KILL, THAT IS THE
QUESTION”

ED ECCO IL
DRAMMA: L' ANALISI
CARIOTIPICA DI
LEJEUNE, INSIEME
ALL' AMNIOCENTESI,
RENDONO POSSIBILE
LA DIAGNOSI
PRENATALE DI
PATOLOGIE

DI ORIGINE
CROMOSOMICA.
INVECE DI
STIMOLARE LA
RICERCA PER
TROVARE SOLUZIONI
TERAPEUTICHE,
COME ERA NEGLI
AUSPICI DEGLI
SCOPRITORI, SI APRE
LA STRADA ALLA
FLIMINAZIONE DEGL
“INDESIDERABILI" .
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}Siqmo a San Francisco nell’agosto 1969: &

appenainiziato|’Annual Meeting dell’Ame-
rican Society of Human Genetics, che pro-
prio quell’anno ha conferito a Lejeune |l
premio William Allan per le sue scoperte.
Lejeune sa che negli Stati Uniti si sta ap-
provando I'aborto nei casi diagnosticati di
sindrome di Down e prende la parola di-
cendo: “to kill or not to kill, that is the
question. La medicina per millenni ha com-
battuto in favore della vita e della salute e
contro la malattia e la morte. Se cambia-
mo questi obiettivi, cambiamo la medicina:
il nostro compito non € quello di infliggere
una sentenza, ma di alleviare il dolore”.
E prosegue, ironicamente, “considerando il
peso imposto alla societa dalle malattie
genetiche e cromosomiche e considerando
i limiti delle soluzioni disponibili, [propon-
go] che sia creato il National Institute of
Death” al posto del National Institute of
Health (la massima istituzione americana
per la tutela della salute).

l'intervento & accolto molto freddamente
e gli costera l'ostracismo della comunita
scientifica.

Quella sera scrive alla moglie “oggiho per-

duto il premio Nobel”.




“NON PUO ESSERE NEGATO CHE IL
PREZZO | DELLEMALATTIE GENETICHE]
SIA ALTO, IN TERMINI DI SOFFERENZA
PER L' INDIVIDUO E DI ONERI PER LA
SOCIETA. SENZA MENZIONARE QUEL
CHE SOPPORTANO | GENITORI!

SE QUESTI INDIVIDUI POTESSERO ES-
SERE ELIMINATI PRECOCEMENTE, IL RI-
SPARMIO SAREBBE ENORME! MA NOI
POSSIAMO ASSEGNARE UN VALORE A
QUEL PREZZO: E ESATTAMENTE QUEL-
|O CHE UNA SOCIETA DEVE PAGARE
PER RIMANERE PIENAMENTE UMANA" .

JEROME LEJEUNE



LLA VERITA” ”

“DITE PIUTTOSTO
CHE QUESTO
BAMBINO VI
DISTURBA E CHE
PERCIO PREFERITE
UCCIDERLO, MA
DITE LA VERITA.

E UN UOMO

LA “COSA” IN
QUESTIONE, NON
UN AMMASSO DI
CELLULE...".

NOME s 20
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Nel 1970 in Francia si discute la “proposta
Peyret”, una proposta di legge che preve-
de I'ammissibilita della soppressione del
feto in caso di embriopatia incurabile. Si
apre sui mezzi di comunicazione il dibatti-
to sull’aborto.

La figlia Clara Lejeune racconta: “Un gior-
no un ragazzo trisomico di dieci anni si pre-
senta allo studio. Piange ed e inconsolabi-
le. La mamma spiega: “Ha visto con noi il
dibattito di ieri sera alla televisione”. |l ra-
gazzo getta le braccia al collo di papa e
dice: “Vogliono ucciderci. Ci devi difende-
re. Noi siamo troppo deboli, non sappiamo
farlo da soli”.

Il giorno seguente Lejeune avvisa i membri
della sua équipe: “saro costretto a pren-
dere pubblicamente la parola per difen-
dere i nostri malati. Se non li difendessi li
tradirei e rinuncerei a cid che di fatto sono
divenuto: il loro avvocato naturale”.

E allora combatte: “Se si volesse eliminare
il paziente per sradicare il male, si avreb-
be la negazione della medicina, ma difen-
dere ogni paziente, prendersi cura d’ogni
uomo, implica che ciascuno di noi debba
essere considerato unico e insostituibile”.
Subisce I’emarginazione: gli vengono ta-
gliati i fondi di ricercaq, chiuso il laboratorio;
e le minacce “a mort Lejeune et ses petits

monstres” compaiono sui muri della Facolta.




" .. E UN
ERE

UMANQO”

L EJEUNE NON ESITA
A TESTIMONIARE

IN DIFESA DELLA
DIGNITA UMANA
DELL 'EMBRIONE.

Nelllagosto 1989, Lejeune era stato chia-
hnc:’ro a testimoniare in un processo relativo
a un divorzio in una cittadina del Tennes-
see. Una donna aveva generato, in accor-

do con il marito, sette embrioni tramite la

%

fecondazione in vitro che successivamente
\ erano stati congelati. Mentre il marito vo-

e 1:

., leva eliminarli, la moglie chiedeva che fos-
.L‘y
W sero affidati a lei affinché fossero salvati

e condotti alla vita.
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A Lejeune affermo: “La giovane donna ha ri-

-
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sposto come la vera madre con Salomone.

EMBRIONE ALLO STADIO
DI OTTO CELLULE VISTO
AL MICROSCOPIO.

Il giudizio di Salomone capita, almeno per
quanto ne so, ogni tremila anni circa: se sia-
mo in quel momento, vale lo spostamento!”.
La moglie si chiamava Mary, il processo av-
venne a Maryville e 'avvocato era un cer-
to Christenberry. In quanto genetista Lejeu-
ne spiego che era ormai ben stabilito che
tutte le informazioni necessarie e atte allo
sviluppo erano gia presenti al momento del
concepimento e che non vi era dubbio che
si trattasse di esseri umani anche se mol-
to giovani. Erano pertanto degli esseri e
la definizione del loro patrimonio genetico
consentiva di affermare che erano vomini:
“un essere che € umano, € un essere uma-
no”. Il fatto che fossero stati conservati so-

spesi hel tempo non cambiava la sostanza:

il tempo per loro era stato sospeso, ma se
fosse stato loro restituito avrebbero riac-
quistato la vita.

Il giudice scrisse una sentenza di quaran-
ta pagine in un mese, in cui sentenzio come

Salomone: “Colui al quale devono essere

affidati i bambini & colui che si propone di

dar loro la vita’.
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NO SCIENZIATO CRISTIANO, & § ¢4 ©°
N “ANCHE SE -

CRISTIANO”

COME SI GIOCA
| A POSIZIONE
PERSONALE DI
FRONTE A TUTTA
LA REALTA? C'E
DIFFERENZA O
NO QUANDO IL
RICERCATORE E
CRISTIANO, O
COMUNQUE UN

UOMO DI FEDE?

“Se siamo assolutamente materialisti, siamo

obbligati a porre un postulato: che non c’e
uno Spirito che abbia scritto le leggi della
natura e che tutto nella natura é fortuito.
Al contrario, se noi crediamo, se abbiamo
fede, e specialmente nella fede cattolica,
cio ci obbliga a porre un altro postulato:
che esista uno Spirito che non solo ha scrit-
to le leggi dell’Universo, ma che ha crea-
to noi vomini a Sua immagine. Allorqg, se
e davvero cosi, colui che ha la fede ha un
grosso vantaggio, perché e ottimista, per
la seguente ragione: sebbene il suo spirito
sia limitato, & stato fatto parzialmente a
immagine dello Spirito che ha fatto le leggi
dell’Universo, e allora non e irragionevole
sperare che il nostro spirito limitato arrivi
a capire, limitatamente, le leggi dell’Uni-
verso. D'altro canto se tutto I'Universo e il
risultato del semplice caso e se la nostra
intelligenza e anch’essa un tiro di dadi del-
la natura, allora sarebbe inverosimile che
la meccanica intellettuale che possediamo
nella testa abbia qualche rapporto con le
leggi dell’Universo. E non conosco neppu-
re uno dei miei colleghi materialisti e atei
che non sia obbligato praticamente a fare
un'eccezione a questa teoria e a dire che
il suo Spirito € capace di capire le leggi
dell’Universo. Infine il materialista & pes-
simista all’inizio, € obbligato a rinunciare
alla sua ipotesi e a ritornare ottimista come
quello che ha fede, perché altrimenti non
riuscirebbe totalmente a comprendere le

leggi dell’Universo”.

DA UN INCONTRO DI LEJEUNE CON GLI UNIVERSITARI
FIORENTINI DEL CeNTRO J. H. NEWMAN NEL 1987.




A DISTANZA

DI 35 ANNI, IL
RICONOSCIMENTO
DEL PRESIDENTE
DELL" AMERICAN
SOCIETY OF

HuMAN (GENETICS:
“TENETE CON VOI IL
BAMBINO, CURATELO
E AMATELO COME

FARESTE CON
CHIUNQUE ALTRO"

}Nel 2002 il premio William Allan viene

assegnato a Charles Epstein, Presidente

dell’American Society of Human Genetics e
personalmente coinvolto nella ricerca sulle
terapie della trisomia 21. Epstein, insieme
a sua moglie, aveva sviluppato nel topo un
modello di trisomia 21 importante per ac-
celerare le ricerche in questo campo. Nel
suo discorso alla consegna del premio, Ep-
stein ricorda di aver assistito al discorso
tenuto da Lejeune nella stessa circostanza
e di essere rimasto colpito da questa fra-
se “dobbiamo noi capitolare di fronte alla
nostra ignoranza e proporre di eliminare

quelli che non possiamo aiutare?”.

CHARLES J. EPSTEIN A quel tempo Epstein non era rimasto con-
vinto dalle parole di Lejeune ma piu di 30
anni dopo afferma: “Oggi sono molto piu
sensibile agli argomenti di Lejeune in me-
rito alle applicazioni della genetica mo-
derna e ai messaggi che sono impliciti nei
vari programmi per la prevenzione delle
malattie genetiche. Il motivo & semplice: bi-
sogna ricordarsi che la parola operativa

nella genetica umana ¢ la parola umana.

La genetica umana ha a che fare con I'es-
sere umano, con 'umanita”.

Per questa ragione il consiglio che Epstein
da ai genitori di bambini trisomici é: “take
that child home, and care for and love

that child as you would any other”.
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GENOMICS TO HEALTH
— e

.
GENOMICS TO BIOLOGY

NUOVE SCOPERTE

E NUOVE
TECNOLOGIE C|
FANNO CONOSCERE
| MECCANISMI
MOLECOLARI CHE
OPERANO ALLA
BASE DELL EREDITA
F, COME SEMPRE
AVVIENE, SUSCITANO
SPERANZE E TIMORI.

}L’B febbraio e I'8 marzo del 1865, in due

sedute della Societa di Storia Naturale di
Brinn (oggi Brno, Moravia), 'Abate Gre-
gorio Mendel presenta i risultati dei suoi
esperimenti sulle piante di pisello. Men-
del formula un’idea innovativa: quella che
I'ereditarieta sia un fenomeno “particella-
re” dovuto all’azione di fattori specifici che
chiama elementi e che solo successivamen-
te saranno chiamati geni.

E’ lI'inizio di un lungo cammino: si scopre che
| geni sono contenuti nei cromosomi, corpu-
scoli fatti di acido desossiribonucleico (il
DNA) e proteine, ma e il DNA che contiene
'informazione genetica.

Nel DNA é scritta I'infor-
mazione, in forma di co-
dice, per costruire le pro-
teine responsabili della
struttura e funzione di
tutte le cellule di un or-
ganismo vivente. E, final-
mente, si arriva a leg-
gere il genoma umano,

cioé lintera sequenza
del nostro DNA.




ECIFRATO IL

IL DNA UMANO,
46 FRAMMENTI DI

DNA CIASCUNO

CORRISPONDENTE Al

46 CROMOSOM,|,

£ UNA MOLECOLA

CHE SE TUTTI | 46

FRAMMENTI FOSSERO

UNITI UNO CON

" ALTRO, SAREBBE

LUNGA 1,82 METRI

ED E COSTITUITA | |

DA 3,2 MuARDIDI PRSI
COPPIE DI BASI. gl esplorcﬂo;i Lewis e Clark avevano pre-

sentato al Presidente T. Jefferson la mappa

dei territori del Nord-ovest, Craig Venter
presidente della Celera Genomics e Fran-
cis S. Collins direttore del National Human
Genome Research Institute, insieme al Pre-
sidente Bill Clinton annunciano il completa-
mento della sequenza del DNA dell’intero
genoma umano. Clinton dice: “con queste
conoscenze il genere umano e sul punto di
avere nuove e immense possibilita di cure.
La genomica avrda un grande impatto sulla
nostra vita e, soprattutto, sulla vita dei no-
stri figli: rivoluzionera la diagnosi, la pre-
venzione e il trattamento della maggior

parte, se non di tutte, le malattie umane”.

Si puo cosi leggere tutta l'informazione ge-
netica contenuta nel nostro organismo, in-
dividuare i geni e localizzarli (mapparli)

su l'uno o l'altro dei cromosomi.




M APPA DEL CROMO-
SOMA 21 CON IN-
DICATI ALCUNI
CHE, SEALTERATI, POS-
SONO INDURRE STATI
PATOLOGICI. IL GENE
EVIDENZIATO E SO-
VRAESPRESSO NELLA
TRISOMIA 21.
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gcagagctgg
ggccatttga
tgactggaca
cggaattcca
aaaatactga
gctccatccg
ggctattgca
tgactggaag
ctatttgtga
gcacaccttt
taggatgagt
ttttttaatt

e kel ek sl e Vol ok ul-

|
LylacCgCldaa
acgaggqagc
gcatcaqggt
accaaafagg
tcgacadqcag
acggccyggt
tcaccaqcac
catcacqaga
ttctccqdggg
ttaaaadqcat
actacaqcat
tcttcaqccg
cctcagqctc
gaaagtdcac
ctcccggctc
gggtggf§ggc
cactagqaaa
tgaaagdqcat
tgaaagdqcag
gcaacggaag
ttgccadqtaa
29 CC
tccctggaga
atagtgagca
atctcaaatg
ggcgcataag
agcaggagct
atgatggcgg
tttggaccac
aagccacctg
aggccaactt
ttgtccaaaa
cctgtatcct
ggcgggagca
gtaagaatac
tcgacatacc
atcgctccac
tgacggtcac
atgtttcaga
ccacagcgag
cagcacacac
acaaagagag
gcatggtctc
acgccaagat
cagacacgtc
ccagcacccc
atggaggaag
atttgcctcc
gggacctgag
ccacggtcct
gacagtcgtg
gacaggcagc
aaggaaacaa
gcggttgtaa
atatttataa
aaccacagac
cctgggcatc
tttttactga
ttctatcaca
atttaaaagg
ctttcccatt
gccgtcagtg
taatgagaca

tta ggacc
3at B aaatca
39 C fgccacc

gadaCc.ggatt
tcctgatggt
cacatggaag
ttaccgagag
cggggacagt
ggtgcaggcc
tctcgaggat
aagcatatca
gttcagagtc
caccaccaca
ccaggtgctg
gaccaaagag
catggtcttt
tgtattctgc
gttttcctac
tgttacttca
agctcctgca
tgtcttgcct
taacgggaca
cttcattatt
caactgggga
tcggcttaca

Cadacgggggc
gtgggggagt
tgggacttgg
tgaaatcata
gtttgccagc
ctgccccatc
agctcagagg
gtatgagctg
cgctacgctg
cgaagaaggg
ggtgggggtc
gaggctaaag
ccggacttca
cagggctcag
ggttctgttg
tcacacggtc
cgctcggccg
aaaccgctat
cctcaccaca
cgacagttac
cacagaaagt
ggaagagcaa
atcggagcag
ttccgaatcg
agtaatgaat
ataccttaga
cttaggacaa
ggagcccatc
gcagccgggg
taaaatgagc
tccttacgca
atacaattca
ttaaagaaaa
agtgcaaaga
tgattttttg
ttttctacaas
caagaggcaa
aacaccgatt
agaaaccggg

aaggggtggg
ctctttgcat

cttgtctcag
cagaatgaag
acgaggcaga
atactggatg
aaagcgctcg
ctttcaggga
gactcaggca
cgcctgtacg
gtgggtagcc
tggtaccgca
cacgaaaacc
gtgcgcaagg
cccaaaatta
atgtgcaacg
attctcaagg
agctacctga
aacaactcgg
attcgaccaa
gtgattggct
aaccaccgcc
gaagtggacg
cagagcgtcc
ttctccattg
acgatcacct
aatattgact
tacacctgca
agagttcctc
gtcatcctca
aaaggtgctg
agcaatgggt
aaggtcagca
cctgcgatga
atgagctgca
atcattaacc
atttctactc
gctattaatt
gaccctcccg
atggggtttg
gactcctggg
atcattgata
ggcadgagcg
ccacctcagg
gctcccaaga
tacagcactg
gaggtttaca
tgtaaccggg
gtgcccagtt
atatcctggt
atttactggg
cagccttcac
gccttcaccc
gatgttccag
gtgtcctggc
tcccacccct
agaattccca
gccggaagag
cgaatcctga
tgtaaggctg
cccagtctag
cgcacggtga
tctgatgaaa
gtctccaaga
agctctatca
tttccaatca
tataagttca
gaagcaaaga
atcaacacca
acctccttca
acctctctct
cagatgcggg
aactacgatg
ctgacgacca
ttgctgctgt
aggctgcgag
gatacgttaa
cttttgattg
acggatgctg
cattaccaat
ggaacgaatc
gccagccagt
gactggaggc
agcgtcagcc
gcctcctcca
ctgaggcacg
ttgacggcag
ggaatctgca
atggcagttc
atggactttt
gcatgcttgg
ccgatggaag
gccgtggcca
agctcccaag
aaatcttaca
aacaattcaa
ttgccaaaat
ctctcctgct
ggaaagaagt
aagtgcatgg
gaaagaaaac
tgcgggcagg
ttctcaattt
gggaatcaat
tttgtctaag



NA NUOVA ERA PER LA
NETICA UMANA?

NUOVE TECNICHE DI
SEQUENZIAMENTO
RAPIDE DEL GENOMA : -
E UNA DRASTICA Science
RIDUZIONE DEI COSTI "
(MILIARDI DI DOLLAR] A
PER IL PRIMO 51000 Genome
GENOMA, MENO ——
DI 1000 DOLLARI
OGGI) FANNO S|
CHE SIA POSSIBILE
AVERE LA SEQUENZA
COMPLETA DEL
PROPRIO GENOMA.
E IL MOMENTO
DELLA “PERSONAL
GENOMICS" E DELLA
“GENOME ON
PRESCRIPTION”. MA

PER QUALE SCOPO?

Ty

2TRENL
PILTRO GRECO

DIMMI IL TUO DNA
E TI DIRO
COME CURARTI

RSSO Nl Sin s e Do o
Sricicd par chivamba e pralaa clewcd Ligyea

Andremo dal medico di fiducia con un CD
h mano che contiene tutta la sequenza del
nostro genoma e lui ci dirad a quali ma-
lattie siamo predisposti¢ E quali problemi
potranno avere i nostri figlie Oppure ha
ragione il New England Journal of Medici-
ne che afferma che la ricerca dei geni per
le malattie piu comuni non ha ancora pro-
dotto nulla di utilee C’e del vero in tutte e
due le posizioni. L'analisi del genoma, in-
sieme alla storia famigliare, dara indica-

zioni importanti per la diagnosi delle co-

siddette malattie genetiche “mendeliane”
(come per esempio la talassemia e la fe-
nilchetonuria dove l'alterazione € a carico
di un singolo gene). Come dicono Charles
Scriver e Paula Water, pero, anche in questi

casi la relazione tra alterazione del gene

e gravita della malattia non e predicibile

a priori in quanto I'azione di un gene non &
indipendente da tutto il resto del genoma
e dall'organismo in cui si trova e 'organi-

smo € piu che la somma delle sue parti.




PROBLEMA
ANE.

CURARE O
SELEZIONARE?

E ANCORA LEJEUNE
CHE INDICA LA
STRADA: “MEDICO
FINO IN FONDO
ALL'ANIMA” .

N_eieune é diventato ricercatore per neces-
sita: per guarire era necessario capire, ma
la sua ricerca ha come primo scopo il recu-
pero della dignita del malato. ... noi ge-
netisti dobbiamo affrontare la quotidiana
realta: bambini disabili e genitori affati-
cati esistono. Pur senza alcuna soluzione in
mano, ognuno di noi deve accettare la sfi-
da, e io credo che la nostra risposta debba
essere guidata da due sentimenti soltanto:
umilta perché dobbiamo riconoscere che
non abbiamo risposte pronte all’'uso, per-
ché i genetisti non hanno ancora svelato |l
segreto della condizione umana, e perché
le argomentazioni scientifiche sono di poco
aiuto nelle questioni etiche; compassione
perché perfino il piv diseredato appartie-
ne alla nostra famiglia, perché queste vit-
time sono le piu povere dei poveri, e per-
ché il dolore dei genitori non puo essere
consolato dalla scienza”.

Rivolgendosi ad un neonato lo chiama: “Al-
lora mio piccolo Pierre, vieni con me?”. Lo
prende tra le braccia, chiede alla mamma
di indossare un camice bianco e di acco-
modarsi. Poi si siede anche lui, davanti ai
genitori e visita il bambino. “Questi sem-
plici gesti sono stati per noi una rivelazio-
ne. Non stava esaminando un malato, ma
il nostro bambino. [...] Siamo ripartiti con il
nostro bambino e la pace nel cuore. Ci ha
fatto scoprire I'amore di genitori™.

La conoscenza per Lejeune ha al centro
la persona: anche in punto di morte dice
“sono stato il medico che |i doveva guari-
re, e ora me ne vado. Ho l'impressione di

abbandonarli’”.

da LA VITA E UNA SFIDA
CLARA LEIEUNE




NOSTRO DESTINO, IN
UTE O MALATTIA,

E SCRITTO NEI GENI? ©°

APRIAMO UN A
GIORNALE, oELLE M

HA IL DNA
PIU BELLO
DEL REAME

GUARDIAMO LA

IV, LEGGIAMO UN
LIBRO E SAREMO
BOMBARDATI DA
AFFERMAZIONI COME
“TROVATO IL GENE
PER L'INTELLIGENZA,| Yowwe)
SCOPERTO IL GENE
DELL'EGOISMO E
ANCHE QUELLO
DELLA BONTA..."”
MA SIAMO NOI
ATTORI DEL NOSTRO
DESTINO O SIAMO
SOLO DEI ROBOT
PROGRAMMATI DA
NOSTRI GENI?

»For’runq’rdmen’re dieci anni di studio inten-
sivo del genoma umano hanno fornito di-
verse prove sull’arbitrarieta dei timori del
determinismo genetico. Si & dimostrato in
modo definitivo che gli esseri umani sono
ben pivu che la somma di parti genetiche.
Inutile a dirsi, i nostri geni svolgono un ruolo

primario e formativo nello sviluppo umano

(e in molti dei processi di malattie umane),
ma studi molecolari altamente tecnologici
e non (pur sempre utili) di gemelli monozi-
gotici e dizigotici dimostrano chiaramente
che i nostri geni non sono fattori onnide-

terminanti nell’esperienza umana”.

FrRaNcIs S. ColLINS
N




ON SOLO GENI: IL CASO ’;3‘
FLL'EREDITABILITA

MANCANTE

QUANDO GLI
SCIENZIATI HANNO
APERTO IL GENOMA
UMANOQO, SI
ASPETTAVANO DI
TROVARCI | GENI
PER LE MALATTIE }E il problema delle malattie complesse,
PIU COMUNI, MA LI C
STANNO ANCORA tus, alcuni tipi di tumore, dove molti sono
CERCANDO. i geni coinvolti. L'identificazione dei geni

responsabili di queste malattie € una del-

ome il diabete, la schizofrenia, 'obesi-

ta, 'infarto miocardico, I'aterosclerosi, 'ic-

le grandi sfide della medicina. Una ca-

ratteristica di queste malattie & il fatto di
presentare un’aumentata “familiarita” (in
una famiglia di un paziente sono presenti
spesso altri casi tra i parenti), senza pero
caratteristiche riconducibili a una trasmis-
sione genetica semplice.

Un’altra caratteristica € che esse sono de-
terminate dall’intricata interazione di di-
versi fattori genetici e ambientali. Questi
fattori di suscettibilita agiscono in diffe-
renti combinazioni da individuo a indivi-
duo. In altre parole per ottenere la stessa
suscettibilita in un individuo possono coo-
perare alcuni fattori, mentre un differen-
te set di fattori pud essere implicato in
un altro individuo. La conseguenza e che

i “marcatori genetici” che sono stati indi-

viduati dn associazione con l'una o 'altra

di queste patologie spesso contribuiscono

molto poco dl “rischio” di malattia e, quin-

di, il loro
di

e predittivo € basso, come

1to da uno studio su migliaia di ge-

ozigotici. Ci si aspetta in questi
e la malattia ha una forte base
atica essa colpisca ambedue i gemelli
yuanto il loro genoma € identico: i risul-
i perd non hanno confermato l'ipotesi

1llo stato attuale delle conoscenze.




NCHE | GEMELLI
ONOZIGOTICI

NON SONO
IDENTICI

*... PER QUANTO
SIAMO TENTATI
DALLA NOSTRA
SOMIGLIANZA,
NESSUNO PUO
ATTRAVERSARE

IL CONFINE

TRA QUESTA

E L IDENTITA...
NON POSSIAMO
SCAMBIARCI IL
NOSTRO 10. ALLA
FINE, SIAMO NATI
PER ESSERE UNA
CERTA PERSONA,
E A QUESTO NON
SFUGGIAMO".

LAWRENCE WRIGHT

»n un organismo pluricellulare tutte le cel-
|

ule hanno lo stesso DNA, ma non sono tutte
uguali: una cellula di cuore, per esempio, e
diversa da una cellula di fegato. La causa
della differenza non sta nei cambiamenti
nella sequenza del DNA, ma dipende da
modificazioni reversibili di alcune delle
basi del DNA (metilazione della citosina) e
delle proteine che avvolgono il DNA (me-
tilazione, acetilazione, fosforilazione di
alcuni aminoacidi). Queste modificazioni,
le cosiddette modificazioni epigenetiche
hanno un ruolo importante sia nello svilup-
po di un organismo pluricellulare (la pro-
gressione secondo la quale si differenzia-
no i vari organi), sia nelle modificazioni che
avvengono nell’organismo nel corso della
vita in risposta alle condizioni ambienta-
i (interne ed esterne) cui quell’organismo
e esposto. In sintesi le modificazioni epi-
genetiche segnano la storia particolare
di ciascun individuo e non sono casuali,

ma rispondono in modo direzionato alle

esperienze della vita.

CROMOSOMA 3
DI DUE GEMELLI
MONOZIGOTICI

IN GIALLO LE REGIONI
DOVE | GEMELLI HAN-

POSIZIONE, IN ROSSO

ANNI LA DIVERSITA E
MOLTO EVIDENTE.

NO MARCATURE EPIGE-
NETICHE NELLA STESSA

E VERDE DOVE LE MAR-
CATURE SONO IN POSI-
ZIONE DIVERSA. A 50

"
it



= +

) .

GENI: UN CONCETTO _ & oo
FVOLUZIONE "

COSA SONO | "e 8
GENI¢ ARTEFICI

ESCLUSIVI DELLA

VITA O STRUMENTI

A DISPOSIZIONE

DELL’ORGANISMO?

}Primd di Mendel il patrimonio ereditario
e

ra considerato un tutto unico indivisibile,
I homunculus.
Per Mendel (1860) il patrimonio eredita-
rio e costituito invece da “elementi” (i geni)
discreti, indipendenti uno dall’altro, che
passano dai genitori a figli. Per G. Bea-
dle e E. Tatum (1941) un gene contiene
'informazione per un’enzima (un gene/ un
enzima, cioé una proteina), ma oggi sap-
piamo che un gene puo codificare per mol-
te proteine (piv del 24% dei geni umani
contengono l'informazione per piv di una

proteina). Per O. Avery e colleghi (1944)

il gene & un frammento di DNA e per F
Crick 'informazione genetica va dal DNA
alle proteine (¢ il cosidetto dogma centra-

le), ma oggi sappiamo che l'informazione
I
| procede anche in senso inverso. Con |'av-

vento della biologia di sistema, “...i geno-
Homunculus d ' d

The (ittle pre-formed mi vengono prima dei geni e i geni devono

ervson in the sperm : ] .
S 2 essere pensati come manifestazione della

fisiologia del genoma...” (E. Lamm)
Siamo tornati forse all’lhomunculus?

E infine:

“... il gene & un pro-
cesso, una dinamica di
eventi, che lega insie-
me il DNA con tutte le
altre entitad non-DNA
coinvolte nella produ-
zione di proteine... E’
un concetto di gene re-

lazionale che sempre

| T-‘]{:j 4 include le interazioni
- -
4 o {J"F{:"‘ tra il DNA e il suo am-
f - biente”.
(E.M. Neumann Heldt)

| geni sono allora “strumenti” che co-

operano con tutti gli altri strumenti di cui

I'organismo dispone e che utilizza per svi-

lupparsi e condurre la propria vita.




DIALOGO DEI GEN
EL GENOMA

INTERAZIONI TRA |

GENI NEL GENOMA
DEL LIEVITO

SACCHAROMYCES
CEREVISIAE.

Mitochondria

Chromatin &
transcription

Secretion &
vesicle transport

Cell polarity &
morphogenesis

DNA replication
& repailr

DA “ THE GENETIC LANDSCAPE OF A CELL”, COSTANZO E COLL. ScieENcE, 2010

- }OGNI PUNTO CORRISPONDE AD UN UN GENE E LE LINEE

RAPPRESENTANO LE INTERAZIONI TRA | GENI NEL GENOMA.
IN COLORE | GENI ATTIVI IN ALCUNE FUNZIONI CELLULARI.




NICI, IMPREVEDIBILI, _ &
SOSTITUIBILI

SONO PREVEDIBILI
TUTTI | FATTORI CHE
DETERMINANO E
CONTROLLANO

1O SVILUPPO DI

UN ORGANISMO
VIVENTE?

»L’infelligenza [...] ci insegna che il numero

delle possibili combinazioni tra i vari geni

che padre e madre ci trasmettono supera
il numero degli uvomini oggi viventi, o che
sono vissuti sulla Terra; che ognuno di noi e
dotato e dispone di una composizione asso-
lutamente originale che non si era mai pro-
dotta prima e che non si riprodurra mai piu.
[...] Guardando questa carta d’identita ge-
netica, si vede non soltanto che ogni essere
umano e unico, ma che e nato da un padre
ed una madre che a loro volta erano unici.
Tra qualche anno [questa carta di identita]
potra essere letta da macchine come quel-
le usate nei supermercati, con l'unica diffe-
renza che la macchina non potra mai dare
il prezzo della vita umana”.

Jérome Lejeune
E nell’organismo vivente stesso, nella sua
interezza, nel soggetto che conduce la vita,
dalla nascita fino alla morte, il luogo dove
si integra, si elabora e si reagisce a tut-
te le informazioni che arrivano dall’inter-
no stesso dell’organismo e dall’ambiente
esterno. E per far cido ogni vivente usa tutti
gli strumenti che ha a disposizione, il ge-
noma con i suoi geni, il sistema epigeneti-
co, l'informazione ambientale, la culturaq,
la tradizione e trasmette questa informa-
zione ai suoi discendenti attraverso l'ere-
ditarieta genetica, epigenetica, ecologica
e culturale: ciascun organismo nelle moda-
lita e potenzialita che la sua costituzione
permette.
La conseguenza é che ogni organismo vi-
vente, dai batteri agli vomini, &, e sara
sempre, ‘‘unico e insostituibile’ perché
definito dalla sua storia individuale che &
sempre particolare, imprevedibile, irripe-
tibile. Tanto piu unici, quanto piu dotati di

potenzialita informative.
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[LA VITA SULLA -
TERRA EUNICA © § i g
E IMPREVEDIBILE? * 2
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COSA DICE 11
LA BIOLOGIA

A PROPOSITO
DELLA GRANDE
STORIA DELLA VITA
SULLA TERRA?

Cl SONO LEGGI
CHE SEGNANO

IL PERCORSO di massa la maggior parte delle forme
EVOLUTIVO DEGLI viventi antecedenti spariscono. E da tutto
ORGANISMI questo sconvolgimento, la linea che por-
VIVENTI DURANTE L [eéefieme e i o
SUCCEDERSI DELLE m'cm’riene, si distacca dalle grcn;di scimmie
ERE GEOLOGICHE? circa 6 milioni di anni fa, rimane pratica-

E PREVEDIBILE mente ferma per milioni di anni fino a un

milione di anni fa con Homo habilis e in-
QUESTO fine solo 200-100.000 anni fa compare
PERCORSO? Homo sapiens.

P |

Né una storia costellata da eventi dram-
matici: esplosioni di vita seguite da de-

cimazioni spaventose. A ogni estinzione

“Ogni ripetizione del film della vita potreb-
be condurre I'evoluzione su una via radical-
mente diversa da quella intrapresa in realta.
Ma le differenze conseguenti nell’esito non
significano che I’evoluzione sia priva di si-
gnificato, e priva di un ordine significante,
dice solo che il risultato non era predicibile
fin dal principio, analogamente al concetto

di contingenza che opera nella storia”.

Stephen J. Gould




600

400

Biodiversita

200

0

Periodi

ﬁ —

C O S D C P T G C T
570 500 435 395 345 280 230 195 140 65 60

10,

S - SILURIANO
G - Giurassico C - CRETACEO T - TERZIARIO

A BIODIVERSITA E ESPRESSA COME NUMERO DI FAMIGLIE IN MARRONE E GeENERI IN OCRA. IN BLU “L’ESPLOSIONE CAMBRIANA" .

La vita sulla terra compare intorno a 3.5 miliardi di anni fa ed & costituita da microrganismi, organismi

: Mya)

PRECAMBRIANO molli semplici e solo marini. Dall’inizio fino al periodo Cambriano, a seguito di varie catastrofi climatiche
Ll .- 650 M)’CI denominate Snowball (glaciazioni), pit del 70% degli organismi viventi, prevalentemente cianobatteri
Z E e alghe eucariotiche, scompaiono.
OO
B o=
N © ’ o _ T

C’é una estensiva diversificazione ed espansione di numerose specie marine: cefalopodi, coralli,

Z - briozoi, crinoidi, graptoliti, gasteropodi e bivalve.
mm O
N .é 1 ORDOVICIANO Irradiazione di raggi gamma dovuti all’esplosione di una supernova. Le radiazioni, oltre al loro
Ll — 446 M)’CI effetto letale su flora e fauna terrestri, distruggono lo strato di ozono atmosferico e favoriscono la

formazione di ossido d’azoto che oscura per anni il sole e rende 'aria irrespirabile. Porta alla scom-
parsa di un terzo di tutti i brachiopodi, briozoi e di numerosi gruppi di conodonti, trilobiti e grap-
toliti, mentre la fauna delle barriere marine viene decimata. In totale, in questa estinzione, muoiono
circa un centinaio di famiglie di invertebrati marini.

| gruppi sopravyvissuti si diversificano. Appaiono i primi squali, i pesci con lo scheletro e gli ammoniti.
Sono dominanti gli stromatopodi e i coralli. Appaiono le prime specie terrestri: anfibi, insetti, piante
terrestri che danno origine alle prime foreste.

DEVONIANO
o e
Glaciazione durante la fine del devoniano. La crisi colpisce prevalentemente 'ambiente marino, in
particolare tra gli invertebrati il 70% delle specie non sopravvive. Tra i gruppi piu colpiti troviamo

brachiopodi, trilobiti, conodonti e acritarchi oltre alle meduse, ai placodermi stromatopodi e ai co-
ralli.

Si sviluppa la fauna vertebrata terrestre che include anfibi, rettili, terapsidi (rettili mammifero-simi-
li). La flora terrestre € composta prevalentemente da gimnosperme, incluse le conifere. Nel mare si
trovano brachiopodi, ammoniti, gasteropodi, crinoidi, pesci vertebrati, squali; coralli e trilobiti sono
presenti, ma rari.
PERMIANO
248 Mya
Y Glaciazione o riduzione delle lagune marine o eruzione vulcanica in Siberia. Il 99% delle
specie marine vengono eliminate. Le vittime includono coralli, blastoidi, acantodiani, blacodermi,
pelicosauri, briozoi, brachiopodi, ammoniti, squali, pesci vertebrati, crinoidi, euripteridi, ostracodi
ed echinodermi.

La fauna continentale vede la comparsa dei primi ordini di dinosauri. Nei mari compaiono i primi
rettili marini quali gli ittiosauri. Compaiono i coralli e i bivalvi conoscono una nuova espansione. La
flora, ancora di tipo primitivo, & composta di pteridofite, licofite, conifere, felci arboree e ginkgo.
TRIASSICO

200 M)'CI Impatto di corpi extraterrestri, variazioni climatiche verso una crescente aridita, variazioni del
livello del mare e diffusa anossia dei fondi marini a causa della divisione di Pangea o rilascio di
grandi quantita di metano dal fondo degli oceani. La temperatura sale di circa 5 gradi Celsius e
si estingue circa il 76% delle specie viventi, tra le quali la quasi totalita dei terapsidi, molti anfibi
e '84% dei bivalvi.

Sono presenti numerose specie e forme. La nuova fauna terrestre comprende dinosauri, mammiferi,
pterosauri, anfibi. Compaiono anche i primi uccelli. Tra la flora oltre alle gimnosperme si sviluppano
le angiosperme. Si osserva una notevole diversificazione nella fauna marina: rettili, ammoniti, be-
lemnoidi, coralli, bivalve, brachiopodi.

Meteorite nella penisola dello Yucatan (cratere di Chicxulub). '85% delle specie scompaiono. Du-
rante questa estinzione scompaiono i dinosauri e con loro numerosi altri gruppi sia marini che ter-
restri. Vengono severamente colpite diatomee, dinoflagellati, brachiopodi, molluschi, echinodermi e
pesci. Invece la maggior parte dei mammiferi, uccelli, tartarughe, coccodrilli, serpenti e anfibi sono
stati risparmiati.

LE TRACCE FOSSILI DOCUMENTANO G

5 GRANDI ESTINZIONI DI MASSA VE
CHE HANNO DRASTICAMENTE

MODIFICATO LA BIODIVERSITA.




AL SIGNOR CARDINALE
JEAN-MARIE LUSTIGER,
ARCIVESCOVO DI PARIGI

“lo sono la risurrezione e la vita, chi crede in me, anche se
muore, vivra’ (Gv 11, 25).

Queste parole di Cristo ci vengono in mente di fronte alla
morte del professor Jérome Lejeune. Se il Padre dei cieli
lo ha chiamato da questa Terra lo stesso giorno della
Risurrezione di Cristo, & difficile non vedere un segno in
questa coincidenza. [...] una morte simile rappresenta una
testimonianza ancora pivu forte alla vita alla quale 'uvomo &
chiamato in Gesu Cristo. [...] desideriamo oggi ringraziare
il Creatore, “dal quale ogni paternitd nei cieli e sulla terra
prende nome” (Ef. 3, 15), per il particolare carisma del
defunto. Bisogna parlare in questo caso di carisma perché
il professor Lejeune ha sempre saputo far uso della sua
profonda conoscenza della vita e dei suoi segreti per il
vero bene dell’'uomo e dell’'umanitd e solo per questo. E
divenuto uno degli arditi difensori della vita, soprattutto
della vita dei bambini prima della nascita che, nella nostra
civilta contemporaneq, e spesso minacciata a tal punto che
si puo pensare ad unaminaccia programmata. Oggi questa
minaccia si estende anche agli anziani e agli ammalati.
Le istituzioni umane, i parlamenti democraticamente eletti,
usurpano il diritto di poter determinare chi ha diritto alla
vita e chi puo invece vedersi privato di questo diritto
senza alcuna colpa da parte sua. In diversi modi, il nostro
secolo ha sperimentato questo comportamento, soprattutto
durante la seconda guerra mondiale, ma anche dopo la
fine della guerra. Il professor Jérome Lejeune si &€ assunto
pienamente la responsabilita specifica dello scienziato,
pronto a diventare un “segno di contraddizione” senza
tener conto di pressioni esercitate dalla societd permissiva
né dell’ostracismo di cui era oggetto.

Siamo oggi di fronte alla morte di un grande cristiano
del XX secolo, di un uvomo per il quale la difesa della vita
& diventata un apostolato. E chiaro che, nella situazione
attuale del mondo, questa forma di apostolato dei laici
e particolarmente necessaria. Vogliamo oggi ringraziare
Dio, Lui che & I’Autore della vita, di tutto cid che é stato
per noi il professor Lejeune, di tutto quello che ha fatto
per difendere e promuovere la dignita della vita umana.

Dal Vaticano, 4 aprile 1994.
GIOVANNI PAOLO I



