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La biologia molecolare & una dixiplina nata. recentemente, Infard inizio
della studio a livells molecolare dei processi biokgici si pud far risalirc 4 non
pits di 30.60 anni fa. Come in wne le discipline giovani, anche nella biologia
molecolare, & facile idensificare Iimportanza del conteibuto dato da altri campi
di indagine nello stabilire nuove imposiazioni concertuali ¢ nuevi approccd meto-
dologidi. I particolare & stato determinanic inicresse che riccrcaioni operansi
in campi anche non strettamente bialogicl hano civolto allo studio di fenomeni
‘biglogici. Un grosso contributo a questo proposito venne dalla pubblicazione del
libro di Erwin Schrodinger, Whar it Ufe, nel 1943. Esio ebbe un groso
impatio_prevalentemente su fisid ¢ chimicl stimolandone Intresse allo studio

definizione Bisogoa
linesre che limportanzs di questo contribato divents molto maggione se si tieoe
in considernrione il fatta che, auraverso il chissimento della struttura, si & rusciti
spesso & comprendere il ruolo. ¢ ln funione di molte macromolecole biologiche.

Nella sioria della sviluppo delle comoscenze. scientifiche i & sempre potata
silevare Vimportanza fordamentale dellinsendisciplinariesl. Un esempio di questi
giomi ol aluts ancora pid facilmente @ dinstrare ik mpis Gli avveni.
et contenporiact 1000 sémpe seplaaeate pl Inciivi i quelli elegais
principalmente. alla memoria def lbei.

L'esempio & dato dall'antribuzione per I'anno 1989 del Nobel per la chimica
8 duc ricercstorl, Thomas Cech ¢ Sidncy Altman, che hanno potuto artribuire
AIRNA, molecols alla guale venlvano sssegaate solo Funsioni di trasferimento

‘nformazions genetica, anche funioni caraltiche,

1.
{+4) Relasions peesentata morls, fondemend, prospestve
Reims, Dipwtimeno i chimi, Ui i R + Lo Sepsin, 67 Novesibee 1985,
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sivolaionato non sola

Scoperta questa che, come vedremo pitl avanti, ha
orizzonti alle ipotesi sulls erigine

il concetta di enzims, ma che ha apcrio o
< sulla evoluzione delle prime forme viventi,

Tornando al passato, ¢ tipercorrendo brevemcite alcuse fasi fondamentali
pet o selluppo della biclogia molocolare che hanno avto un contribute rilevante
dalla chimica, dobbiamo fermarci agli studi sulls definizione della struttura del
DIVA, molécols deposiiaria dellinformesione geneticn Vale la_pens sounlincare,
anche In quésto caso, che il watribuw daw alla definizione della struttur. dei
componenti di base del DNA, ciod dei pucleotidi, £ dells macromolocola nella
sun complessith, non & stato semplicemente un contributo di tipo strutsrale,
mi ha autsto & prevedere il meccanismo el funzionament di guesta maco
molecols. Dalla identificasione, da parte di F. Miescher nel 1869, della nucleo-
lina, soseanza uclears non. protelcs, alla definizione della srutturs ¢ funzions
del DNA sano. wrm poco meno di cento annl. Accante agh srudi di [na'l‘n
clussien che o re dalla prima metd del secolo avevano permesso di dimo-
strare 11 ruolo. I'nnd-mmulz del DNA come molccola depositarin ¢ propagarrice.
dellfinformazione genssica, le wppe principali che hanno evuto wn. contributo.
dalla chimica, non disgiuntamente dalla fisica, sono state pumerose. La fine degh
anoi trenta avevato visto finalwenic I definizione della srurturs di mucleosidi
« mucleotidi; pegli anni cinguanta era stata chiarita la stmiturs od zclica delle
proscine; i lavori di Franklin ¢ Wilking sulls diffrazione ai raggi X del DNA
svevano permesso, ‘intoma a1 1950, i definire che <w0 era una molecsls
elicvidale con ko scheletra dei fesfati allesterna ¢ le basi allintema ¢ i misusare
Al diametro.

Th rapporto 1:1 trs A e T e 112 G ¢ C cra woaro definito da Chargaff nel
1948, & Pesistenan def legami fdrogeno tra le basi fu chisrito da Gulland nel 1948,

Alla fine del 1952, perd, non i era ancora ruseitl od elaborare una serut.
twra definitiva per Il DNA. La soluzione fu trovata da Wasson e Crick ol quali
pervenne, da parte del chimico Donohue, ua ultimo e determinante dettaglio,
ovvero. 'wilizzarione dellesna forma. tastomerica delle basi.

Come gli ptessi atori ricordarono: < 11 punto cruciale fu quando chisdens:
mo a Donobue ciren ke forme tsuomeriche, poiché quando egll ¢ Indiriznd nol
pocemmo finalmente fare | legami idrogeno... ¢ spiegare 1l mpporto 1:1 (tra
pirimidine ¢ purine) appaiando le basi s, Come gid detto il modella di strutmura
del DNA fatto da Watson e Crick ebbe implicazioni ancora phi importansi per
quello che riguards 1a funzione di questa macromolecols,

Gli wessi suorl riuscirono a splegare, attraverso s complementasiend GC
& AT, il concetro di srampo ¢ di riproducibilitd nel trasterimento dellinorma.
zione codificats dalla sequenza pucleotidics fungo Is molorola di DNA «Se wlo

scquenza di basi s una catens, la sequenza sull sl catena & determinata suto-
maticamente... ten & sfuggito alla postrs attenzione che I'sppaiamento specifica
<he abbiamo postulsto suggerisce immedistamente un meccanismo

ticopiarurs del muerisle genetico » (Natwre, 171, 737:740, 1953).
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Oltre a suggerire un modello di duplicasione del DNA, Watson ¢ Crick pre-
sencarono anche un'ipotest per Plostauransi di mutasiont: le mutasiont spoata-
nee possono evere dovate ad win bare occasonalmente presente fn ua delle

sppaiamento pon
nico. Le ipotesi di Watson ¢ Crick, basste wne sall'snalisi dells strurwzs del
DNA, hanno anticipato di circa diedi anni, e forse hanno anche isplrato, gli espe-
simenti che anna portao alla definiione M meccanismo di- replicazsons del
DNA, della trascrizione. ¢ della del eodice genctico,

Se ci awviciniamo i postri gorni possiamo presentare alri due contribari
silevami della chimica alla biclogia molecolare: la sinsest chimica ¢ il sequensia-
mento del DNA.

La prima fu raggionta con succerso da Khorans o la sinees] chimica & vn
fene (Nobel per Ia chimica nel 1968) e il secondo messo 1 punta da Maxsm e
Gilbert nel 1977 (Nobel per la chimics nel 1980). Ambedue queste metodologie
hanno avuto, grosse ticaduts sia in campo applicativa che nella ricerca di buse.

In exmpo applicativo s p-a facilmente capire limportanza della possibilit

dei peni codificati pes ottenere proteine dinteresse
Biotecnologico per memo i organismi semplicl; per quanto riguarda la ricesca
e P e
by portato alls Mendficusione di molti meccanismi di base che
Fespressione genedca ¢ processt quall Lo swiluppa ¢ il differensismento eelloare,
olize ad aver permessa o studio a livello molecolare dei meccnisei evobutivi &
differenziasion tra specie.
A questo proporio bisogns ricordars che da quakche anmo 2 operativo um

anche se dobbinmo dire che queste spplicasioni sono oemai divente famil
2 molti.

Invece, o conclusione di quests breve relazione, vorrel descrivere im-
portanza pratics e concetiuale della revente scoperts, di <ui prima siferivo, delle
propriess catalitiche delVRNA.

Fino & pochi anni fa csisieva la convinzions che i meccanisml generall del
funsionamenta del materiale genetico fosscro st completamente chlarit e po-
tessera essere semplicemente viasunti nel paradigma: il DNA conserva e pro-
Toes Pifrmcioas puveies, TENA. e perstin Pogacetione. Gl eidl aucebd
ersno quindi visti solo come molecole informaionsli in conteapposivione alle

malecole funzionali che catalizzano ciascuna alcunc migliala di quelle
tcationi chimiche sulle quali si busa il wossbolismo cellulare, Questa schema
dicotomico & stato soveertivo dalla scoperta che FRNA pub fungere da ensima.
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Lth-u-kmmmddmmrmm.emmm
camlizzaze le rotiare ¢ saldature che poruno alla ridurione in lungherza del
molccols necestacla alla formasione dellRNA maruro,

1 meccaniomo con il quetta svviene & in futto simile & quello i un

Poco wempo dopa | pumqwlmuammdmummmn.ﬂbodm,m
pesd anche capace & agire s substrari esterni, come per csemiplo sintetizzare
o scindere coni oligoribomucleoridi,

Questo risultato aveva implicazioni poiché 1 polimerizrazione del
mmmmmnnmumm-m pes ln duplicazione di geni fatti di RNA.
Duc impostazioni concertuall, wna di tipo funzionale < I'aliza di tipo evoluiivo,
molto. radicate nel pensicro scientificn modetno soa0 state percid. sivokuzionate
da quest risultatiz 1) non s pabd presumere che dietro ogai attivith catalitics
della cellula i sia una proteina (si poschbe per csempio assumere che nel ribo-
soma il componente ad attivieh catalrica sia RNA ¢ oo e proteine); 2) 1l dibat-

hdulm&mnmmhn
, seaza la peer
senza di DNA e proteie.




