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Origine ed evoluzione dei genomi: dal brodo primordiale al
DNA umano

Fabio Caradonna
Dipartimento di Biologia Cellulare e dello Sviluppo, Universita di Palermo

Premessa. Per una migliore comprensione dell’origine e dell’evoluzione dei genomi € conve-
niente posizionare 1’inizio e il decorso di tale processo all’interno della successione di evolu-
zioni che partono dall’origine dell’universo e che ancora oggi non si possono, per definizione,
ritenere conclusi. I Big Bang conclude 1’evoluzione cosmica universale e da origine
all’evoluzione planetaria con la formazione dei sistemi solari ed i loro pianeti. Considerando il
nostro sistema solare, e la terra in particolare, I’evoluzione geotermica, il raffreddamento del
pianeta, fornisce una condizione fisica opportuna ad un’evoluzione chimica che, a conclusione,
porta al brodo primordiale. Le molecole semplici possono aggregarsi a formare monomeri di
un polimero o policondensato, basi fondamentali per la chimica complessa, la chimica della vi-
ta: parte 1’evoluzione biochimica con i primi proto-genomi a RNA con proprieta replicanti e
funzioni non solo codificanti ma anche catalitiche del tipo “ribozyme-like”. L’archeo-
atmosfera, fortemente riducente, favori la comparsa del ribonucleotide ridotto, cio¢ del desossi-
ribonucleotide, e alcune proto-molecole di RNA poterono replicarsi in maniera casuale inclu-
dendo anche desossiribonucleotidi. Attraverso un intermedio evolutivo, il PNA, si arriva quindi
al DNA. Solo le macromolecole racchiuse in ambienti ristretti riescono ad essere piu efficaci e
dunque si fa strada I’evoluzione cellulare con la comparsa dei cromosomi. Da questo momento
la cellula, unita fondamentale della vita ¢ protagonista di un’evoluzione i cui stadi intermedi
ancora oggi sono visibili.

L’uomo, figlio evoluto pro tempore di quest’ultimo tipo di evoluzione, quella biologica, a sua
volta ¢ protagonista di un’evoluzione molto piu rapida e dagli effetti visibili a tempi brevi, co-
me quella culturale. Molto affascinante risulta 1’accostamento dell’evoluzione biologica con
quella informatica che recentemente e con tempi rapidissimi si sta imponendo nel mondo uma-
no. Molte analogie, i virus ad esempio, dimostrano che i processi evolutivi procedono con uno
schema-tipo che non puo variare anche al cambiare dei parametri di base, valido “dal cosmo al
byte”. I virus informatici sono informazioni semi-autonome, come lo sono quelli biologici, en-
trambi sono in grado di diffondersi, entrambi potrebbero essere utili se opportunamente “tra-
sformati” ma entrambi non sono in grado di vivere e diffondersi se avulsi da un contesto esecu-
tore delle informazioni.

I genomi, cio¢ la totalita delle informazione genetiche necessarie alla costruzione ed al mantenimento di un
organismo vivente, possono essere considerati delle vere e proprie “cabine di regia” di un organismo vivente.

Queste informazioni sono contenute e mantenute in una macromolecola, il DNA, che, per avere questa
struttura e questo grado di complessita, garanzia di efficienza, ¢ ['ultimo arrivato di tutta una serie di processi
evolutivi che partono dalla nascita dell’universo (Fig. 1).
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Figura 1: (Brown, 2003)

La successione delle evoluzioni che hanno portato al costituente primo dei genomi sono veramente tante e,
soprattutto, non sono ancora concluse, visto che un processo evolutivo, per definizione, ¢ proprio quel pro-
cesso che non conosce mai fine in quanto anche la stessa conclusione puo essere definita come una transizio-
ne ad una altro processo.

Miller ricreo in laboratorio quello che presumibilmente ¢ successo miliardi di anni fa quando ebbe inizio
sulla terra I’evoluzione chimica. Egli dimostrd che in condizioni verosimilmente esistenti al tempo, cio¢ at-
mosfera riducente, assenza di ossigeno, e presenza di scariche elettriche, idrocarburi primari come il metano
ed altri riuscivano a catalizzare la loro trasformazione in amminoacidi ed acidi nucleici primordiali, che co-
stituiscono ancora oggi i costituenti strutturali e funzionali di tutti i viventi (Fig. 2).

Figura 2
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I primi genomi, detti protogenomi, ormai ¢ assodato, furono di RNA e non di DNA. Questo non poté esse-
re storicamente compreso prima della scoperta dei ribozimi (Fig. 3), molecole di RNA oggi esistenti negli
organismi viventi che hanno funzione catalitica, quasi come se fossero enzimi. Essendo degli acidi nucleici,
pero, oltre alla funzione catalitica conservano sempre la funzione codificante cio¢ quella capacita di contene-
re nella propria struttura chimica un “messaggio”.

Figura 3: (Lewin, 2006)

Inoltre gli RNA primordiali non erano dotati di replicazione accurata né tantomeno di sistemi di correzio-
ne delle bozze; questo ha causato una replicazione lenta € poco accurata che ha generato una grande varieta
di sequenze di RNA, sulle quali I’ambiente ha operato una forma di selezione naturale in modo tale che pre-
dominassero 1 sistemi migliori.

Ad un certo punto dell’evoluzione comparvero i primi enzimi (Fig. 4). Gli enzimi sono piu efficienti per-
ché piu plastici in quanto fatti da 20 amminoacidi anziché da 4 nucleotidi; rimpiazzano i ribozimi lasciando
all’RNA la possibilita di diventare solo codificante, ruolo per il quale non ¢ adatto perché instabile: comincia
dunque il processo evolutivo che porta alla formazione del DNA ed alla sua affermazione sula scena della vi-
ta come molecola autoreplicante depositaria dell’informazione genetica.

Figura 4
L’atmosfera riducente spinge alla riduzione dei ribonucleotidi formando i primi desossiribonucleotidi.
Forse comparve un intermedio chiamato PNA che contraeva legami piu stabili (peptidici al posto dei futuri
fosfodiesterici) conferendo ai sistemi primordiali sia un vantaggio che uno svantaggio.
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I primi genomi a DNA sarebbero stati quindi formati da tante molecole a DNA, ognuna codificante una
singola proteina. L unione dei singoli geni nei primi cromosomi ha migliorato I’efficienza della distribuzione
dei geni durante la divisione cellulare e da questo momento parte 1’evoluzione della vita ad una velocita che
sicuramente non ¢ uguale a prima (Fig. 5). L’evoluzione infatti procede “a balzelli” piuttosto che in maniera
costante.

Figura 5

L’evoluzione morfologica di ogni organismo vivente ¢ stata sempre accompagnata dall’acquisizione di
nuovi geni secondo un ritmo non costante, come detto prima. Una prima esplosione del numero dei geni, da
poche migliaia a piu di 10.000, ¢ avvenuta con la comparsa degli eucarioti e, successivamente con
I’apparizione dei primi vertebrati. Nuovi geni possono essere comparsi per duplicazione di interi genomi (po-
liploidia) quando, ad esempio, un errore durante la meiosi porto alla formazione di gameti fertili diploidi che
si incrociavano. A dimostrazione di cio si consideri che anche oggi molte specie, in particolare piante e anfi-
bi hanno un genoma poliploide. Oppure, nuovi geni possano aver fatto la loro prima apparizione per duplica-
zione di un gene o gruppi di geni preesistenti (Fig. 6). La duplicazione di tratti piti o meno estesi del genoma
costituisce un meccanismo evolutivo fondamentale e ripetutamente sfruttato dall’evoluzione. Le duplicazioni
possono aver avuto luogo anche tramite scambio diseguale tra cromatidi fratelli. Il risultato iniziale della du-
plicazione ¢ la formazione di due geni identici. La pressione selettiva assicurera che uno mantenga la sua
funzione iniziale, mentre 1’altro puo accumulare mutazioni, che spesso lo inattivano facendolo diventare uno
pseudogene, ma possono anche conferire una nuova attivita genica utile all’organismo.
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Figura 6

Che le cose siano andate secondo queste direttive, ¢ dimostrato dalla composizione in sequenze peptidiche
di alcune proteine con funzione correlata fra loro, quali quelle implicate nel processo della coagulazione del
sangue (Fig. 7). La chimotripsina ed il fattore IX della coagulazione hanno vaste zone di omologia segno che
hanno un’origine comune ¢ che poi la divergenza genica abbia portato alla differenziazione in funzioni di-
verse.
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Figura 7

Inoltre questo modello predice 1’esistenza delle famiglie multigeniche cio¢ quelle famiglie di geni simili in
sequenza e funzione che coesistono in varie parti del genoma e che assolvono a funzioni diverse ma inqua-
drate in un unico segmento del metabolismo, come la famiglia delle globine; oppure come i geni facenti par-
te del cosiddetto DNA ripetitivo come i geni per I” RNA ribosomale che ¢ organizzato a ripetizioni dello
stesso “motivo” questa volta non per differenziare la sua funzione ma per sopperire alla necessita della cellu-
la di dover avere gran quantita di quel particolare prodotto in pochissimo tempo.

Se questa ipotesi € vera ¢ possibile dunque “sistemare” gli organismi viventi che sfruttano questi geni
riordinandoli da quello che possiede il gene ancestrale non duplicato a quello che ne possiede tantissime co-
pie: si puo fare quello che gli esperti chiamano “orologio molecolare” (Fig. 8).
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Figura 8: (Brown, 2003)

Infine, la sussistenza di questa ipotesi fa scaturire come automatica la presenza di un DNA non codificante
che si potrebbe chiamare “spazzatura” in quanto a funzione sconosciuta. Infatti, dopo i processi di duplica-
zione e divergenza di sequenze ancestrali secondo meccanismi del tutto casuali, ¢ molto probabile che alcune
di queste combinazioni siano risultate assolutamente abortive in quanto non possiedono un messaggio con
senso e dunque oggi, nei genomi degli organismi evoluti, dovrebbe trovarsi una gran quantita di DNA “inuti-
le” cio¢ frutto di statistici tentativi attualmente considerati falliti con cui il genoma si & evoluto. Infatti & pro-
prio cosi: prendendo in considerazione un genoma “evoluto” (quello umano) il DNA codificante ¢ solo il 3%
del totale; il resto ¢ tutto DNA non codificante ma assolutamente utile per il presente, una certa parte, e per il
futuro la restante parte.
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Ad onor del vero potrebbe valere anche il contrario. Cio¢ il DNA non codificante potrebbe essere un ser-
batoio da cui attingere per formare nuove combinazioni di geni con cui fare evolvere il genoma. Probabil-
mente sono vere entrambe le ipotesi: ma la realta delle cose ci spinge a dire che questo tipo di DNA chiama-
to per troppo tempo DNA spazzatura, lungi dall’essere inutile, rappresenta invece antiche vestigia di cio che
siamo stati e mattoni primordiali di cio che potremmo essere.
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