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No1 esser1 umani, cosi uguali e cosi diverst

LA VARIABILITA del
genoma umano tra
individuo e individuo
€ molto alta, piu di
quanto si prevedes-
se. Puo infatti interes-
sare il 12% del Dna,
secondo un nuovo
studio pubblicato da
«Nature»

m di Pietro Greco

a diversita ¢ il primo motore del-
I'evoluzione biologica. In ogni spe-
cie vivente non esiste un singolo
individuo esattamente simile a un
altro. Cio vale anche per 'uomo.
Ciascuno di noi e diverso da ogni
altro. Persino due gemelli omozi-
goti non sono del tutto identici
tra loro. La diversita tra gli indivi-
dui dipende dalla storia, unica e ir-
ripetibile, che ciascuno di noi vi-
ve. Ma ¢ anche strutturale, dipen-
de cioe dal nostro codice genetico.
Non c’¢ infatti un solo filamento
di Dna umano uguale a un altro.

Ma quante sono le differenze ge-
netiche tranoi? Non possono esse-
re molte, si pensava. D’altra parte
anche gli studi piti recenti ci dico-
no che tra gli uvomini le differenze
nel Dna riguardano non piu di 10
milioni di basi. Tutti, ormai, sap-
piamo che il nostro Dna ¢ compo-
sta da una sequenza di 3 miliardi
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di quattro diverse unita che i bio-
chimici chiamano basi nucleotidi-
che. Una differenza di 10 milioni
su una sequenza di 3 miliardi di
basi significa che la diversita gene-
tica tra gli uvomini non supera lo
0,3% del Dna.

Inrealta, la fonte genetica della va-
riabilita umana € molto pit artico-
lata. E le differenze, anche alivello
strutturale, possono essere molto
maggiori. Ce ne hanno dato una
plastica dimostrazione Richard Re-
don, del Wellcome Trust Sanger
Institute di Cambridge, Gran Bre-
tagna, e un gruppo di suoi collabo-
ratori sparsi per il mondo, quando
giovedi scorso sulla rivista Nature
hanno pubblicato un articolo sul-
la «variazione globale del numero
di copie del genoma umano» do-
ve ¢ possibile constatare che le par-
ti variabili possono interessare an-
che il 12% del genoma umano.

Uno studio
effettuato

su 270 persone
asiatiche
europee

e africane

Nello stesso giorno ¢ stato pubbli-
cato online da Nature Genetics un
articolo sullo stesso argomento.

La notizia ha catturato l'attenzio-
ne sia dei media che degli speciali-
sti: nessuno si attendeva che la
fonte genetica della diversita uma-
na fosse cosi estesa. Cio non signi-
fica, tuttavia, che il mio genoma
differisce per il 12% da quello del
lettore di questo articolo. Il geno-
ma di un uomo e il genoma di

uno scimpanzé differiscono per
meno dell’1%: e cio € sufficiente a
determinare differenze insormon-
tabili tra gli individui dell'una e
dell’altra specie.

E, allora, cosa significano queste
percentuali? Beh, per rispondere
dobbiamo ricordare che esistono
vari livelli ove si esplica la diversi-
ta genetica o, se volete, il polimor-
fismo tra gli individui di una spe-
cie. C’e il livello dei cromosomi,
ovvero delmodoin cui il Dna si or-
ganizza in una cellula. A livello di
cromosomi, per esempio, le diffe-
renze tra uomo e scimpanzé sono
superiori al 4%: noi infatti abbia-
mo 23 coppie di cromosomi, lo
scimpanzé 24.

C'e poi il polimorfismo a livello di
geni. Noi abbiamo oltre 22.000 ge-
ni che svolgono attivita funziona-
li diverse. Sappiamo che ci sono
geni responsabili della formazio-

Bambini immigrati a scuola

Queste
differenze
poOSsSoOno
essere la causa
di alcune
malattie

ne del cervello, collocati nel Dna
in un luogo diverso dal gene re-
sponsabile del colore degli occhi.
Ma sappiamo anche che ci sono
geni diversi responsabili del colo-
re degli occhi situati nel medesi-
mo locus. Questi geni diversi che
esplicano una medesima funzio-
ne sono detti alleli. Gli alleli costi-
tuiscono una grande fonte di di-
versita tra gli individui.

C'¢infineil polimorfismo alivello

Le sette
parole chiave

Diversita. Il genoma di
ogni individuo & diverso da
quello di un altro individuo
per meno dello 0,5%.

Basi. Il genoma
dell'uomo é costituito da 3
miliardi e 80 milioni di basi.

Malattie. Alcune
singole mutazioni possono
causare gravi malattie
genetiche: le malattie
monofattoriali.

Cromosomi. [l genoma
€ organizzato in
cromosomi. Nella specie
umana abbiamo 23 coppie
per un totale di 46
cromosomi.

Geni. Il genoma e
costituito da parti
codificanti (i geni, che

del singolo nucleotide, ovvero del-
la singola base di Dna. A causa di
mutazioni, le singole unita nel
Dna di individui diversi possono
variare. La gran parte di queste
mutazioni non producono effetti.
Altre singole mutazioni possono
avere effetti rovinosi e provocare
gravi malattie. E nel polimorfismo
del singolo nucleotide che il Dna
di due membri della specie uma-
na non differisce per pitu dello
0,3%.

Tuttavia e possibile individuare
nel Dna anche lunghe sequenze,
composta da decine o centinaia di
migliaia di unita nucleotidiche,
che possono o meno includere
dei geni. E di queste sequenze,
chiamate varianti nel numero di
copie (CNV) che si sono interessa-
ti i ricercatori, studiando il Dna di
270 persone europee, asiatiche e
africane nell'ambito dell'Interna-

contengono le istruzioni
per la sintesi delle proteine)
e parti non codificanti.
Nell'uomo sono stati
individuati finora 22.205
geni: una quantita inferiore
a quella attesa.

Sequenze. || Dna &
organizzato anche per
lunghe sequenze di basi,
che possono ripetersi piu
di una volta o anche
possono essere assenti.
Varianti nel numero di
copie di queste lunghe
sequenze riguardano il
12% del Dna.

Futuro. Le varianti del
numero di copie possono
essere una delle cause
delle malattie genetiche
multifattoriali. Questo apre
un enorme campo
d’indagine.

tional HapMap Project. I CNV pos-
sono presentarsi in maniera diver-
sanel Dna di individui diversi. Tal-
volta le copie di CNV sono ridon-
danti, qualche altra mancano del
tutto. Qualche volta queste diffe-
renze non provocano effetti sul-
I'organismo, talaltra generano ma-
lattie. Il gruppo ha verificato che
su circa 26.000 CNV diversi, le va-
riazioni sono state 1.447. Cio si-
gnifica che i luoghi potenziali in
cui si puo manifestare diversita a li-
vello di CNV ¢ pari al 12% del
Dna. Naturalmente, le differenze
in CNV tra due specifici individui
sono inferiori al 12%. La percen-
tuale € solo un indicatore dei siti
di potenziale diversita. Ed ¢ una
percentuale alta. A riprova che la
diversita individuale ¢ un bene ac-
curatamente tutelato nel mondo
biologico e nella specie umana in
particolare.

A ROMA Si apre il primo dicembire il festival cinematografico mondiale dedicato a un ecosistema ricco di risorse e di specie. Stasera un’anteprima

E sul grande schermo appare 1l deserto

m di Valerio Calzolaio

tasera, in anteprima italia-
SHa, anche per celebrare il

ventesimo  anniversario
del Ministero dell’Ambiente, vie-
ne proiettato all’Auditorium di
Romail film di David Guggenhe-
im «An Inconvenient Truth»
con Al Gore. I film giunge in Ita-
lia per il primo festival cinemato-
grafico mondiale sui deserti che
si apre a Roma il prossimo 1 di-
cembre e si conclude il 7. Desert
Nights, Tales from the Desert: quasi
90 film da oltre 50 paesi, 7 ante-
prime, piu di venti nella retro-
spettiva, quasi 60 fra documen-
tari e short, programmazione
piena dalle nove del mattino al-
l'una di notte nelle sale della Ca-
sa del Cinema.
La buona idea ¢ venuta al segre-
tariato della Convenzione ONU
per lalotta alla siccita e alla deser-
tificazione (in vigore da 10 anni)
che ha sede a Bonn (come quel-
la sul clima) e coordina 191 pae-
si aderenti, responsabile un sag-
gio ex ministro e ambasciatore
del Burkina Faso, attuale sinda-
co di Dori. L'occasione ¢ I'anno
internazionale dei deserti e della
desertificazione promosso dal-
’Onu per tutto il 2006. L'orga-
nizzazione ¢ stata affidata ad un
nume tutelare delle politiche ci-
nematografiche non solo italia-
ne, 'esperta giornalista Irene Bi-
gnardi. Il sostegno finanziario e
stato chiesto al Ministero degli
Esteri che ha aderito, concepen-
dola intelligentemente come
un’attivita di cooperazione allo
sviluppo. Frai patrocinatori ci so-
no altre amministrazioni e alcu-
ni sponsor.
L'obiettivo era scoprire le cine-
prese impegnate sui diversi ecosi-
stemi desertici, con compiti pitt
0meno spettacolari o naturalisti-
ci. Il problema era censire e valo-
rizzare la produzione culturale
di piccoli paesi, lontani dai riflet-
tori di altri festival cinematogra-

fici. Sono stati affrontati, rag-
giunto e risolto.

Le anteprime provengono dal-
I’Africa (Mali, Ciad), dall’Ameri-
ca Latina (Brasile, Argentina) e
dalla colonizzatrice (anche di
aree aride) Europa (Paesi Bassi,
Germania, Spagna). I documen-
tari (importanti sui profughi am-
bientali e sul ruolo delle donne)
sono prodotti da televisioni pub-
bliche e private di tutto il mon-
do, con significative presenze
asiatiche, dal Mediterraneo al-
I’Australia, compresi Iran, Cina
e India. Laretrospettiva (segnalo
«'Atlantide» del 1921 e i quasi
patrii «Zabriskie Point», «Il te nel
deserto», «Il deserto dei Tartari»)
copre stupendi pezzi di storia e
cultura senza limitarsi a Stati
Uniti e vecchio continente e im-
posta un archivio permanente.
Molti documentari motiveran-
no all’azione politica, non man-
cano occasioni di dibattito e ap-

Quasi 90 film
da 50 Paesi e
60 documentari
ma anche
incontri

e dibattiti

Obiettivo:
censire

e valorizzare

la produzione
culturale

dei piccoli Paesi

profondimento. Oggi si svolge
la conferenza stampa di presen-
tazione, sabato mattina € previ-
sta la manifestazione in Campi-
doglio con il sindaco Veltroni e
Wole Soynka, lunedi 4 l'incon-
tro con Amitav Ghosh, martedi
5 il panel istituzionale (parlere-
mo di diritto all’acqua e lotta al-
la sete), mercoledi 6 il confronto
culturale e antropologico coordi-
nato da Pietro Laureano. Un pre-
mio nobel della letteratura, per-
sonalita della politica della cultu-
ra e dello spettacolo, giornalisti,
esperti, appassionati discuteran-

no, presenzieranno, capiteran-
no al festival. Date uno sguardo
alla casa del Cinema la prossima
settimana! Ogni continente,
ogni «annesso» della Conven-
zione ONU (le regioni «affette»
sul pianeta), ogni deserto ¢ in
qualche modo rappresentato.
Evidentemente si tratta di un
ecosistema ricco di risorse e di
specie, pieno di vite e di storie,
denso di emozioni e di sensi, suc-
culento di umori sapori odori co-
lori, non desertificato. La siccita
Ii ¢ «scontata», ha crescenti effet-
ti dannosi soprattutto in zone

storicamente e normalmente
non carenti di acqua. E la deserti-
ficazione € un’altra cosa, dipen-
de dall'uomo (per le scelte che fa
altrove)!

Visto il programma, sarebbe be-
ne che «desert nights» non re-
stasse un episodio, che ci sia un
seguito, un’altra edizione. Co-
me questa: senza uffici lussuosi,
spazi giganti, spettacoli alla mo-
da. Solo un festival equo e soste-
nibile, comodo e toccante per
chi lo prepara e per chi lo gusta.
Magari biennale, nello stesso an-
no (e nello stesso luogo?) della
periodica Conferenza delle Par-
ti, cioe degli stati che aderiscono
alla convenzione ONU. A noi eu-
ropei, a noi italiani, a noi roma-
ni il «primo» festival del deserto
al cinema appare comunque
una stupenda occasione per
riempirsi di altri sguardi e di altri
suoni. Sostenibili. Slow. Godibi-
li. L'ingresso € gratuito, il catalo-
go ben curato, gli orari distribui-
ti lungo tutto il giorno.

VINCITORE De Bernardis
per I'astronomia

Un italiano
tra 1 premi

Balzan 2006

® Sono stati consegnati venerdi
scorso dal Presidente della Re-
pubblica Italiana i Premi Balzan
2006. Durante la cerimonia so-
no stati premiati: Ludwig Fin-
scher (Germania) per Storia della
musica occidentale; Quentin
Skinner (Regno Unito) per Storia
e teoria del pensiero politico; Pao-
lo de Bernardis (Italia) e Andrew
Lange (USA) per Astronomia e
astrofisica osservative; Elliot M.
Meyerowitz (USA) e Chris R. So-
merville (Canada) per Genetica
molecolare delle piante.

DA «BMJ» Uno studio
britannico

Acido folico
per prevenire
malattie cardiache

® Uno studio pubblicato dal
«British Medical Journal» rivela
che T'acido folico ¢ la strada pit
semplice e a basso costo per ridur-
reirischi di malattie cardiovasco-
lari. Lo studio condotto daricerca-
tori britannici ha preso in conside-
razione diversi studi sia clinici che
genetici. La conclusione € che esi-
stono prove a favore dell'ipotesi
che una riduzione dei livelli di un
amminoacido (I'omocisteina) sia
una forma di prevenzione delle
malattie cardiache. E 'acido foli-
co riduce 'omocisteina.

DA «NATURE» Contenevano
mullite

I segreto
degli alchimisti
nei crogioli

B Gli archeologi dell'Universi-
ty College di London hanno sco-
perto chei crogioli usati dagli al-
chimisti erano costituiti da un
particolare silicato di alluminio
detto mullite. Come spiegano i
ricercatori su «Nature» questo
materiale fu descritto per la pri-
ma volta solo nel ventesimo se-
colo. La mullite ¢ estremamente
resistente agli stress termici, chi-
mici e meccanici e questo premi-
se agli alchimisti di scoprire nu-
merosi composti e il loro com-
portamento termochimico.

ALLARME Riportati 4 casi
negli Stati Uniti

Chirurgia estetica
[ gravi effetti
del botulino

® ['uso del botulino nella chi-
rurgia estetica puo essere molto
pericoloso. L'allarme ¢ lanciato
dai Centers for Disease Control
and Prevention (Usa) che han-
no analizzato il caso, riportato
sul «Journal of the American
Medical Association», di quat-
tro pazientia cui sono state iniet-
tate dosi superiori a quella consi-
derata letale e che hanno ripor-
tato tutti progressiva debolezza
e anomalie nei nervi che con-
trollano i movimenti dei musco-
li facciali e la deglutizione.

PREMIO VENOSTA A Lorenzo Moretta, nella giomnata per la ricerca sul cancro

«Cost lavorano
1 killer de1 tumor

m di Cristiana Pulcinelli

a strategia con cui si com-
L batte il cancro ¢ cambiata

radicalmente negli ultimi
anni. Lo hanno ricordato i medi-
ci e gli scienziati presenti all'in-
contro che si ¢ svolto sabato scor-
soaRoma, in occasione della gior-
nata per la ricerca sul cancro orga-
nizzata dall’Airc.
«Oggi - ha detto Umberto Verone-
si- seguiamo tre strade: la diagno-
si precoce, la prevenzione e la ri-
cerca. In quest'ultimo settore ab-
biamo le novita pit importanti
con gli studi di genetica». «Lo sco-
po della terapia - ha aggiunto Pier
Paolo Pandolfi, direttore del labo-
ratorio di biologia molecolare del
Memorian Sloan Kettering Can-
cer Center di New York - per anni
¢ stato quello di uccidere le cellu-
le tumorali. Oggi vogliamo aggiu-
stare il difetto tumorale e convin-
cere la cellula a comportarsi nor-
malmente o a suicidarsi». Questo
approccio ha gia dato risultati im-
portanti: ad esempio la leucemia
promielocitica acuta oggi viene
curata con un farmaco mirato
che permette di «aggiustare» il ge-
ne difettoso che la causa.
Obiettivo della ricerca, quindi, €
quello di una caratterizzazione ge-
netica di tutti i tipi di cancro, in
modo da poter trovare per ognu-
no la cura pit adatta.
In quest’ottica il premio Guido
Venosta ¢ stato assegnato que-
st’anno a Lorenzo Moretta, diret-
tore scientifico del Gaslini di Ge-
nova.
Professor Moretta, quali
sono le motivazioni del
premio?
«Ad essere premiate sono state le
nostre ricerche sul ruolo di alcu-
ne cellule che svolgono una im-
portante attivita contro le cellule

cancerose: le cellule natural kil-
ler. Come mai queste cellule rie-
scono ad ammazzare le cellule tu-
morali? Nei nostri laboratori, ab-
biamo identificato e caratterizza-
toirecettori cellulari delle cellule
killer che permettono loro di di-
stinguere tra una cellula malata e
una sana. Si tratta di 15 recettori
che accendono o spengono la cel-
lula natural killer: la cellula killer
“vede” qualcosa sulle cellule tu-
morali che non ¢ presente su
quelle sane e si attiva. Le natural
killer hanno poi altri recettori ini-
bitori che riconoscono delle mo-
lecole conosciute come antigeni
di istocompatibilita. Queste mo-
lecole permettono di distinguere
Cio che e proprio dell’organismo
da cio che ¢ estraneo e sono quel-
le che entrano in gioco nel riget-
to dei trapianti. Ebbene, tutte le
cellule normali esprimono que-
sti antigeni, ma le cellule tumora-
li no. Le natural killer riescono a
discriminare le cellule sane da
quelle malate sulla base dell’as-
senza di questi antigeni».

Quali sono le prospettive dei
vostri studi?

«L'obiettivo ¢ utilizzare queste
cellule natural killer in modo mi-
rato. Un approccio che ¢ gia alla
base di terapie contro alcuni tu-
mori, ad esempio la leucemia
mieloide acuta. Con questa ma-
lattia si pratica un particolare tra-
pianto di midollo. Le natural kil-
ler sviluppate nel midollo per-
mettonol'eliminazione delle cel-
lule tumorali. E i risultati sono
estremamente positivi: i pazienti
con questa malattia fino a poco
tempo fa avevano una sopravvi-
venza a 5 anni del 5%, con que-
sto approccio siamo arrivati al
50%».




