
GENOMICA APPLICATA
Evolutionary genomics



Intro

 Understanding 
 the organization, 
 variation, 
 and expression of the human genome is 

central to the principles of genomic and 
precision medicine.



Evoluzione genomica



Come differiscono i genomi

Similarità e differenze tra sequenze genomiche 
compaiono
(1) ai livelli di singole basi;
(2) al livello di geni;
(3) in blocchi su scala maggiore; e
(4) al livello di interi genomi che hanno subito 
duplicazioni complete.









Genome Res. 2009 Oct; 19(10): 1752–1759. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2765279/


Duplicazioni







CN
V

















La duplicazione può 
influenzare singoli esoni

La fibronectina, una grande proteina extracellulare che 
interviene nell'adesione e nella migrazione cellulare, è una 
proteina modulare contenente più ripetizioni in tandem di 
tre tipi di dominio denominati FI, F2 e F3.
Codificati da singoli esoni



Espansioni delle famiglie

I recettori accoppiati a proteine C (GPCR) sono una grande 
famiglia dì proteine transmembrana che intervengono nella 
trasduzione dei segnali nelle cellule.
Hanno in comune una struttura contenente 7 eliche 
transmembrana, disposte in una topologia comune.

Questa famiglia ha la stessa età degli eucarioti ed è grande 
ed eterogenea.
I genomi dei mammiferi contengono circa 1500 – 2000 
GPCR, che costituiscono circa il 3 - 5% del genoma.
Il genoma umano ha circa 1000 geni per i recettori olfattivi, di 
cui soltanto il 40% sono attivi. Il genoma murino ne ha circa 
1300, di cui l'80%  sono attivi.













Duplicazioni su larga scala

I genomi di molte specie contengono duplicazioni di regioni 
multigeniche, la cui lunghezza varia da specie a specie.

• Le duplicazioni segmentali su grande scala sono una 
componente importante nella differenza tra genoma dell'uomo e 
genoma dello scimpanzé, interessando circa il 2,7% del genoma.



Duplicazioni su larga scala





Duplicazioni dell'intero genoma

Paleoploidia.
Serve come prova la presenza, nell'intero genoma, di coppie di 
geni omologhi che si presentano nello stesso ordine 
(colinearità); o l'evidenza di un «orologio molecolare» che indica 
uguali tempi di divergenza in molte coppie di omologhi.



Yeast

Il genoma del lievito subì una duplicazione circa 108 anni fa. Gli 
effetti sono oscurati dai successivi riarrangiamenti cromosomici e 
dalla massiva perdita di materiale duplicato.
Comunque il genoma del lievito contiene 55 regioni duplicate, 
lunghe in media 55 kb, che coprono insieme il ~ 50% del genoma 
e comprendono 376 coppie di geni omologhi.



In animali due duplicazioni genomiche

Una avvenne dopo la divergenza dei cordati dai cefalocordati, prima della comparsa 
degli agnati, e un'altra prima della divergenza degli agnati degli gnatostomi.
Entrambi gli eventi accaddero circa 400 - 600 milioni di anni fa. Più recentemente, una 
terza duplicazione è avvenuta nella linea che ha condotto agli attinopterigi 
(Actinopterygii).









A group of about 30 tadpole-stage 
Ciona intestinalis embryos 12 to 14 
hours after fertilization. The embryos 
were electroporated at the one-cell 
stage with a fusion gene containing 
the 5' cis-regulatory region of the 
Brachyury gene attached to a green 
fluorescent protein (GFP) reporter 
gene. The Brachyury regulatory DNA 
directs GFP expression in the 
notochord cells of the tadpole tails. 

The sea urchin, 
Strongylocentrotus purpuratus, 
has been a premier model for 
understanding the gene networks 
that underlie development. 
Shown are sea urchin pluteus 
larvae stained to reveal the 
ectoderm (green), mesoderm 
(blue), and endoderm (red). 





Nelle piante

Il sequenziamento di A. thaliana ha rilevato almeno 2 
duplicazioni genomiche.
La maggior parte delle piante sono poliploidi.

In studi condotti sulla flora artica, si è osservato che la frazione 
di specie vegetali diploidi e poliploidi aumenta all'aumentare 
della latitudine.





Poliploidia nel frumento







Sintenia

Blocchi di sintenia: regioni del genoma dove
l'ordine dei geni viene conservato, come risultato
della discendenza da un antenato comune.

Macrosintenie posso essere evidenziate anche con bandeggi 
cromosomici





Valutare l'effetto della selezione

Nell'analizzare la divergenza di geni correlati, come si 
riesce a distinguere l'effetto della selezione dalla deriva 
genetica?

Date due sequenze geniche allineate, si possono 
calcolare K

s
, il numero di sostituzioni sinonime, e K

a
, il 

numero di sostituzioni non sinonime.



Valutare l'effetto della selezione

Il calcolo di Ka e di Ks implica più che un semplice 
conteggio a causa della necessità di stimare i possibili 
cambiamenti multipli e di apportare le appropriate 
correzioni.

Dal rapporto tra i due tipi di sostituzioni posiamo 
identificare se esiste ed il tipo di selezione

K
a
/K

s
 = 1 Evoluzione neutrale

K
a
/K

s
 > 1 Selezione positiva.

K
a
/K

s
 < 1 Selezione purificante.



Struttura e domini di ASPM
 http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=ASPM

• ASPM è una proteina di 3477 aa e contiene:
un dominio di legame-ai-microtubuli N-terminale
2 domini CH (Calponin-homology, legame con l'actina)
39 motivi ripetuti Ile-Gln (IQ)
1 regione C-terminale con funzione ignota.



Struttura e domini di ASPM

• Inoltre, ASPM presenta 28 esoni.
• Domanda:

l'evoluzione di ASPM è costante per tutta la proteina?

O alcuni domini sono più conservati?

-> 'Accelerated Evolution of the ASPM Gene Controlling 
Brain Size Begins Prior to Human Expansion',

    Kouprina et al.



Evoluzione di ASPM

• Nella figura è mostrato 
l'allineamento tra le 
copie di ASPM di 
uomo, macaco, 
orango, gorilla, 
scimpanzè.

• Le delezioni più 
grandi avvengono 
nelle zone non 
codificanti (in blu), 
mentre il resto è 
conservato.



Figure 3. Sliding-window analysis of Ka/Ks along the ASPM coding region.

Evans P D et al. Hum. Mol. Genet. 2004;13:489-494

http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=ASPM


In conclusione:

• ASPM è un gene coinvolto nella mitosi dei neuroni 
del cervello, che ha subito forte selezione positiva 
nell'uomo, specie nelle regioni a IQ e nell'esone 
18.

• La sua selezione comincia addirittura prima della 
separazione tra uomo e scimmie.

• Studi recenti hanno identificato una variante 
positiva (A44871G) evolutasi  5800 +/- 5000 anni 
fa.



SUMMARY
• Microcephalin and ASPM are genes involved in regulating brain size
• A variant of Microcephalin has reached very high frequencies in 

non-Sub-Saharan Africans in the last 37,000 years.
• A variant of ASPM has reached very high frequencies especially in 

Caucasoids but also in some southern Mongoloids and Australoids 
in the last 5,800 years.

•  
It is almost inconceivable that these two factors were caused by 
random factors (drift).

Therefore selection has acted on these two genes, favoring the new 
Microcephalin variant in non-Sub-Saharan Africans and the ASPM 
especially in Caucasoids, but also to a lesser extent in some southern 
Mongoloid and Australoid groups.

We know absolutely nothing about what the new Microcephalin and 
ASPM variants actually do. What we do know is that they confer some 
substantial advantage that has caused them to grow in numbers. 
Perhaps, they confer some cognitive or behavioral ability.





La Proteina FOXP2 
  

Il gene Foxp2 (cromosoma 7)  Proteina Foxp2 :

 costituita da 715 aa  

 fattore di trascrizione

 contiene una regione ricca di poli-glutammine

 è tra il 5% delle proteine più conservate  
mostra particolari similitudini in tutti i primati

In rosso è mostrata la 
posizione della 
mutazione dell’ aa 325



La famiglia genica 
Forkhead-box (FOX) 
nell'uomo consiste di 
almeno 43 membri, 
suddivisi in 17 sottofamiglie 
(FOX A- FOX Q).
Oltre all'uomo molteplici 
altre specie risultano 
possedere nel loro corredo 
geni della famiglia Fox. 
Tali geni risultano essere 
caratterizzati dal dominio 
Fox, ossia un dominio di 
binding al DNA 
monomerico di 80-100 
aminoacidi.



Chr 7
7q31

FOXP2 gene

Data la capacità di legare 
il DNA, le proteine Fox si 
comportano da fattori di 
trascrizione e risultano 
essere direttamente 
coinvolte nella 
regolazione 
dell'espressione di geni 
target correlati per 
esempio allo sviluppo 
embrionale e al controllo 
metabolico.

Nello specifico il dominio 
di binding al DNA di Foxp2 
è mutato negli individui 
affetti da deficit nella 
comunicazione orale.

Il gene Foxp2 è localizzato 
nel braccio lungo del 
cromosoma 7 (7q31).



Il Gene FOXP2
Si è osservato che due diverse mutazioni in questo gene 
sono associate a disordini nello sviluppo del linguaggio:

R553H (KE Family) Mutazione missense che porta ad 
una condizione che colpisce il 
sistema del linguaggio, della 
scrittura e della comunicazione. Gli 
individui affetti hanno problemi 
nella pronuncia delle parole, non 
hanno il controllo della 
grammatica, non riescono ad avere 
particolari movimenti delle labbra 
e della lingua, e non capiscono 
bene la scrittura  malattia ad  
eredità autosomica dominante.

R328X

Il gene è interrotto da una 
traslocazione che coinvolge i 
cromosomi 5 e 7, che  porta a 
disordini del linguaggio simili a 
quelli sopra elencati. (No relazioni 
familiari)



Allineamento di sequenze aminoacidiche di Foxp2



2 mutazioni uomo-specifiche :

In posizione 303 (da treonina ad asparagina)

In posizione 325 (da asparagina a serina)

sito per la fosforilazione  cambio nella struttura 
secondaria predetta. La fosforilazione di questo FT può 
essere un importante meccanismo che media la 
regolazione trascrizionale

Nuova sequenza genica  aumento n° proteine 
perfezionamento bocca e laringe  articolazione di 
suoni complessi



Per studiare se i 2 cambiamenti aminoacidici codificati 
dall’esone 7 sono polimorfici negli umani, è stato 
sequenziato questo esone in 44 cromosomi umani presi da 
distinte popolazioni di tutto il mondo

In nessuno di questi casi si osservò la presenza di 
polimorfismi e/o sostituzioni aminoacidiche  nessuna 
variazione genetica apparsa fra uomini di diversa origine 
etnica

FISSAZIONE

   (120.000-200.000 ANNI FA)



Non solo gli uomini, ma anche gli scimpanzè, altri primati e perfino i topi 
dispongono del gene Foxp2.

Qual è allora il particolare che ci differenzia dalle altre specie e ci permette di 
parlare?

Il gene del linguaggio (Svante Paabo et al.)  ha subito una mutazione 
che si è fissata nella nostra specie circa 120-200 mila anni fa.

Grazie alle proteine prodotte in più dalla nuova sequenza genica, bocca 
e laringe si sono perfezionate tanto da permettere l´articolazione di 
suoni complessi.

Dal confronto tra i  geni Foxp2 dello scimpanzè, del gorilla, dell´orango, del 
macaco rhesus e del topo, tenuto conto delle varie differenze, è stata dedotta l
´evoluzione genetica delle specie.

Subito dietro all´uomo nella scala evoluzionistica, ci sono scimpanzè (capaci 
secondo molti scienziati di comunicare a gesti), gorilla e macaco. Più distaccati 
orango e  topi.

Nessuna variazione genetica è invece apparsa fra uomini di diversa origine 
etnica.

Le persone con una sola copia di questo gene funzionante hanno problemi non 
solo nell´articolare il linguaggio, ma anche nel comprenderlo, nel seguire le 
regole grammaticali e nel muovere i muscoli del viso.



La miosina

Stedman et al. (2004)  the loss of the sarcomeric 
MYOSIN gene MYH16 in the human lineage lead 
to smaller masticatory muscles. They estimated that 
mutation that lead to the inactivation (a two base 
pair deletion) occurred 2.4 MYA right before 
Homo ergaster/erectus showed up in Africa.

This period that followed was marked by a strong increase in 
cranial capacity.

The authors put up the hypothesis that the loss of that gene removed 
an evolutionary constrain on brain size in the genus homo.



Pattern di gracializzazione dell’apparato masticatorio  associato 
ad un simultaneo processo di encefalizzazione accelerata

Mutazione porta a riduzione della taglia delle fibre muscolari e degli 
interi muscoli masticatori.

MYH16 evoluzione sotto pressione di selezione negativa  in tutte le linee 
ancestrali eccetto che in quella che ha portato direttamente a H. sapiens

However Perry et al. (2005) estimated that the MYH16 gene 
has been lost 5.3 MYA, long before the genus homo appeared.
They also find conflicting estimates of nonsynonymous fixation 
rates across different regions of this gene, revealing a complex 
pattern inconsistent with a simple model of pseudogene 
evolution for human MYH16. 



Pattern di crescita dello scheletro craniofacciale può essere 
radicalmente alterato cambiando l’anatomia dei muscoli. La riduzione 
della taglia dei muscoli masticatori e della forza di contrazione  come 
risultato della mutazione MYH16 negli antenati potrebbe aver avuto un 
considerevole impatto  sulla morfologia del cranio. Questi effetti 
potrebbero aver incluso una riduzione di stress attorno alle ossa della 
scatola cranica, permettendo loro di diventare più larghe.
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