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Ognuno di noi possiede caratteristiche uniche come l’altezza, il peso, la postura, la quantità di pelo sul corpo, il naso prominente, l’aspetto, il modo di pensare ecc. che lo differenziano dagli individui di altre specie ma anche della stessa specie. E’ possibile naturalmente che alcuni di questi “caratteri” (ad esempio, il senso di humor, l’aspetto, il colore degli occhi) sono condivisi con altri individui della stessa specie (i genitori, i fratelli), mentre altre caratteristiche come la colonna vertebrale, le ghiandole mammarie, sono condivise con altri rappresentanti della classe dei mammiferi. Tutti questi caratteri sono ereditari cioè trasmessi biologicamente di generazione in generazione attraverso specifiche unità di informazioni definite geni. I geni contengono le istruzioni per costruire cellule, tessuti, organi e organismi completi. I geni vengono trasmessi dai genitori ai figli durante la riproduzione attraverso particolari modelli di eredità. Nonostante la natura chimica dei geni sia stata definita soltanto tra il 1930 e 1940, l’esistenza dei geni e dei modelli di eredità furono una straordinaria intuizione dell’abate Gregorio Mendel nel 1866. Nell’uomo esistono circa 35.000 geni, ognuno dei quali contenente centinaia, migliaia o milioni di nucleotidi di DNA legati in modo lineare a mo’ di catena di rosario. All’interno di un nucleo di ogni nostra cellula vi sono 6 miliardi di nucleotidi che tra non molto saranno completamente decodificati (Ad oggi ne conosciamo oltre un miliardo!). Ognuno di noi differisce tuttavia per almeno tre milioni di questi nucleotidi rispetto ad un altro. Sono proprio queste differenze a rendere ognuno di noi “a rischio” di sviluppare una certa malattia, a resistere ad una determinata patologia oppure a svilupparne i sintomi in epoca precoce o tardiva. Infatti, parallelamente al progetto genoma (decodificazione di tutti i nucleotidi del genoma umano) è in fase avanzata anche il progetto SNPs (si pronuncia snips!) che si prefigge di identificare tutte le differenze dovute ai tre milioni di nucleotidi variabili da soggetto a soggetto. Il genoma di un individuo può paragonato ad un “libro di istruzioni”, mentre ogni gene rappresenta una singola istruzione. Ognuno di noi possiede una copia di questo “libro di istruzioni” in ognuna dei trilioni di cellule che compongono un copro umano. La lettura completa di tutte le istruzioni contenute nel genoma, sarà disponibile in internet alla fine del 2003 al sito: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/.
Il genoma umano e quindi i geni di cui è composto sono organizzati nella cellula in 23 molecole differenti denominati cromosomi, ognuno dei quali può contenere diverse migliaia di geni. Le cellule umane contengono 46 cromosomi (corredo diploide), uguali a due a due tra loro, (omologhi) ad eccezione delle cellule germinali (spermatozoi e ovociti) che invece ne contengono 23 (corredo aploide). L’unione quindi di due corredi aploidi attraverso il processo della fecondazione stabilisce il numero diploide dei cromosomi di una specie. In questo modo, ogni coppia di cromosomi è assicurata dall’unione di due omologhi provenienti rispettivamente dal padre e dalla madre. Esistono 8.388.608 (223) combinazioni diverse di cromosomi che una coppia di genitori può trasmettere ad ogni figlio. Pertanto è praticamente nulla la possibilità che una stessa combinazione è trasmessa in due gravidanze successive. A questa straordinaria variabilità si aggiunge quella introdotta dal crossing-over durante la meiosi. Ammettendo che si verifichi un solo crossing-over per cromosoma e che nei genitori circa il 10% dei geni presenta una variazione, il numero delle combinazioni zigotiche sarebbe superiore a 6 X 1043, numero che è di gran lunga più elevato rispetto al numero delle persone vissute fino ad oggi sulla terra! Questo è ciò che rende unico ognuno di noi. Le uniche eccezioni a questo processo sono il concepimento di gemelli monozigotici e gli individui ottenibili per clonazione (processo comunque non applicabile all’uomo). Le dimensioni dei cromosomi variano tra i 10 ( del cromosoma più grande, il numero 1, che contiene circa 200 Mb (megabasi = milioni di basi), e i 2 ( del cromosoma più piccolo, il numero 21, che contiene circa 40 Mb di DNA. I cromosomi sono classificati in ordine decrescente, dai più grandi ai più piccoli, secondo uno schema standardizzato, definito cariotipo. Il cariotipo è in genere ottenuto attraverso l’analisi cromosomica effettuata durante la metafase della divisione mitotica, è per questa ragione che appaiono come strutture duplicate. Ogni cromosoma metafasico è perciò formato da braccia duplicate. Il braccio corto viene definito p, quello lungo q. Ogni braccio del cromosoma duplicato corrisponde a un cromatidio. Le braccia si congiungono a livello del centromero, o costrizione primaria. Il centromero è essenziale per la segregazione dei cromosomi durante la divisione cellulare. Il DNA centromerico presenta una straordinaria ripetitività di basi (sequenze alfoidi), il cui numero può variare da 5000 a 15.000. L’estremità delle braccia cromosomiche viene definita telomero. Il telomero è essenziale per la stabilità delle strutture terminali del cromosoma, ma anche per la vita della cellula stessa. E’ infatti noto, che il progressivo deterioramento dei telomeri è direttamente correlato con l’invecchiamento cellulare. Nelle cellule cancerose, immortale, questo non avviene. I cromosomi comprendono 22 coppie di autosomi (le coppie 1-22) e due coppie di cromosomi sessuali, XX nella femmina e XY nel maschio. 23 cromosomi, cioè 22 autosomi e un cromosoma X, vengono ereditati al concepimento con la cellula uovo, mentre gli altri 23 cromosomi derivano dallo spermatozoo, che può contribuire con un cromosoma sessuale X oppure Y. Sebbene i cromosomi sessuali stabiliscono il sesso dello zigote, il definitivo sviluppo sessuale di tipo maschile o femminile dipende dall’azione di numerosi altri geni localizzati sugli autosomi. Il cromosoma X è più grande e contiene numerosi geni non presenti sul corrispondente cromosoma Y. Questi due cromosomi originariamente erano identici come gli autosomi, ma successive modificazioni strutturali li hanno resi diversi sia in senso morfologico che funzionale. Nel corso dell’evoluzione tutti i cromosomi hanno subito riarrangiamenti. Tuttavia alcuni segmenti contenenti una serie di geni sono rimasti identici, al punto tale che ad esempio, tra l’uomo e la gallina vi sono 96 segmenti identici, nei quali cioè ritroviamo lo stesso gruppo di geni (omologia).

Poiché ogni cromosoma è presente in duplice copia (coppia di cromosomi omologhi) è evidente che ogni individuo possiede una coppia di geni (materni e paterni) per ogni carattere (ad eccezione di quelli trasmessi con il cromosoma X). Quale gene esprime pertanto un carattere? Quello materno o quello paterno? Ciò dipende se i geni della coppia (alleli) che prendiamo in considerazione sono dominanti o recessivi. Se un allele di una coppia è dominante, la cellula esegue le sue istruzioni. Di conseguenza è sufficiente una sola copia di un allele dominante per svolgere un determinato programma. Al contrario, il programma di un allele recessivo è eseguito soltanto in assenza di alleli dominanti. Ad esempio, l’allele D del gruppo sanguigno Rh, è dominante sull’allele d. Di conseguenza se un individuo eredita l’allele D da un genitore e l’allele d dall’altro, esprimerà sui suoi globuli rossi il gruppo sanguigno di tipo D, quello che comunemente è definito Rh positivo. Per esprimere l’allele d è necessario che un individuo erediti un allele d da ogni genitore, cioè presenti un genotipo (caratteristiche ereditarie di un individuo) dd (Rh negativo). Gli individui che possiedono due alleli differenti per lo stesso carattere (nell’esempio il gruppo sanguigno) sono definiti eterozigoti (nell’esempio i soggetti Dd); Omizigote, è invece l’individuo che ha alleli identici per uno stesso carattere (nell’esempio i soggetti dd, oppure DD). Gli eterozigoti nei quali gli alleli si esprimono in egual misura e l’espressione di ciascun allele è riconoscibile a livello fenotipico (il fenotipo definisce tutte le caratteristiche che possono essere osservate di un individuo). Lo stato di eterozigote o di omozigote è quindi riferito alla presenza di alleli identici o diversi ad uno stesso locus. Il locus (plurale loci) è la posizione occupata dal gene sul cromosoma.

Molti caratteri tipici di certe famiglie (forma del naso o della bocca, posizione degli occhi, forma delle sopracciglia etc.), sono controllati da un singolo allele dominante. Queste caratteristiche ricompaiono in generazioni successive e vengono trasmesse solo dai genitori che le presentano. I caratteri dominanti sono in media trasmessi da un genitore (eterozigote) che lo manifesta al 50% dei figli indipendentemente dal sesso. Se il carattere dominante è responsabile di una malattia ereditaria, come la corea di Huntington, il genitore ammalato trasmetterà la malattia alla metà dei figli, l’altra metà è normale. Gli alberi genealogici nei quali segregano alleli dominanti sono di solito caratteristici. Le persone affette sono presenti in tutte le generazioni e tanto i maschi che le femmine possono trasmettere quel carattere ai loro figli maschi e femmine. Il carattere perciò segrega in maniera verticale nella famiglia. Nell’uomo sono note almeno 5000 malattie che vengono trasmesse in maniera autosomica dominante.

Una caratteristica dei caratteri dominanti è la loro variabilità di espressione, cioè la capacità di manifestarsi in modo differente (ad esempio nel grado di gravità, se ci riferiamo ad una patologia) tra le diverse famiglie, ma anche nella stessa famiglia. Un tipico esempio è rappresentato da una malattia che produce una malformazione delle estremità degli arti, la sindattilia, nella stessa famiglia possono essere presenti individui che presentano una semplice plica cutanea fra il terzo e il quarto dito (soprattutto dei piedi) e individui che mostrano sinostosi (fusione ossea) delle falangi terminali. I differenti gradi di espressività possono spesso formare una serie continua di fenotipi che può variare dalla espressione estrema (espressione massima), alla non-penetranza (assenza apparente del fenotipo). In queste situazioni il gene è definito non penetrante. Il grado di penetranza di un gene (o di un allele) è rappresentato dalla proporzione di individui che possedendo l’allele, ne dimostrino le caratteristiche fenotipiche. Gli individui non penetranti, possono comunque trasmettere il gene alle generazioni successive nelle quali può invece manifestarsi in modo completo. La penetranza si riferisce alla espressione – presenza o assenza – di un gene, indipendentemente dal grado di espressione. Un altro fenomeno frequentemente osservato nella trasmissione dei caratteri dominanti è l’anticipazione, ovvero la capacità di alcune malattie genetiche a trasmissione dominante (ad esempio, la corea di Huntington, la distrofia miotonica, le atassie spinocerebellari) a manifestarsi nelle famiglie in un’età più precoce e in forma più grave con il passare delle generazioni. La penetranza, l’espressività variabile e l’anticipazione costituiscono non sono altro che fattori che determinano variazioni dell’espressione del gene. Esse dipendono da fattori intrinseci del gene stesso e delle sue mutazioni, dalla interazione con altri geni e con fattori non genetici. Tra i fattori intrinseci del gene, il più importante è la presenza di mutazioni dinamiche, cioè quelle dovute alla espansione di sequenze trinucleotidiche (ad esempio CAG) che nelle persone normali variano un piccolo numero di volte (5-30) mentre nei pazienti con distrofia miotonica o corea di Huntington, raggiungono numeri elevati (fino 1000 volte). Al variare della tripletta corrisponde un aumento della gravità della malattia e un più precoce esordio.

I caratteri recessivi sono per definizione quelli che si esprimono soltanto negli omozigoti. Originano dal matrimonio tra eterozigoti (ad esempio Dd X Dd) e si manifestano in media in ¼ (25%) dei figli indipendentemente dal loro sesso. I caratteri recessivi sono presenti spesso tra i fratelli/sorelle, mentre è assente nei collaterali. I caratteri recessivi sono particolarmente frequenti nelle famiglie dove vi siano matrimoni tra consanguinei. Il matrimonio tra consanguinei aumenta perciò la probabilità di omozigosi per un determinato gene in misura proporzionale al grado di consanguineità tra i due genitori. Ciò è molto importante nella trasmissione di rare malattie, nelle quali è più probabile che dei parenti portino gli stessi geni in quanto ricevuti da un antenato comune. Il sospetto diagnostico di una malattia ereditaria autosomica recessiva rara dovrebbe sempre portare il medico a indagare scrupolosamente la possibile consanguineità, anche distante dei genitori in quanto essa stessa può costituire, a sua volta, un elemento discriminante a favore della natura genetica della malattia. Esempi di caratteri recessivi comprendono molti errori congeniti del metabolismo, alcuni tipi di sordità, la cecità completa ai colori (acromatopsia), la talassemia, la fibrosi cistica. I caratteri recessivi spesso risultano più frequenti in alcune popolazioni come conseguenza di effetto del “fondatore”, ma anche per l’elevato numero di matrimoni tra consanguinei. Ad esempio, negli Amish, una comunità socio-religiosa di anabattisti riformatori che vivono in maniera isolata e chiusa in alcuni stati americani fin dal 1700, il 40% delle morti in età pre-riproduttiva è dovuta alla consaguineità che permette la trasmissione di gravi malattie ereditarie come la sindrome di Ellis-van-Creveld, l’atassia teleangectasia, la fibrosi cistica, la distrofia dei cingoli ecc.


I caratteri i cui geni mappano sui cromosomi sessuali (X e Y) vengono trasmessi in maniera differente rispetto ai caratteri autosomici. Per i geni mappati sul cromosoma X, i maschi (XY) saranno emizigoti (presenza di un solo allele), mentre le femmine (XX) disporranno sempre di due copie per ogni gene. Tuttavia, soltanto una di queste sarà funzionale per effetto della inattivazione della X, un meccanismo molecolare molto specifico che consente di inattivare l’espressione di molti geni di uno dei cromosomi X nelle cellule somatiche delle femmine, in modo da compensare l’eccesso di dosaggio di queste ultime nei confronti del maschio per i caratteri codificati dal cromosoma X. Il maschio, trasmette il cromosoma Y ai figli maschi e il cromosoma X alle figlie femmine, stabilendo di fatto il sesso cromosomico della prole. Le femmine trasmettono invece un cromosoma X a tutti i figli. E’ evidente pertanto che nell’eredità legata al sesso, non vi è trasmissione padre-figlio, ma i caratteri mappati sul cromosoma X sono trasmessi ai figli maschi dalle madri. Trasmissione padre-figlio si verifica invece per i caratteri presenti sul cromosoma Y. Nell’uomo sono stati mappati almeno 20 geni sul cromosoma Y, che si dimostrano attivi nella spermatogenesi e nella formazione dei testicoli. Tra questi è importante ricordare il gene SRY (Sex determining Region on the Y), capace quando traslocato di indurre mutamenti di sesso in senso maschile di individui concepiti con un genotipo XX, e al contrario, quando nei maschi non funziona perché mutato, induce uno sviluppo di tipo femminile (reversione del sesso). 

Lo studio della distribuzione e della frequenza dei geni nelle diverse popolazioni caratterizza quella branca della genetica umana definita genetica di popolazione. Lo sviluppo di questa scienza ha fornito risposte a numerosi quesiti circa l’origine della nostra specie, le grandi migrazioni che hanno caratterizzato l’evoluzione dell’uomo moderno, il ruolo della selezione naturale nel mantenere le frequenze geniche nelle popolazioni e sul piano applicativo, gli effetti dei programmi di prevenzione e di terapia sulla frequenza dei geni dannosi. Per molto tempo, soltanto i parametri antropologici (colore della pelle, aspetto fisico del corpo, tratti facciali ecc.) venivano utilizzati per descrivere la nostra diversità. Tuttavia, questi caratteri sono fortemente influenzati dall’ambiente e quindi poco adatti a studiare le relazioni tra i popoli e l’evoluzione dell’uomo moderno. Soltanto il confronto tra geni può fornire queste informazioni. La variabilità genica della nostra specie è talmente elevata da consentire la definizione di mappe geografiche basate sulla frequenza di particolari alleli. La variabilità genica è misurata attraverso il polimorfismo, che è la percentuale di loci per la quale si osserva più di un allele, e l’eterozigosità, che è la percentuale di individui in una popolazione che porta due alleli per lo stesso gene. Il valore medio di polimorfismo nei mammiferi è circa 15%, mentre l’eterozigosità è circa 4% se riferita alle proteine, naturalmente valori molto più elevati (>90%) si riscontrano se l’analisi è basata sul DNA. Proprio l’esistenza di una tale grande variabilità ha permesso di dimostrare la non esistenza delle razze nella popolazione umana. Ognuno di noi differisce mediamente da un’altro per almeno tre milioni di basi azotate del DNA che ogni tentativo di classificazione tassonomica su base genetica è priva di ogni fondamento scientifico. Pertanto questo temine crea soltanto confusione e aumenta il rischio di xenofobia biologica del tutto estranea alla scienza. I polimorfismi fungono da indicatori della variazione e sono perciò marcatori genetici. Le categorie più importanti di marcatori genetici sono: i gruppi sanguigni, le proteine del siero o dei globuli rossi, gli antigeni linfocitari, i polimorfismi del DNA. La disponibilità di questi sistemi permette di ottenere informazioni sull’evoluzione delle frequenze geniche. Le frequenze geniche cambiano nel tempo in ragione dell’effetto delle mutazioni, della migrazione, della selezione naturale e della deriva genetica casuale. La mutazione un elemento chiave dell’evoluzione, e la sua assenza determinerebbe l’arresto evolutivo di una specie. A meno che la quota di radiazioni a cui siamo esposti non aumenti considerevolmente o che un nuovo potente mutageno sia introdotto nella nostra dieta, è probabile che il tasso di mutazioni per qualsiasi gene rimanga abbastanza costante (tasso di mutazione medio: 10-5 – 10-9. E’ inoltre piuttosto raro che una mutazione si verifichi di nuovo in un individuo diverso da quello in cui è avvenuta la prima volta, e quindi il suo tasso di ricorrenza ha uno scarso effetto sul tasso generale di evoluzione di quella mutazione. Analogamente, la deriva genetica non ha conseguenze in popolazioni estese, ma può invece, avere un effetto notevole sulle frequenze geniche, nelle piccole popolazioni. In questi casi, può portare allo stabilirsi di caratteri neutri o persino sfavorevoli. La deriva genetica casuale è stata considerata come una possibile spiegazione delle differenze osservate nella distribuzione dei gruppi sanguigni umani. Ad esempio la maggiore parte degli Indiani del Nord America sono di gruppo 0, ma tra gli indiani Backfeet (Piedi Neri), il gruppo sanguigno A è particolarmente frequente. Si ritiene che gli antenati degli Indiani d’America portarono con sé dall’Asia tutti e tre i gruppi sanguigni (A,B e 0) ma che un piccolo gruppo di indiani divenne isolato e a causa della deriva genetica, il gruppo A divenne particolarmente frequente. La deriva genetica casuale potrebbe spiegare  anche l’elevata frequenza della sindrome di Ellis-van Creveld (nanismo, polidattilia, e cardiopatia congenita) tra gli Amish in Pennsylvania. Tuttavia, prima di presumere che la deriva genetica casuale sia la spiegazione di elevate frequenze di un particolare gene in una popolazione, è necessario escludere altri fattori quali il vantaggio selettivo (non sempre evidente) e la selezione culturale. Ad esempio, l’elevata frequenza dell’albinismo tra gli Indiani Hopi dell’Arizona, si spiega con la protezione degli albini da parte di questa comunità, e perciò i maschi affetti hanno un vantaggio sessuale sui loro pari normali!

La migrazione e la selezione naturale, guidano le frequenze geniche in direzioni specifiche, in parte prevedibili ed hanno un valore adattativo. La selezione naturale in pratica fa aumentare o diminuire specifici genotipi, favorendo la riproduzione di alcuni, e diminuendo quella di altri. Questo concetto è definito fitness darwiniana e si basa su parametri demografici quali la sopravvivenza e la fecondità. Essa può operare su un gene in qualsiasi momento dal concepimento all’età adulta. La selezione opera direttamente sui fenotipi, ma agisce in modo indiretto sui genotipi, a seconda di come questo determina il fenotipo. La selezione in un certo senso, “sceglie” o “scarta” i diversi fenotipi a seconda del vantaggio che o svantaggio che essi hanno in un determinato ambiente. Questa possibilità è stata più volte evocata dall’uomo (selezione artificiale) con l’intento di eliminare  geni-malattia da una popolazione limitando la riproduzione di persone con gravi difetti ereditari (eugenetica): castrazione degli epilettici durante il Medio Evo in Scozia, sterilizzazione per i condannati a pene gravi agli inizi del 900’ negli USA, fino alla legge sulla sterilizzazione del 1934 in Germania attraverso la quale si sterilizzarono oltre 200.000 individui malati di mente, affetti da schizofrenia, corea di Huntington, cecità ereditaria, malformazioni, alcolismo cronico. E’ tuttavia chiaro che questi programmi NON hanno eliminato alcuna di queste patologie nell’uomo, ma sono state invece sfruttate per scopi di “pulizia etnica” rivestiti da una pseudoscienza. Sebbene sia teoricamente possibile eliminare attraverso la selezione artificiale geni dannosi da una popolazione, questo processo si rivela piuttosto lento e complicato. Anche immaginando di sterilizzare tutti gli individui affetti da malattie genetiche, si può calcolare che il numero di generazioni necessario a farle scomparire completamente è molto elevato, dell’ordine di secoli, se non di millenni! Ad esempio, nel caso di una malattia recessiva che si verifica con una frequenza di 1 ogni 2000 nascite (es. fibrosi cistica), e se dovessimo sterilizzare tutti gli individui affetti, sarebbero necessari oltre 500 anni per ridurre la frequenza della malattia a metà. Per malattie più rare, il tempo sarebbe ancora più lungo. Evidentemente se la fertilità è ridotta a zero (sterilizzando tutte le persone affette), il coefficiente di selezione sarà uguale all’unità (s = 1-f), dove f= la fitness, cioè la capacità riproduttiva di un individuo, la frequenza di un carattere dipenderà dal tasso di mutazione (frequenza di comparsa di una mutazione). Si arriverebbe cioè ad un momento in cui non si potrebbe ridurre ulteriormente la frequenza di una malattia. Per le malattie recessive inoltre, cioè sarebbe molto ritardato per il fatto che i portatori sani (gli eterozigoti) perfettamente sani non sarebbero colpiti dalle misure eugenetiche e quindi continuerebbero a trasmettere geni-dannosi. Il controllo delle malattie genetiche ad elevata frequenza può essere invece ottenuto con la realizzazione di programmi di screening eticamente accettabili e con costi relativamente modesti. Oltre alla mutazione, la selezione, e la deriva, anche la migrazione costituisce un fattore evolutivo importante. L’invasione di una nuovo ambiente da parte di una piccola popolazione (talvolta una sola femmina) crea nuove combinazioni geniche. I genetisti indicano questo fenomeno come “flusso genico”. La frequenza del gruppo sanguigno B è molto elevata in Asia (oltre il 25%), ma decresce gradualmente verso occidente attraverso l’Europa, e raggiunge una frequenza inferiore al 10% in Gran Bretagna, Scandinavia, e Francia. Questo gradiente si spiega con l’invasione dei Mongoli verso occidente da circa il 500 d.C. fino al 1500 d.C. L’incrocio tra gli invasori e la popolazione nativa, in cui si presume il gruppo B fosse assente, portò alla diffusione dell’allele B dall’Asia attraverso l’Europa. Analogamente, studiando i polimorfismi del cromosoma Y dell’uomo è stato possibile recentemente stabilire che gli amerindi (i popoli originari dell’America) provenivano da una regione centrale della Siberia attraverso flussi migratori avvenuti durante il pleistocene. Conoscendo la frequenza di certi geni neri africani, nei bianchi e nei neri americani, è stato possibile calcolare la quota di geni “bianchi” nei neri americani che risulta essere circa del 26%, ma anche permesso di stabilire che l’evento di separazione in termini genetici, tra l’uomo di Neanderthal e l’uomo moderno è avvenuto 500.000 anni fa.

Vorrei concludere questa breve rassegna di genetica con una frase pronunciata da un grande biologo molecolare, Syndney Brenner nel 1993: “…Non dimentico mai di dire che la genetica scomparirà come disciplina scientifica autonoma nel 21 secolo, perché, ogni cosa in biologia sarà basata sui geni, e perciò ogni biologo diventerà genetista!

