BANTROPOLOGIA R

genoma di scimpanzé
parla dell'uomo

Lo studio comparato delle sequenze fa luce sulla straordinaria somiglianza

tra le due specie rafforzando i legami tra medicina ed evoluzione

GIANFRANCO BIONDI, OLGA RICKARDS

OPO APPENA QUATTRO ANNI E MEZZO dalla

pubblicazione della sequenza del genoma

umano, avvenuta nel febbraio 2001 e con-
temporaneamente sulle pagine di Nature e Science, an-
che la sequenza del genoma dello scimpanzé comu-
ne, il Pan troglodytes, & stata resa nota e per la precisio-
ne sul numero di Nature del primo settembre. Il pro-
getto di cui abbiamo or ora appreso i risultati — al qua-
le hanno partecipato ricercatori di diciotto istituzio-
ni scientifiche statunitensi, di tre tedesche, di una
spagnola, di una israeliana e di una italiana — era sta-
to avviato poco dopo che alcuni primatologi giappo-
nesi avevano presentato, alla fine degli anni Novanta
dell'altro secolo, un pitt ampio programma di ricerca
per sequenziare i genomi di tutte le scimmie antro-
pomorfe: le due africane, scimpanzé e gorilla, e le tre
orientali, orango, gibbone e siamango. E al quale ave-
vano dato il nome Silver Project, derivato dall'acronimo
chimico dell'argento, AG, le cui lettere indicavano
anche le iniziali delle parole inglesi per «genoma del-
le antropomorfe»: ape genome, appunto. Con la sola ec-
cezione dei creazionisti, che sono
gente fuori dal mondo, il motivo di
tanto interesse nei confronti di quei
primati era ben chiaro a tutti. Esso, in-
fatti, era legato principalmente alla ri-
cerca del nostro benessere. Alla co-
gnizione che noi siamo suscettibili a
certe malattie alle quali quei nostri pa-
renti tanto stretti sono immuni, e vi-
ceversa, e alla necessita di compren-
derne le cause. In definitiva, erano sta-
te le ragioni della medicina che aveva-
no incuriosito una parte consistente
dell'ambiente accademico, cosi come
di quello delle istituzioni pubbliche e private, e che
avevano attirato gli ingenti finanziamenti necessari a
studi tanto complessi. Ma, si badi bene, una medici-
na che si era nutrita di evoluzionismo, perché solo al-
l'interno di quel quadro teorico aveva senso confron-
tare le diversita genetiche di specie affini nella spe-

ranza di riuscire a scoprire nuove terapie capaci di
trattare malattie che causano milioni di vittime. For-
tunatamente, pero, in campo non c'erano solo inte-
ressi utilitaristici, vale a dire il nostro benessere a ogni
costo. Per molti studiosi, il confronto tra il nostro ge-
noma e quello dello scimpanzé — e delle altre antro-
pomorfe — era l'unica via per chiarire le relazioni evo-
luzionistiche che ci legano I'un l'altro e per definire la
struttura delle differenze e delle straordinarie somi-
glianze che ci caratterizzano vicendevolmente: da
quelle anatomo-morfologiche a quelle mentali e
comportamentali. Lunica via, insomma, capace di
svelare quali e quante sostituzioni nei mattoni della
vita, le basi che formano il DNA, avrebbero determi-
nato |'«umanita» dell'uomo e la «scimpanzieta» dello
scimpanzé.

Una vicinanza inquietante

La consapevolezza della nostra forte rassomiglianza
con le scimmie, in particolare le antropomorfe, ha at-
traversato l'intera storia dell'Occidente e, all'inizio, si
¢ espressa in forma letteraria e artisti-
ca. Gia a cavallo tra il [ll e il Il secolo
prima di Cristo, infatti, il poeta latino
Ennio aveva scritto: «Scimmia turpis-
sima bestia, ma ahime quanto simile a
noil». E a partire dal Cinquecento &
diventata comune un'iconografia tesa
a umanizzare i comportamenti delle
scimmie antropomorfe, il cui scopo
era certamente quello di esorcizzare il
turbamento causato in noi dall'ecces-
siva affinita. Un turbamento che evi-
dentemente non abbiamo superato
del tutto neppure ai giorni nostri, co-
me sembra indicarci il bellissimo film di Franklin
Schaffner Il piancta delle scimmie (1968). Solo con il Set-
tecento, e in virth dell'osservazione sperimentale ap-
plicata ai fenomeni della vita, quella consapevolezza
ha assunto la natura della convinzione scientifica. E
il merito iniziale di una simile trasformazione spetta

22 W DARWIN B NOVEMBRE/DICEMBRE




Clint, lo scimpanzé dal cui sangue é stato prelevato il DNA per il sequenziamento.

a Carlo Linneo, un creazionista e il padre della bio-
logia moderna. Linneo ha collocato l'uvomo nello
stesso ordine zoologico, quello dei Primati, dove
comparivano sia le scimmie antropomorfe che le
scimmie, ma era cosi convinto della nostra prossimi-
ta sistematica a quegli animali da ritenere di dover
andare ben oltre, fino a nutrire la «rivoluzionaria»
idea della quasi impossibilita di distinguerci da loro.
Il naturalista svedese ha esplicitato la sua riflessione
unicamente in una lettera privata indirizzata a un
collega botanico, Johann Gmelin, che si era dichia-
rato del tutto contrario alla scelta di rinunciare per
noi a una categoria tassonomica separata, proprio
come ogni seguace del creazionismo pretendeva.
Egli scrisse, infatti, «se io avessi chiamato uomo una
scimmia, o viceversa, sarei stato messo al bando da
tutti gli ecclesiastici. Pud darsi che come naturalista
non potessi fare diversamente da come ho fatto», in-
tendendo dire che per non mettere a rischio la sua at-
tivita professionale, se non addirittura altro, non ave-
va potuto fare di pitt di quello che aveva fatto. Nelle
parole usate da Linneo si coglie, oltre all'opinione
scientifica, anche la preoccupazione per le conse-
guenze «sgradevoli» che una tale idea avrebbe potu-
to comportargli. Nel corso del secolo che ha separa-
to l'attivita di Linneo da quella di Charles Darwin, le
condizioni sociopolitiche in Europa sono molto
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cambiate, tanto che all'uomo che ha riconosciuto la
dimensione storica della vita, la sua evoluzione, il
potere benpensante ha riservato solo gli strali di una
satira decisamente volgare, ma certo non pericolosa.
E anzi, attorno a Darwin si ¢ andata sviluppando
un'imponente attivita di sostegno alle sue idee, in
gran parte sorretta dall'infaticabile lavoro di Thomas
Huxley.

Entrambi questi scienziati avevano riconosciuto
che 'uomo e le antropomorfe condividevano un gran
numero di tratti anatomo-morfologici e che quindi do-
vevano aver condiviso un antenato molto vicino nel
tempo. Inoltre, Darwin era convinto che le nostre ori-
gini dovessero essere ricercate in Africa, perché in quel
continente vivevano le antropomorfe a noi pitt simili:
lo scimpanzé e il gorilla. Nel clima scientifico della se-
conda meta dell'Ottocento e della prima meta del No-
vecento, la ricerca antropologica — che insieme al re-
sto della biologia si poteva avvalere quasi esclusiva-
mente del livello tecnico inerente la morfologia — era
prevalentemente indirizzata a scoprire quanto di co-
mune ci fosse in quei due modelli funzionali e com-
portamentali, senza perd essere in grado di fornire una
spiegazione di come i meccanismi che ne erano alla
base si fossero andati costituendo nel corso dell'evolu-
zione. Oggi, invece, l'imponente sviluppo della gene-
tica e delle biotecnologie ci consente di indagare la ba-
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Figura 1. Laradiazione evolutiva degli ominini e delle scimmie antropomorfe. La datazione approssimativa dei punti di divergenza fra le linee evolutive é stata
ricavata dalle analisi molecolari; la divergenza fra gli ominini e gli scimpanzé risale a circa sei milioni di anni fa. Restano incerte alcune relazioni evolutive fra le
diverse specie di ominini, raggruppate tutte nell’area ombreggiata; le barre rosse indicano I'arco di tempo noto o stimato in cui compaiono i fossili di ciascuna

specie. (Liberamente adattata da Carroll S.B., Nature 2003, vol. 422, pag. 850).

se molecolare di cid che il comune percorso evolutivo
ha sedimentato in noi e nelle antropomorfe e di cio
che di nuovo ¢ toccato a ognuno di noi da quando le
nostre storie si sono separate. Non si dimentichi nep-
pure, pero, il contributo fondamentale che la ricerca
etologica ha dato alla nostra conoscenza sul rapporto
uomo-primati non umani. E per limitarci alle relazioni
che abbiamo con le antropomorfe, i nomi e gli studi di
Jane Goodall e Dian Fossey sono un punto di riferi-
mento insostituibile. L'uso di utensili, 'aggressivita e la
solidarieta interindividuali, 'apprendimento culturale
e l'organizzazione dei rapporti sociali, ossia quel com-
plesso di azioni che va sotto il nome di comporta-
mento, li condividiamo in qualche misura con le an-
tropomorfe e la coscienza di cid ha contribuito a farci
abbandonare l'idea di unicita che avevamo di noi stes-
si e a non farci considerare pilt in modo privilegiato il
posto che ci ¢ capitato di occupare nel mondo.

Occhio alle differenze

Gli studi molecolari moderni hanno confermato la
straordinaria somiglianza che ci lega alle antropo-
morfe e in particolare allo scimpanzé comune (Pan

troglodytes) e allo scimpanzé pigmeo o bonobo (Pan
paniscus), che sono risultati i nostri parenti viventi pitt
prossimi. Con essi, infatti, condividiamo circa il 97-
99 per cento del genoma e una storia evolutiva che &
rimasta unica fino a pilt o meno 6 milioni di anni fa.
Le sequenze direttamente paragonabili — quelle cioe
fra le quali ci sono differenze dovute a semplici mu-
tazioni di una o poche basi — sono identiche quasi al
99%. Molte sequenze perd sono andate incontro nel-
l'una o nell'altra specie a modificazioni pili vaste, qua-
li duplicazioni e inserzioni o delezioni di lunghi trat-
ti di DNA, che hanno alterato quasi il 3% del genoma,
cosi che l'identita complessiva del genoma fra uomo
e scimpanze ¢ di circa il 96%. Varicordato inoltre che
importanti differenze di fenotipo possono dipendere
anche da variazioni dell'espressione dei geni oltre che
della loro sequenza, e queste variazioni non sono de-
sumibili direttamente dalla sequenza genomica. Ma
data una tale vicinanza genetica, e quindi un cosi ele-
vato numero di basi del DNA che si sono mantenute
uguali a quelle che erano presenti nell'antenato co-
mune, ¢ divenuto interessante spostare l'obiettivo
della ricerca sulle differenze che alcune tra le «po-
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Figura 2. Le differenti dimensioni della corteccia cerebrale sono associate a diverse architetture dei circuiti neurali. In alto sono a confronto i cervelli del topo,
dello scimpanzé e dell’'uomo, questi ultimi due anche in sezione trasversale. In basso & schematizzata I'architettura corticale di vari mammiferi e dei loro prede-
cessori evolutivi, anfibi e rettili. Si notano le differenze nel numero di strati di neuronissia fra i diversi ordini di mammiferi sia fra I'uomo e gli altri primati. Homo
sapiens ha un cervello di dimensioni circa triple rispetto allo scimpanzé e doppie rispetto agli ominini vissuti fino a 2,5 milioni di anni fa, grazie soprattutto alla
crescita della corteccia. Rispetto allo scimpanzé, I'analisi genomica non ha segnalato la comparsa di nuovi geni importanti per I'evoluzione cerebrale, mentre
molti geni per i recettori olfattivi sono divenuti inattivi. Diversi altri geni hanno subito mutazioni pit sottili che sembrano essere state favorite dalla selezione,
presumibilmente per i loro importanti vantaggi funzionali. Fra questi FOXP2, le cui alterazioni nell'uomo provocano gravi disturbi del linguaggio, mostra una
leggera variazione che sembra essersi rapidamente diffusa dopo la comparsa di Homo sapiens. Anche due geni le cui marcate alterazioni causano microcefalia,
e che sembrano importanti per la proliferazione neurale, mostrano alcune sottili variazioni selezionate favorevolmente. Lo stesso vale per AHI1, un gene es-
senziale per le connessioni fra la corteccia e il midollo spinale le cui mutazioni danno fra I'altro sintomi di tipo autistico, e per il quale & stato quindi suggerito un
ruolo nell’evoluzione del comportamento sociale. Infine, nel cervello sembrano aver rivestito particolare importanza le variazioni dell’espressione dei geni, non
rilevabili dall’analisi genomica ma messe in luce da diversi studi degli ultimi anni. (Liberamente adattata da Hill R.S. e Walsh C.A., Nature 2005, vol. 437, pag. 65).

che» basi mutate — che, comunque, sono dell'ordine
di decine di milioni dal momento che ciascun geno-
ma contiene circa 3 miliardi di nucleotidi — sono sta-
te in grado di provocare.

E si tratta di differenze non piccole: che riguar-
dano il modo di camminare, la quantita di peli sul
corpo, le dimensioni del cervello, la complessita del-
la mente e del linguaggio, la suscettibilita alle malat-
tie e altro ancora. Proprio in relazione al quadro cli-
nico, che come abbiamo visto ¢ tra gli aspetti che su-
scitano non solo notevole interesse ma anche grande
aspettativa, si deve osservare che l'analisi molecolare
di ogni patologia non pud che partire dalla cono-
scenza della sequenza ancestrale sana del suo DN4, in
modo da poter individuare con precisione la base o le

basi che mutando 'hanno originata. E a questo pro-
posito, il confronto tra i genomi diviene dirimente,
perché la sequenza legata al fenotipo sano non pud
essere che quella che si trova nel genoma della specie
che non manifesta la malattia. Dal raffronto uomo-
scimpanzé ¢ stato possibile individuare alcune se-
quenze mutate che sono responsabili di talune gravi
affezioni. Come la mutazione che ha colpito il gene
di un importante mediatore dell'apoptosi (o morte
cellulare), che contribuisce in noi al manifestarsi del-
I'Alzheimer, e che ¢ insorta dopo la separazione del-
la nostra linea evolutiva da quella dello scimpanzé, il
quale invece ha conservato la sequenza ancestrale sa-
na. Le due specie hanno mostrato rilevanti differenze
anche nei geni che codificano per alcuni mediatori

25 W DARWIN B NOVEMBRE/DICEMBRE




della risposta immunitaria e inflammatoria, cosi come
della resistenza a certi parassiti, e in questo caso si &
trattato addirittura della delezione, o perdita, di que-
gli stessi geni nello scimpanzé. In talune circostanze,
poi, & stato osservato che le sequenze associate nel-
I'uomo a delle malattie sono identiche a quelle dello
scimpanzé, che per quegli aspetti & assolutamente sa-
no. E del tutto evidente, allora, che tali alleli ance-
strali sarebbero divenuti portatori di rischio a seguito
della nostra occupazione di nuovi ambienti o di mo-
dificazioni intervenute nella nostra struttura fisiologi-
ca. Vale a dire, che ancora non ci ¢ capitato di essere
colpiti da mutazioni capaci di dotarci di geni deriva-
ti pitt vantaggiosi di quelli ancestrali.

Regioni interessanti

[l modello della variabilita osservata tra i due DNA ha
consentito di individuare ben sei regioni in cui si so-
no concentrate, con una frequenza assai piti alta del-
la norma, le mutazioni che hanno caratterizzato la
nostra storia, quelle che nel corso degli ultimi
250.000 anni hanno plasmato la forma molecolare
dell'umanita. Le regioni, tuttavia, non sono affatto
evolutivamente equivalenti e si va da quella che sul
cromosoma 22 contiene 57 sequenze codificanti, o
geni, a quella che sul cromosoma 4 non ne ha alcuna.
Non ¢ detto, perd, che questo tratto «desertico» di
DNA sia privo di qualsivoglia funzione, anche se al
momento non riusciamo ad attribuirgliene alcuna con
precisione, perché sembra essere associabile in qual-
che modo ai problemi dell'obesita. C'¢ poi un'ulterio-
re regione, la settima, che & al centro dell'interesse de-
gli antropologi molecolari in quanto contiene I'unico
gene che al momento ¢ riferibile alla possibilita che
abbiamo di parlare e quindi, anche se indirettamente,
al linguaggio: il FOXP2. Negli individui che non han-
no due copie perfette del gene, quella di origine ma-
terna e quella di origine paterna, si sviluppano gravi
menomazioni che limitano l'articolazione della boc-
ca e determinano difficolta nell'espressione linguisti-
ca e perfino nelle capacita grammaticali. Gli studi di
genetica comparata hanno dimostrato che nella pro-
teina codificata dal FOXP2 ci sono due aminoacidi di-
versi tra uomo e scimpanzé.

Una mutazione selettivamente vantaggiosa ten-
dera ad aumentare rapidamente la propria frequenza,
cio¢ ad affermarsi, fino a coinvolgere tutti gli indivi-
dui di una popolazione o di una specie, cio¢ a fissar-
si. Viceversa, una mutazione sfavorevole sara spazza-
ta via e una che non comporta alcun vantaggio o
svantaggio selettivo si limitera a determinare quello
che ¢ definito comunemente un polimorfismo, o
compresenza di forme alternative. Negli anni Sessan-
ta del XX secolo, Motoo Kimura ha postulato la «teo-
ria neutrale dell'evoluzione molecolare» basandosi
sulla constatazione che numerose mutazioni erano
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Figura 3. Neuroanatomia dell'uomo (in alto) e dello scimpanzé
(inbasso)aconfronto.Dueareedelcervelloumano, I'areadiBro-
ca e il planum temporale vicino all’area di Wernicke, sono piu
grandinell’emisferosinistro, e la stessa asimmetriasiritrova nel-
leregioni corrispondenti dello scimpanzé. Poiché I'area diBroca
e I'area di Wernicke sono associate al linguaggio, cio potrebbe
segnalare I'esistenza di un centro per la comunicazione preesi-
stente alla divergenza fra uomo e scimpanzé. (Liberamente
adattata da Carroll S.B., Nature 2003, vol. 422, pag. 852).

neutre dal punto di vista selettivo e ha suggerito che
il loro destino nelle popolazioni e nelle specie fosse
guidato prevalentemente da processi stocastici, o ca-
suali: la deriva genetica. Per usare un'immagine, si
pensi a una nave che va alla deriva perché non ha a
bordo un timoniere (la selezione naturale): un vascel-
lo in balia delle correnti marine e dei venti. In tal mo-
do, il ruolo della selezione naturale, che per Darwin
era centrale e costituiva 'unico motore del cambia-
mento, era stato alquanto ridimensionato, fino a far
ritenere che l'evoluzione si potesse essere attuata in
gran parte per effetto dell'azione del caso. E, infatti,
il confronto tra i genomi dell'uomo e dello scimpan-
z¢é ha indicato inequivocabilmente che il livello delle
variazioni osservate all'interno di ogni specie, il poli-
morfismo, & assolutamente comparabile con quello ri-
levato tra le due specie, a conferma dell'importanza
della neutralita nel processo evolutivo. Se invece
avesse operato la selezione, avremmo trovato una
maggiore variazione tra le specie. Si badi bene, pero,
che la neutralita ha affiancato la selezione, non I'ha
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eliminata. A dimostrazione che l'evoluzione & stata un
cammino pitt complesso di quanto supposto da Dar-
win, ma non un cammino del tutto diverso come vor-
rebbero alcuni detrattori del darwinismo e in ultima
analisi anche dell'evoluzionismo. La teoria darwinia-
na dell'evoluzione, insomma, si evolve con l'evolver-
si delle nostre conoscenze.

Il diaframma sottile
Sempre in accordo con quanto supposto dalla teoria
della neutralita, & stato notato un parallelismo tra il
modello di variazione dei geni strutturali, deputati a
governare le sequenze aminoacidiche delle proteine,
e quello dei geni regolatori, coinvolti nella gestione
della quantita prodotta di ogni singola proteina (I'e-
spressione genica). E, di conseguenza, le differenze
riscontrate tra noi e lo scimpanzé dipenderebbero per
la gran parte dal tempo trascorso da quando ci siamo
separati, piuttosto che dall'intensita dell'azione selet-
tiva. Ma la variabilita osservata nelle due linee evolu-
tive non & ugualmente distribuita in tutte le categorie
geniche e in tutti gli organi. Nel cervello essa ¢ mag-
giore nell'uomo rispetto allo scimpanzé e una simile
accelerazione del mutamento nella nostra storia bio-
logica puo essere stata causata sia dal rilassamento dei
vincoli selettivi (le barriere che si oppongono ai cam-
biamenti, per la maggior parte negativi, e che garan-
tiscono la vita delle specie) sia, pilt verosimilmente,
dalla selezione positiva che ha modificato le funzioni
dei geni che vi si esprimono. Il cromosoma Y, al con-
trario, ¢ decisamente meno conservativo nello scim-
panzé, perché alcuni suoi geni, che hanno un ruolo
centrale nella spermatogenesi, hanno subito una pres-
sione selettiva pill intensa. Le femmine di questa spe-
cie, infatti, si accoppiano di solito con svariati ma-
schi, i cui spermi sono costretti a competere per con-
quistare un numero limitato di oociti. La selezione &
intervenuta anche sui geni del cromosoma X che
esplicano la loro funzione nei testicoli. In questo ca-
so, perd, l'accelerazione evolutiva ha coinvolto insie-
me l'uvomo e lo scimpanzé, che si differenziano in
quanto primati dagli altri due mammiferi di cui si co-
nosce la sequenza genomica: il topo e il ratto.

Oltre alla neutralita, quindi, anche la selezione
ha giocato un ruolo cruciale nell'evoluzione umana e
in particolare nell'evoluzione degli organi coinvolti
nelle facolta cognitive e nella riproduzione maschile.

L‘alto grado di somiglianza genetica che ci lega
allo scimpanzé impone ormai di rivisitare la tassono-
mia dei Primati e di inserirlo nella famiglia degli
Ominidi. Cosi facendo, noi e i nostri antenati fossili
fino alla separazione da quel parente formeremmo
una sottofamiglia zoologica: quella degli Ominini. Si
noti, perd, che sta aumentando il numero di scienzia-
ti che, sulla base delle evidenze molecolari, ritengo-
no di doversi spingere oltre, tanto oltre fino a inclu-
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dere lo scimpanzé nel nostro stesso genere Homo. Do-
po quasi tre secoli, lintuizione di Linneo & tornata
d'attualita e questa volta senza che possa causare al-
cun problema ai naturalisti. Se accettata, essa deter-
minera certamente un vero e proprio sovvertimento
nella sistematica umana, perché anche le altre forme
ominine — Sahelanthropus, Orrorin, Ardipithecus, Australo-
pithecus, Kenyanthropus e Paranthropus — dovranno rien-
trare in Homo. E per citare solo uno dei nostri antena-
ti pitt noti, I'Australopithecus afarensis (di cui ci limitiamo
a ricordare Lucy e le orme fossili di Laetoli in Tanza-
nia) diventera Homo afarensis.

Essere consci di quanto sia sottile il diaframma
genetico che ci separa dagli scimpanzé, infine, ripro-
pone alla nostra attenzione la necessita di garantire
un'adeguata protezione alle antropomorfe, sia all'in-
terno dei laboratori sia nei loro habitat naturali. La vi-
ta degli scimpanzé e delle altre antropomorfe nei lo-
ro ambienti naturali ¢ messa a repentaglio dall'inva-
denza umana, per cui & urgente richiedere e preten-
dere politiche di tutela di quegli habitat. Charles Dar-
win ci ha tolto la pretesa di essere speciali e di poter
usare il mondo come meglio ci aggrada. Inoltre, egli
ci ha indicato il nostro posto sul pianeta e come lo
dobbiamo mantenere, grazie alle nostre scoperte e al-
la nostra capacita di intervenirvi.

Gianfranco Biondi, Universita di L'Aquila
Olga Rickards, Universita di Roma Tor vergata
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