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X, il cromosoma degli enigmi

(G1aNNA MILANO

", ifficile trovare chi non
I ) sappia qual & il ruelo dei
M...# cromosomiXeY nelde-
terminare il sesso del nascitu-
ro: due X é femmina, XY é ma-
schio.

Nel 1891 il biologo tedesco
Hermann Henking, esaminan-
do le cellule con un microsco-
pio, vide un elemento estraneo
e decise di chiamarlo X, come
un’incognita in un’equazione.
In realtd stava osservando un
cromosoma, ma non compari-
va in coppia come di solito av-
viene in ogni cellula. Poi, nei
decenni successivi, altri stu-
diosi, da Murray Barr a Mary
Lyon, hanno chiarito quella che
appare come una stranezza:

nelle cellule delle femmine. di
mammifero che ricevono un
cromosoma X da entrambi i ge-
nitori uno dei due cromosomi -
che sia di provenienza materna
o paterna - & casuale e viene
inattivato: vale a dire che non &
funzionale e la trascrizione di

‘piti di un migliaio di geninon ha

luogo.

In alcune cellule & il cromo-
soma X di origine paterna che
resta quiescente, in altre quello
della madre. Secondo guali re-
gole cio avvenga e come l'inat-
tivazione si sia evoluta resta un
mistero. Anche se i ricercatori
hanno chiarito il meccanismo
molecolare e grandi passi
avanti sono stati fatti nel deter-

minare il momento dello svi-

luppo di un individuo in cui cio

succede (quando lo spermato-
zoo feconda 'uovo e 'embrione
ha solo una cellula, lo zigote, sia

il cromosoma X materno sia
quello X paterno sono attivi),

molti quesiti conservano il sa-
pore di una sfida.

In un articolo su «Neuron»
sono state mostrate con imma-
gini inedite le cellule nella fase
in cui 'uno o Paltro cromosoma
X viene jnattivato. «Che cid av-
venisse si sapeva: I'aveva gia
capito Mary Lyon che nelle
femmine un cromosoma X, pill
che essere tolto di mezzo, non é
funzionale. Non si era pero mai
riusciti a fotografarlo. E ora le
immagini sono suggestive.
Certo, non rendono ancora la
complessita del processo: per-
ché é una lotteria a presiedere
Ia determinazione delle nostre

ellalotteriadi Xe Y
la pertezione
non e prevista

Cosa si cela dietro il processo dell'inattivazione
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smo che

2 determina

il fenomeno i ricercatori non
Phanno ancora capito - ag-
giunge Barbujani - ed & pro-
babile che il caso giochi un
ruolo importante».

Gia negli Anni 90 gli scien-
ziati avevano individuato al-
“cune delle molecole che pre-
siedono il processo di inatti-
vazione del cromosoma X,
prima fra tutte una, prodotta
dal gene «Xist». Ora, nuovi

ual &, tut-
tavia, il
meccani-

studi, condotti da Jeannie T.
Lee del’Howard Hughes Me-
dical Institute, hanno rivela-
to che le molecole di Xist av-
volgono il cromosoma X co-
me uno sciame di api, coin-
volgendo i suoi geni, e fanno
si che, quando una cellula si
divide, venga «silenziato» lo
stesso cromosoma anche
nelle cellule successive.

Ma qual é il vantaggio in
termini evolutivi di avere
due cromosomi X e di met-
terne uno a riposo? C’¢ chi
sostiene che la possibilita di
ricevere a caso due cromo-
somi X dai genitori abbia
conferito alle femmine una
maggiore versatilith geneti-
¢a. Se un gene di uno dei due
cromosomi & difettoso, le
cellule possono fare ricorso
alla copia sana dell’altro e

compensare. I maschi, infat-

ti, sono pil1 esposti a proble-

mi genetici legati al cromo-

soma X, come il daltonismo:

avendone uno solo, non pos-

seggono un «backup». Se-

condo Jeremy Nathans del-

I'Howard Hughes Medical

Institute, autore dello studio

su «Neurony, far ricorso ai

cromosomi X di entrambi i

genitori pud offrire un van~
taggio anche per il sistema

nervoso: si aumenta la capa-

cita del cervello di elaborare
informazioni.

Speculazioni suggestive
che, perd, vanno verificate.
«Da un punto di vista funzio-
nale il fatto di ricevere due
cromosomi X non ha grandi
conseguenze. Se non nella co-
lorazione del pelo dei gatti. Un

caratteristiche genetichey,
sottolinea Guido Barbujani,
professore al Dipartimento di
genetica all’'Universita di Fer-
rara. :

Per visualizzare linattiva-
zione del cromosoma X - ma-
terno o paterno - un team della
Johns Hopkins University ha
manipolato dei topi, inserendo
geni che producono una protei-
na fluorescente, verde o rossa,
aseconda che a essere «funzio-
nantey sia il cromosoma-X di
uno o dell’altro genitore. «Le
immagini svelano come in cer-
te aree della retina sia espres-
So un cromosoma invece del-
Paltro o come nel cervello il
cromosoma X della madre do-
mini il lato sinistro, mentre
quello paterno il destroy. -
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esempio che faccio agli stu-
denti & quello dei gatti calico -

dice Barbujani -: bianchi con

chiazze sia grigie sia arancioni
le femmine, con chiazze grigie
o arancioni i maschi. Perché,
mentre una femmina pud rice-
vere un cromosoma X per la
pigmentazione arancione da
un genitore e un cromosoma X
per la pigmentazione grigia
dall’altro genitore, e a seconda
di quale cromosoma X sara
inattivato il colore potra esse--
re o grigio o arancione, il gatto
maschio ha un tinico cromoso-
ma X e, quindi, ha chiazze o
arancioni o grigie, ma non en-
trambe. Il termine per definire
il fenomeno & che le femmine
sono dei “mosaici genetici”».
Si parla di cromosomi X e Y
e quindi di determinazione del
sesso, ma allora viene da chie-
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dersi qual e il vantaggio di una
riproduzione sessuata. «In
ogni individuo vengono messi
assiemeigenomi di origine ma-
terna e paterna ed é la mesco-
lanza a garantire un adatta-
mento all’ambiente. In termini
evolutivi conviene esplorare la
diversita piuttosto che puntare
alla perfezione - aggiunge Bar-
bujani -. Se si volessero dei su-
per-individui, il culmine del-
Pevoluzione dovrebbe essere

un organismo che, una volta
raggiunto il top, si autoriprodu-
ce come i batteri, dando luogo a

‘cloni. Mala selezione non porta

tanto a raggiungere la perfezio-
ne quanto a garantire attraver-
so la mescolanza di caratteri,
perfetti e imperfetti, una mag-
giore capacita di adattarsi al-
I'ambiente. L'elemento casuale
& misterioso e tuttavia esiste».

Il caso e la necessita - citan-
do il titolo del famoso saggio

del biologo Jacques Monod -
hanno in biologia un ruolo im-

portante. Come si spiega, per

esempio, che i cromosomi si
scambiano di tanto in tanto
pezzetti di Dna che possono
contenere geni che determina-
no il sesso maschile? «Pud suc-

cedere che ci sia un cromoso-

ma X che determina il sesso
maschile euno Y che non lo de-
termina pili, perché si sono
scambiati il tratto necessario
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di Dna. Dietro questi processi
¢’é sempre una lotteria. A par-
te i gemelli identici & presso-
ché impossibile che lo stesso
padre e la stessa madre gene-
rino figli identici, anche se ne
facessero 20. Le combinazioni
che avvengono in una cellula
uovo fecondata sono quasi infi--
nite - conclude Barbujani -. E
un numero esorbitante, supe-
riore a quello di tutte le mole-
cole sulla Terra».
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