112

ccoci di huovo, dopo unu (Meritatu?) pausu estiva, u discu-
tere di complessitd in sistemi bioloyici, dellu loro riproducibili-
1Q artificiale e dell’amplificauzione di un segnale per migliorar-
ne lu misuruzione yuuntitutiva, Ci eravamo lusciuti, se ricor-
dute, con lu promessu di esuminare due esempi rilevanti, e yuesto mi
accingo ora u fare.
I primo lavoro (M.K. Runyon et dl. Angew. Chem. Int. Ed., 2004, 43,
1531) riporta un modello semplificato (al mussimo possibile!) in grado
di riprodurre le funzioni principdli di un complesso sistemu biologico
funzionule conosciuto come emostusi. Lu emostusi permette dl flusso
sunguigno di oghi orgunismo di scorrere liberamente dll’interno di
oyni venu, urteriu e cupillare in condizioni “normali”, mu di provocu-
re und rispostu di “*couguluzione”, cioé di formazione di un solido che
bloccu lu perdita di suhgue oygniyuulvolta si presentu un dunno
vuscolare. |l “fine tuning” di yuesto processo & evidente: se il dunno
vuscolure € minimo, e/o confinuto dllinterno  dell’orgunismo, lu
couguluzione non uvviene; se invece il dunno € pil importunte e/o
sull’epidermide, il processo di couyuluzione inizia immediatamente e
nellu muggior purte dei cusi contribuisce significativamente a mini-
mizzare |'entitd del dunno vuscolare. Due sono yuindi le curutteristi-
che essenzidli du riprodurre in un sistema biomimetico semplificato: [a
cupucita di reugire ud un dunhno solo u purtire da un certfo limite di
gravita (threshold) e la capacitd di reagire solo loculmente, senza
causure cougulazione yenerdlizzata in tutfo il sistemu vascolare
(locdl clotting).
Una stimu accuratu delle reuzioni che regyoluno e compongono |l
processo emostatico € inforno ud 80. Chiuramente, un humero simi-
le di interazioni interdipendenti € impossibile du Modulare dl giorno
d’ogyi. Gli uutori si sono invece foculizzati su un modello di autore-
goluzione minimule ma efficace attraverso tre moduli, chiamati ini-
ziuzione, inibizione e precipituzione, che regoluno lu concentrazione
in fuse liyuidu e solidu di unu sostanza C (Figura 1),
Il sistema modello tfende ud essere stubile nel settore sinistro del gru-
fico: gui la sostanza segnale C viene sintetizzata (inizizione) e con-
sumutu (inibizione) cosi du prevenirne lu presenzu in ubbondunzu e,
quindi, prevenire unche il suo effetto sullu precipituzione di un fatto-
re ud essu colleguto. Il settore di centro, fra un punto di eyuilibrio stu-
bile ed uno instubile, rappresenta il limite di reuttivitd del modello,
dove dlteruzioni del rupporto iniziuzione/inibizione portano solo |l
sistema ud avvicinarsi dll’equilibrio pid prossimo; di huovo, hessunu
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precipituzione hu luoyo. Il settore destro del grafico & yuello in cui
dlte concentrazioni di C residue provocuno uhu precipitazione del
fattore “pseudo-cougulante”.

Gli autori hunno redlizzato yuesto sistema in lauboratorio usundo fre
reuzioni Hy;O+*-dipendenti (Figura 2): lu primu, dove HzO+- viene pro-
dotto in 2 unitd per ogni unitd di reagenti; la seconddy, in cui lo iohe
viene consumuto; e |'ultimy, in cui lu suu presenzu provocu lu preci-
pituzione di ucido dlginico u partire du arginato di sodio idrosolubile.
I sistemu modelluto € stuto redlizzato in sistemi Microfluidici, model-
lanti i capillari e i vasi sanguighi, gid descritti nel precedente dppun-
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tfamento e richiumuati in Figura 3 (vedi unche H. Sony et dl., Ahgew.
Chem. Int. Ed., 2003, 42, 767).

Il sistema sommariamente descritto € riuscito u moduldre la precipi-
tuzione (loculel) di ucido dlginico upplicundo uno “stress” locule su
dlcuni cupilluri uttraverso introduzione di microughi nel tessuto com-
pohente il cupillure; come risultuto, si € oftenuto il “cloyying” di
acido dlginico yidllo solo nel cupillure foruto, senza dlcunu frasmis-
sione neyli altri vasi comunicanti! Tutto cid hu permesso di ricercuto-
ri, fra le dltre cose, di uccumulare utili informazioni sul meccunismo
dinumico di formuzione di couguli in sistemi microfluidici.

Lo stesso sistemau microfluidico & stuto unche upplicuto con succes-
50 ud un sistema auto-cutdlitico cupuce di autoumplificare il proprio
seyndle, e yuindi udutto per simulare processi bioloygici complessi
yudli la visione, od dltri esempi di regoluzione metubolica. Il secondo
lavoro (C.J. Gerdts et dl., JACS, 2004, 126, 6327) illustra con chiarezzu
le potenzidlitd di un sistemu basato sul “chemical hetwork” autocu-
tdlitico di Figura 4.

Il sistema in yuestione, dove lu rivelazione € legutu dllu scomparsu del
colore violetto del complesso di Co3+, hu portuto u riproducibili umpli-
ficazioni dell’ordine di 5.000 volte, compurabile dll’umplificazione tipi-
ca di un transistor (10.000 volte). Sebbene I'amplificuzione otftenibile,
ud esempio, hel processo visivo siu molto maygyiore (circu 100.000
voltel), il futuro ci riserva sicuramente ulteriori scoperte in yuesto set-
fore, a ricaduta sia scientificu sia applicativa di grande rilievo.
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