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L CROMOSOMA'Y

STA SPAREN
MA NON E LA FINE

DEL GENERE MASCHILE

Numerose ricerche scientifiche hanno evidenziato il progressivo declino
della struttura genetica che determina il sesso dell'uomo. La conseguenza
non riguarda la sua estinzione ma la maggiore insorgenza di malattie

I'embrione sviluppera genitali
femminili nonostante abbia
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on esistono piu gli uomini di
una volta. E una frase che ab-
biamo sentito - o anche ripetu-
to — tantissime volte, perlopiu
per criticare atteggiamenti e
comportamentidell'uvomo mo-
derno. Ma negli ultimi anni
questo diffusissimo luogo co-
mune sta assumendo un signi-
ficato nuovo, per certi versilet-
terale. Gli uomini di una volta
non ci sono piut perché potreb-
bero essere destinati a «estin-
guersi». Perché a scomparire &
ilcromosoma cheli ha resi tali,
il cromosoma Y. Ma andiamo
per ordine. «Nonostante le sue
dimensioni minuscole (contie-
ne circa otto milioni di lettere
di DNA), il cromosoma Y uma-
no, ¢ fondamentale per molti
processi biologici e patologi-
ci», spiega Giuseppe Novelli,
genetista dell'Universita Tor
Vergata di Roma. «E infatti il
cromosoma che determina il
sesso maschile, attraverso le in-
formazioni fornite dal gene
SRY (se questo gene muta,

cromosomi XY) e il gruppo dei
geni AZF fondamentali nella
formazione e maturazione de-
gli spermatozoi. Le informazio-
ni genetiche del cromosoma Y
vengono trasmesse ai padri ai
soli figli maschi. Pochi altri ca-
ratteri vengono trasmessi con
ilcromosomaY, tra queste una
rara forma disordita».

LADEGENERAZIONE

Numerosi studi hanno eviden-
ziato un sostanziale e progres-
sivo declino del cromosoma Y.
«In effetti, il cromosoma Y & no-
to per subire una specifica de-
generazione genetica: negli ul-
timi 300 milioni di anni, un
cromosoma progenitore del
cromosoma Y grande come il
nostro cromosoma X, si & evo-
luto e specializzato nel cromo-
soma Y perdendo piu di un mi-
gliaio di geni», specifica Novel-
li. «Questo processo non si ¢ ar-
restato, ma continua lentamen-
te e inesorabilmente e si stima
che tra circa 5-10 milioni di an-
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ni scomparira del tutto», ag-
giunge. Ma attenzione a non
trarre conclusioni affrettate. Si
rischierebbe infatti di essere
inutilmente catastrofisti. O ad-
dirittura apocalittici: senza uo-
mini non si fanno figli e quindi
saremmo teoricamente desti-
nati a sparire sulla faccia del
pianeta.La buonanotizia & che
non e affatto cosi. «La perdita
del cromosoma Y non significa
infatti che scompariranno i
maschi», chiarisce subito No-
velli. «I geni della determina-
zione del sesso migreranno in-
vece su altri cromosomi», ag-
giunge. Potrebbe succedere ad
esempio quanto avvenuto gia
in passato con un raro e minu-
scolo roditore, la talpa trans-
caucasica. «Tutti i maschi di
questa specie —spiega il geneti-
sta - hanno perso il cromoso-
ma Y. Come le femmine, essi
possiedono soltanto quello X.
Cio pero non impedisce ai ma-
schi di essere tali, fertili e per-
fettamente in salute, di conti-
nuare a scavare sottoterra». In
pratica alcuni geni del cromo-
soma Y non sono scomparsi,
ma si sono semplicemente tra-
sferiti su altri cromosomi. Allo
stesso tempo non possiamo
concludere che il buon caro
vecchio cromosoma Y non ci
manchera. Tutt’altro. Il suo de-
cadimento potrebbe avere con-

LA PERDITA E PIU FREQUENTE
NEGL1 UOMINI CHE INVECCHIANO

seguenze importanti. «Sappia-
mo gia che questa perdita e pill
frequente negli uomini che in-
vecchiano ed é associato ad un
aumentato rischio di sviluppa-
re varie malattie come I'Alzhei-
mer, il diabete, cancro e le ma-
lattie cardiovascolari», eviden-
ziail genetista.

LOSTUDIO

Un recente studio condotto del
Cedars-Sinai Cancer, e pubbli-
cato sulla rivista Nature, ha di-
mostrato che la perdita del cro-
mosoma Y, che avviene man
mano che l'uvomo invecchia,
aiuta le cellule tumorali a elu-
dere il sistema immunitario
dell'organismo. Esaminando i
dati clinici di 300 uomini con
tumore della vescica e condu-
cendo esperimenti su topi e cel-
lule, i ricercatori hanno scoper-
to che la perdita del cromoso-
ma Y siassocia a una maggiore
aggressivita del tumore e
all’esaurimento dei linfociti T
che dovrebbero combatterlo.

ILTEST

Alcuni dati preliminari non an-
cora pubblicati indicano che la
perdita del cromosoma Y ren-
derebbe pill aggressivo anche
il tumore della prostata. «La
perdita del cromosoma Y -
spiega Novelli - & stata riscon-
trata nel 10-40% dei tumori del-
la vescica, e soltanto di recente
e stato possibile dimostrare

GLI EFFETTI!

che i tumori senza il cromoso-
ma Y sono pill aggressivi per-
ché determinano squilibri im-
munitari del microambiente
tumorale. Questo potrebbe an-
che spiegare perché gli uomini
hanno meno probabilita delle
donne di sopravvivere ad alcu-
ni tipi di cancro». Ma c'¢ una
sorta di «premio» di consola-
zione per gliuominiche hanno
la sfortuna di ammalarsi di
cancro. Lo stesso studio, infat-
ti, ha scoperto che la perdita
del cromosoma Y rende le cel-
lule tumorali anche pil vulne-
rabili e reattivi a un tipo di im-
munoterapia, quella a base di
inibitori dei checkpoint immu-
nitari. «Fortunatamente que-
sto tumore aggressivo ha un
tallone d’Achille», sottolinea il
co-autore dello studio del Ce-
dars-Sinai Center, Hany Ab-
del-Hafiz. Per questo i ricerca-
tori stanno sviluppando un te-
st che permetta di riconoscere
la perdita del cromosoma Y nei
tumori per individuare pit fa-
cilmente i pazienti che potreb-
bero beneficiare del trattamen-
to con gli inibitori dei check-
point immunitari.
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NESSUNA SCOMPARSA:
IN NATURA E GIA SUCCESSO

In passato tutti i maschi della talpa
transcausica hanno perso il cromosoma
Y ma gquesto non gli ha impedito di esse-
re fertili perché i geni del cromosoma Y
si sono trasferiti su altri cromosomi.
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