fondi pubblici sia come
responsabili della ricerca e dello sviluppo dei
prodotti; capitalisti di ventura che si fidano delle
promesse di disruption tecnica da parte di scien-
ziati rispettati; il regolatore, combattuto tra il
suo ruolo di promotore (nell’interesse naziona-
le) e di cane da guardia (anch’esso nell’interesse
nazionale); lo Stato e I’organizzazione multila-
terale, che credono solo a chi promette loro fu-
turi benefici economici, o il piccolo investitore
online che non ¢ consapevole delle contraddi-
zioni e delle complessita scientifiche fondamen-
tali e tuttavia gioca alla roulette dei prezzi delle
azioni. Tutti questi attori sono uniti in un collet-
tivo che, nel suo insieme, tende a mantenere la
promozione della biotecnologia e dell’ingegne-
ria genetica senza prestare molta attenzione alle
conseguenze, a parte le opportunita di profitto a
breve termine.

Guardando al contesto storico, il processo ¢
chiaro, ma per 1’ingegneria genetica la storia si
¢ evoluta da un concetto tecnico di vita che era

18. https://www.nasdaq.com/
market-activity/stocks/cbus

19. https://www.eureporter.co/
health/2024/02/06/give-genes-
a-chance-over-1000-
scientists-in-14-countries-
demonstrate-in-support-of-
gene-editing/

“troppo bello per non essere vero” in una dire-
zione inaspettata, verso un edificio illusorio che
ora ¢ diventato un gigante fasullo apparentemente
“troppo grande per fallire”, pur essendo costruito
su una sabbia in erosione. Per distrarre da tutto
cio e dalle promesse di successo non mantenute,
le promesse esagerate devono diventare sempre
piu audaci, in modo che gli enormi investimenti
nella speranza di soluzioni genetiche magiche (di
solito senza rimediare alla causa degli insuccessi)
continuino a fluire e 1 fornitori di capitale e gli
attori descritti sopra non inizino a riflettere.

Perché cosi tanti biologi molecolari, inclusi pre-
mi Nobel di alto profilo'® non possono sbagliar-
si, vero? Si che possono! E questo non ¢ affatto
nuovo nella storia della scienza. Ma ogni volta
che un errore di concetto o di metafora, come
quello di “gene = codice”, ¢ accompagnato da
una grande ricchezza e da un enorme potere, al-
lora non resta che un’autodifesa guidata dagli
interessi e allo stesso tempo fondata su dogmi
contro le confutazioni, come ha gia descritto il
filosofo della scienza Thomas Kuhn nel suo libro
La struttura delle rivoluzioni scientifiche. Un ar-
gomento su cui Galileo potrebbe avere qualcosa
da dire*. C’¢ quindi da temere che quest’era
continui ancora per un po’, almeno finché ci si
puo diventare ricchi. A cid dovrebbe contribuire
anche la deregolamentazione in corso di queste
(non piu) nuove tecnologie genetiche nell’UE.
Non resta che sperare che prima o poi qualcu-
no faccia un calcolo di cio che ¢ effettivamente
accaduto agli esorbitanti investimenti, ¢ che a
quel punto qualcuno degli organismi genetica-
mente modificati sperimentali non sia diventato
indipendente e abbia involontariamente avuto
un tale successo evolutivo da innescare una ca-
tastrofe ecologica. Perché nessuno ne risponde-
rebbe e tutti ne pagheremmo le conseguenze. ®

20. Si veda www.nature.com/
articles/d41586-024-00327-x
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How life works
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In mezzo al guado ¢ forse 1’espressione che meglio
riassume lo stato attuale della discussione episte-
mologica sulla biologia del XXI secolo. Alle spalle,
la riva di provenienza con un secolo abbondante di
successi impressionanti, sostenuti da uno schema
teorico di riferimento, un vero e proprio paradigma
nel senso kuhniano indicato per brevita come Sin-
tesi Moderna (SM). Grazie a quei successi, la SM ¢
andata continuamente affinandosi fino a diventare
una interpretazione unitaria, razionale, elegante dei
fenomeni della vita, in grado di spaziare dai feno-
meni evolutivi fino agli aspetti submolecolari del
metabolismo cellulare. Al di 1a del guado, la riva
opposta ¢ misteriosa, forse neanche troppo invitan-
te per chi ¢ assuefatto alle comodita di una teoria
scientifica di successo, garantita da una rigorosa lo-
gica interna, ottimamente predisposta alla trattazio-
ne manualistica cosi come alla divulgazione e per di
piu in grado di promettere ulteriori sviluppi. Allora
perché avventurarsi verso 1’ignoto?

11 libro di Philip Ball How life works offre una rispo-
sta a questa domanda, anche a chi non fosse convin-
to che scopo della ricerca scientifica sia esplorare
I’ignoto piuttosto che adagiarsi sulle conoscenze
acquisite. Ball comincia a tirare le fila di un plu-
ridecennale accumulo di ricerche scientifiche i cui
risultati sono difficilmente compatibili, o addirittura
incompatibili, con la SM. Operazione che Ball com-
pie da una posizione allo stesso tempo privilegiata e
distaccata. Privilegiata, perché Ball ¢ stato per venti
anni redattore della rivista Nature, con la quale an-

cora collabora, e ha regolarmente partecipato alle ri-
unioni settimanali di redazione nel corso delle quali
si valutavano gli articoli da pubblicare. Distaccata,
perché Ball, laureato in chimica e¢ addottorato in
fisica, ascoltava con curiosita inizialmente profana
e poi sempre piu smaliziata gli articoli proposti dai
suoi colleghi biologi. Numerosi articoli riguardava-
no la scoperta che determinati geni svolgono anche
ruoli diversi da quello fino ad allora attribuito loro,
in contrasto con 1’intuizione, data per scontata, che
ciascun gene esercitasse un proprio specifico ruolo
nel metabolismo cellulare. Altri articoli riportavano
che I’inattivazione di un gene, gia individuato come
costitutivo, permetteva comunque il completamen-
to, spesso regolare, dello sviluppo embrionale. Altri
ancora mettevano in luce come lo sviluppo del pia-
no corporeo dei metazoi dipendesse prevalentemen-
te da gradienti di morfogeni biochimici fortemente
influenzati dalle caratteristiche ambientali e da vin-
coli strutturali, piuttosto che da un progetto trasmes-
so ereditariamente dai geni. Si trattava di dati che
mettevano in luce frequenti bizzarrie ¢ inconsisten-
ze con il modello della SM, secondo il quale uno
specifico programma codificato nei geni ¢ rigorosa-
mente attuato attraverso precisi processi metabolici.
Allorché Ball chiedeva ai colleghi biologi che cosa
tutto cio significasse, si sentiva rispondere che non
ne avevano idea. Forse la proverbiale goccia che fa
traboccare il vaso dello scetticismo nei confronti
della SM puo essere individuata proprio nel com-
pletamento del programma di ricerca pitt ambizioso
sviluppato a coronamento della SM, cio¢ il Progetto
Genoma Umano. Le seducenti aspettative di potere
leggere il «libro della vita» di ogni specie e finanche
di ogni organismo, con tutte le allettanti implica-
zioni riguardanti lo sviluppo di tecnologie biome-
diche, sono state in gran parte deluse dal risultato
finale. Certo, si conosce la sequenza di 4,2 miliardi
di basi che formano un tipico genoma umano, ma
I’orgogliosa sicurezza con cui si intendeva porre in
semplice relazione di causa-effetto questa sequenza
con il metabolismo cellulare, la crescita dei tessuti,
la formazione degli organi, fino allo sviluppo di un
individuo ¢ uscita piuttosto malconcia dalla prova
dei fatti. How life works si apre con la circostanzia-
ta critica al modello dei fenomeni vitali sotteso alla
SM, che li assimila oltre il dovuto al funzionamento
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di macchine, meccaniche o elettroniche che siano,
costruite dall’uvomo. I capitoli successivi puntua-
lizzano la difficolta da parte della SM di rendere
ragione di dati sperimentali che riguardano, in suc-
cessione, il ruolo dei geni, la trascrizione dell’RNa,
la struttura delle proteine, le reti di interazioni che
consentono la regolazione genica, 1’organizzazione
cellulare, la costruzione dei tessuti, la realizzazione
dei piani corporei. I tre capitoli finali tratteggiano
una visione del funzionamento dei sistemi viventi
basato sull’emergenza di nuove proprieta per cia-
scuno dei livelli di organizzazione, dalle molecole
agli organismi, descritti precedentemente, con le
conseguenti implicazioni per le strategie terapeuti-
che e per la realizzazione di forme sintetiche di vita.
Ce ne ¢ abbastanza per riflettere su un ripensamento
epistemologico della biologia, forse addirittura su
un cambio di paradigma disciplinare. Eppure, men-
tre le osservazioni critiche e i dati discrepanti con la
SM si moltiplicano da decenni in tutti i campi della
biologia, dal metabolismo cellulare ai processi evo-
lutivi, una teoria alternativa capace di confrontarsi
produttivamente con la SM stenta a essere non solo
proposta, ma neanche abbozzata.

Chi scrive questa recensione individua due cause
principali per questa difficolta. La prima causa ¢
che I’approccio della SM mostra ancora validita e
che molte tecniche a essa ispirate continuano a rive-
larsi efficaci. Per esempio, le relazioni filogenetiche
stabilite seguendo il modello dell’evoluzione mole-
colare, con il sequenziamento del DNA ¢ il raffronto
di tratti omologhi di specie diverse, appaiono con-
vincenti, anche alla luce di quanto acquisito attra-
verso indagini indipendenti di comparazione citolo-
gica e anatomica, di ricerca paleontologica, di studi
biogeografici. Cosi come, all’estremo dimensionale
opposto, le tecniche CRISPR ottengono spesso (ma
non sempre!) risultati coerenti con le premesse teo-
riche che li guidano. Ci si potrebbe legittimamente
domandare se i dati critici per la SM ne indichino
I’incompletezza, un po’ come era accaduta a inizio
Novecento con la teoria evolutiva darwiniana, € in-
dirizzino pertanto verso un’estensione della teoria,
ma non verso il suo ripudio. Oppure, all’opposto,
non ci si trovi in una situazione analoga a quella
della teoria tolemaica, che partiva da premesse te-
oriche errate ed era perd capace, grazie a encomia-
bili sforzi di calcolo (e di fantasia), di prevedere lo

svolgimento di molti fenomeni celesti. Se lo status
epistemologico della SM fosse piu simile a quello
della teoria tolemaica nel primo Rinascimento che
a quello della teoria darwiniana a inizio Novecen-
to, una sostituzione sarebbe, per quanto faticosa e
travagliata, inevitabile. La seconda causa ¢ di or-
dine piu generale. Per chiarirla, partird da come
Ball affronta il problema della definizione di vita,
proponendo di individuarla nella caratteristica del-
la agentivita, cioé la capacita di agire attivamente
sull’ambiente e/o su se stessi con il fine di ottenere
uno scopo, per esempio allontanare un pericolo o
una condizione sgradevole; oppure, viceversa, av-
vicinare e sfruttare una fonte di sostentamento. La
biologia novecentesca ha comprensibilmente tenu-
to a distanza ogni nozione di scopo, considerando-
la evocativa di quelle concezioni vitalistiche il cui
superamento era stato condizione indispensabile
per aprire la strada ai progressi delle scienze della
vita. Una diffidenza che non si ¢ certo indebolita
nel tempo a causa della persistente e stucchevole
insistenza con cui le teorie creazioniste individuano
in ogni manifestazione della vita un preciso scopo
all’interno di un superiore disegno intelligente. I
retaggi di una contraddizione antistorica, ma anco-
ra esacerbata da irriducibili frange antiscientifiche,
sembrano invitare a una prudente attesa i biologi
che intravedono la riva oltre il guado, ma non sono
sicuri di avere individuato il percorso migliore per
giungervi.
Sebbene ogni circospezione sia comprensibile,
comincia a diventare irrinunciabile il superamen-
to del rigido modello gerarchico con i geni, entita
biologiche la cui definizione diventa sempre piu
sfuggente, al vertice di una catena di comando uni-
direzionale che orchestra il metabolismo cellulare
in modo rigorosamente predeterminato. Le cose si
stanno rivelando molto pit complesse e, anche se ci
appaiono disordinate, dobbiamo, come ci invitava a
fare Marcello Buiatti, abituarci a considerare questo
disordine come benevolo e intrinsecamente legato
ai fenomeni della vita. La lettura del libro di Ball,
al momento in cui questa recensione € scritta non
ancora pubblicato in italiano ma probabilmente in
corso di traduzione presso qualche casa editrice, ¢
un valido aiuto ad abbandonare nostalgie del secolo
scorso, almeno per quanto riguarda la biologia.
Fabio Fantini






