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COMPARATIVE GENOMICS

 Once the genome of a species is elucidated, 
partly or completely, the researcher is able to 
analyse the properties that characterize the 
genome as a whole.

 This is usually not done in isolation, but in 
comparison with other species, and therefore 
this part of genome science is 
called comparative genomics.

 The term structural genomics—the study of 
genome sequences, genetic and physical maps, 
and so on—is also appropriate here, as a 
contrast with functional genomics



COMPARATIVE GENOMICS

 Comparative genomics is now a recognized 
subdiscipline of genome science with 
dedicated handbooks. The feld is closely 
related to molecular phylogenetics.



 Because by far the greatest number of 
completely sequenced genomes are from 
prokaryotes, comparative genomics 
proceeded at a tremendous pace, especially 
in microbiology. 

 Comparison of genomes has shed new light 
on the microbial species concept and on the 
genes associated with specifc phenotypes 
such as physiological functions or specifc 
resistances 



COMPARATIVE GENOMIC ANALYSIS AS A TOOL FOR 
BIOLOGICAL DISCOVERY

 Biology is a discipline rooted in comparisons. 
 Comparative physiology has assembled a 

detailed catalogue of the biological 
similarities and differences between species, 
revealing insights into how life has adapted 
to fll a wide range of environmental niches. 



 For example, following the 
initial budding of limbs in every 
vertebrate embryo, some 
develop to become legs 
(mammals), wings (birds), fns 
(fsh) or even atrophy into 
vestigial structures (some 
reptiles, such as snakes). 

Comparative genomic analysis as a tool for biological 
discovery



 Comparative studies in anatomy, biochemistry, 
pharmacology, immunology and cell biology have 
provided the fundamental paradigms from which 
each discipline has grown. 

Comparative genomic analysis as a tool for biological 
discovery



 Genomics is the most recent branch of 
biology to employ comparison-based 
strategies.

   
    At the foundation of the evolutionary 

relationship of all vertebrates is conserved 
genetic information in the form of DNA 
sequence, which is assumed to underlie 
homologous functional and anatomical 
similarities between species. 

Comparative genomic analysis as a tool for biological 
discovery



 Technological progress in DNA 
sequencing has resulted in the 
generation of a large dataset of 
genomic sequence information. 

 In the las 20 years, draft genome 
sequence has become available for 
hundreds of vertebrates (not only human, 
mouse, rat, zebrafsh and two puferfsh 
Fugu rubripes and Tetraodon nigroviridis)

http://www.ensembl.org/index.html 

Comparative genomic analysis as a tool for biological 
discovery





 The sudden wealth of sequence data has allowed 
whole genome alignments to compare and 
contrast the evolution and content of vertebrate 
genomes. 

 Such comparative strategies have identifed pockets 
of DNA sequences conserved over evolutionary time, 
and such evolutionary conservation has been a 
powerful guide in sorting functional from non-
functional DNA 

Comparative genomic analysis as a tool for biological 
discovery





GENOME SIZE
 Usually the size of a genome is known with 

some accuracy before its complete sequence 
is elucidated, because genome size is 
essential knowledge for optimal construction 
of a genomic library and the design of a 
genome-sequencing project.

  Genome size may be estimated using 
biochemical methods or fow cytometry and is 
usually expressed in picograms of the haploid 
genome per cell. This is easily converted to 
nucleotides by the general formula G = 0.987 
× 109 C, where G is genome size in base-pairs 
and C is genome size in pg (roughly, 1 pg is 
equivalent to 1000 Mbp). 

 Genome size in pg is also known as the C 
value. 



 GENOME SIZE AND NUMBER OF GENES FOR 
ORGANISMS WITH COMPLETELY SEQUENCED 
GENOMES



MINIMAL NUMBER OF GENES

 increase of genome size going from viruses 
to prokaryotes, and further to unicellular 
eukaryotes and multicellular eukaryotes. 

 The minimal number of genes required 
for an autonomous self-replicating 
entity was estimated by Graur and Li (2000) 
as 256 (based on a comparison of prokaryotic 
genomes) or 254 (based on a review of 
knockout studies). This is about half the 
number of genes in Mycoplasma genitalium, 
which has 468 genes, the lowest number of 
any independently living organism.



GENOME MINIATURIZATION

 reduction of the genome in endosymbiotic 
organisms and parasites. In the ultimate 
endosymbiotic entity, the mitochondrion, 
many genes were lost compared to its alpha-
proteobacterial ancestor, partly due to 
deleting functions that were not necessary in 
the symbiotic lifestyle, and partly due to 
migration of genes to the nuclear genome of 
the host.



THE 3 GENOMIC 
PARADOXES 

K
N C
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K-value paradox: Complexity 
does not correlate with 
chromosome number.

46 250

Ophioglossum reticulatumHomo sapiensLysandra atlantica

~1260
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C-value paradox: Complexity 
does not correlate with 
genome size.

3.4 X 109 bp
Homo sapiens

6.8 X 1011 bp
Amoeba dubia

1.5 X 1010 bp
Allium cepa 
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N-value paradox: Complexity 
does not correlate with gene 
number.

 
~21,000 genes ~25,000 genes ~60,000 genes
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POSSIBLE SOLUTIONS:
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Solution 1 to the N-
value paradox:
Many protein-encoding 
genes produce more than 
one protein product (e.g., by 
alternative splicing or by 
RNA editing).
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RNA editing

Alternative splicing
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The combinatorial use of RNA 
editing and alternative splicing 
probably causes the human 
proteome to be 5-10 times larger 
than that of Drosophila or 
Caenorhabditis. 
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959 cells 1,031 cells

19,000 genes 13,600 genes
~108 cells
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Solution 2 to the N-value 
paradox:
We are counting the wrong 
things, we should count other  
genetic elements (e.g., small 
RNAs).
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Solution 3 to the N-value 
paradox:

We should look at connectivity 
rather than at nodes.
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L. Mendoza and E. R. Alvarez-Buylla. 1998. Dynamics of the genetic 
regulatory network for Arabidopsis thaliana fower morphogenesis. J. 
Theor. Biol. 193:307-319.



 Disease gene network. Each node is a single gene, 
and any two genes are connected if implicated in 
the same disorder. In this network map, the size of 
each node is proportional to the number of specifc 
disorders in which the gene is implicated.
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Range of C-values in various eukaryotic taxa
_______________________________________________________________
Taxon    Genome size range    Ratio

   (Kb)    (highest/lowest) 
_______________________________________________________________
Eukaryotes      2,300 - 686,000,000         298,261
Amoebae        35,300 - 686,000,000          19,433
Fungi           8,800 -   1,470,000             167
Animals        49,000 - 139,000,000           2,837
Sponges        49,000 -      53,900               1
Molluscs      421,000 -   5,290,000              13
Crustaceans   686,000 -  22,100,000              32
Insects        98,000 -   7,350,000              75
Bony fishes   340,000 - 139,000,000             409
Amphibians    931,000 -  84,300,000              91
Reptiles    1,230,000 -   5,340,000               4
Birds       1,670,000 -   2,250,000               1
Mammals     1,700,000 -   6,700,000               4
Plants         50,000 - 307,000,000           6,140
_______________________________________________________________
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If the variation in C-values is 
attributed to genes, it can be due 
to interspecifc diferences in 

(1) the number of protein-coding 
genes

(2) the size of proteins
(3) the size of protein-coding 
genes
(4) the number and sizes of genes 

other than protein-coding ones. 
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The number of protein-coding 
genes in eukaryotes is thought 
to vary over a 50-fold range. 
This variation is insufcient to 
explain the 300,000-fold 
variation in nuclear-DNA 
content. 
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The bigger the genome, the smaller the genic fractionThe bigger the genome, the smaller the genic fraction
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Nongenic DNA 
is the sole 
culprit for the 
C-value 
paradox! 

99.998% 
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MECHANISMS FOR 
GLOBAL INCREASES 

IN GENOME SIZE

Genome increase: 
(1) global increases, i.e., the entire genome or a major part of it is duplicated
(2) regional increases, i.e., a particular sequence is multiplied to 

generate repetitive DNA. 
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Polyploidization = the 
addition of one or more 
complete sets of chromosomes 
to the original set. 

An organism with an odd 
number of autosomes cannot
undergo meiosis or
reproduce sexually. 

Musa acuminata
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allopolyploidy
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allopolyploidy
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Following 
polyploidization, a 
very rapid process 
of duplicate-gene 
loss ensues. 
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Allohexaploid 
Triticum aestivum 
originated about 
10,000 years ago. 
In this very short 
time, many of its 
triplicated loci 
have been 
silenced. 
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The proportion of enzymes 
produced by triplicate, duplicate, 

and single loci is 57%, 25%, and 

18%, respectively.



https://www.nature.com/
news/small-group-
scoops-international-
effort-to-sequence-huge-
wheat-genome-1.22924

https://academic.oup.co
m/gigascience/article/6/1
1/1/4561661
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During evolution 
autopolyploidy

&
allopolyploidy becomes 

cryptopolyploidy.
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Genome sizes in 80 grass species 

(Poaceae). 
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Nature (2004) 431:988-993.



Duplicazioni dell'intero 
genoma

Paleoploidia.

Serve come prova la presenza, nell'intero 
genoma, di coppie di geni omologhi che si 
presentano nello stesso ordine; 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).











Nelle piante

Il sequenziamento del genoma 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.



http://www.pnas.org/content/106/14/57
37.long





Gene order

In genetics, two loci are 
called syntenic if they are located 
on the same chromosome. 

In genomics, however, the 
term synteny is used to indicate a 
situation where a series of genes is 
arranged in the same order on 
diferent genomes

http://www.pnas.org/content/106/14/5737.long
http://www.pnas.org/content/106/14/5737.long


GENE ORDER
 In any genome, genes are found to be 

organized in clusters and these clusters 
sometimes maintain the same order across 
species, even across groups as far apart as 
mammals and fsh.

  Well-known examples of synteny are histone 
genes, Hox gene clusters, and the genes of 
the major histocompatibility complex (MHC). 
There are also large synteny blocks, covering 
hundreds of kilobase pairs, between the 
genomes of rice and Arabidopsis



 Synteny analysis is an important tool in 
comparative genomics. The relative order 
of genes in one species can provide clues 
about the presence or even the function of 
genes in another species.

  Similarly, by looking at the order of genes in 
a cluster, one can discover genes by 
homology to another species that were 
missed by automatic gene-fnding 
algorithms. 



 How could such blocks of gene order be 
maintained while other regions of the 
genome are reshufed extensively by 
recombination? 

 How can it be that some genes are free to 
move through the genome while others are 
tied, for millions of years, to the same 
neighbours? 





Come diferiscono 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.







Duplicazioni







CN
V





COPY NUMBER VARIATION

 se paragoniamo il genoma di due individui, 
troveremo una diferenza media di duplicazioni 

segmentali per circa 20 milioni di paia di basi, che 
risultano cioe' presenti nel primo e assenti nel 

secondo o viceversa.
 http://www.nature.com/nature/journal/v444/n7118/abs/nature

05329.html



COPY NUMBER VARIATION



http://www.nature.com/nature/journal/v449/n7159/full/449155a.html

It is hard to think of anyone who doesn't 
like starchy foods such as pasta, chips, 
rice or bread. But certain populations, 
for example hunter–gatherers living in 
the rainforests or near the Arctic circle, 
have historically existed on a diet rich in 
protein and low in starch.

Evolutionary genetics: You 
are what you ate



AMILASI



 http://www.nature.com/ng/journal/v39/n10/abs/ng2123.html





http://www.nature.com/nature/journal/v449/n7159/full/449155a.html




Duplicazioni





Evoluzione della regione 
beta-globinica dei primati. 
Box rossi, geni espressi
a livello embrionale;
box verdi, geni espressi a 
livello post-embrionale;
box blu, geni espressi a
livello fetale;
box neri, pseudogeni.



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.



DETECTING SELECTION 
PRESSURE



S1 AAG ACT GCC GGG CGT ATT
S2 AAA ACA GCA GGA CGA ATC

Purifying selection:
Non-synonymous << Synonymous substitutions 

S1 K T A G R I
S2 K T A G R I

Histones

Detecting selection pressure

Synonymous = 6
Non-synonymous = 0



S1 AAG ACT GCC GGG CGT ATT
S2 AAA ACA GAC GGA CAT ATG

S1 K T A G R I
S2 K T D G H M

Neutral selection:
Non-synonymous = Synonymous substitutions 

Synonymous = 3
Non-synonymous = 3



S1 AAG ACT GCC GGG CGT ATT
S2 AAT ATT GAC GAG CAT ATG

S1 K T A G R I
S2 N I D E H M

Host-pathogen arm-race

Positive (Darwinian) selection :
Non-synonymous >> Synonymous substitutions 

Synonymous = 0
Non-synonymous = 6



The Ka/Ks ratio

Ks

Synonymous 
substitution rate

Non-synonymous 
substitution rate

Ka

Assume: Ks = neutral rate of evolution
Purifying selection: Ka/Ks < 1
Neutral selection: Ka/Ks = 1
Positive selection: Ka/Ks > 1



Selection against silent substitutions

RNA stability
Exonic splicing regulatory sequences
RNA editing
Overlapping genes
Codon bias and GC content
Translational efficiency 
Protein folding

Human  GAG GCT GCC GGG CGT ATT
Mouse  GGC ACT GCC GGG CGT ATT
Dog    GGG ACT GCC GGG CGT ATT

Reviewed in 

Chamary, Parmley, and Hurst 

Nature Reviews Genetics (2006) 



Struttura e domini di ASPM
Important for neurogenenesis

 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.

http://www.plosbiology.org/article/inf
o%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pbio.00201
26



Evoluzione di ASPM

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

• Le delezioni più 
grandi avvengono 
nelle zone non 
codifcanti (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



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 identifcato una 
variante positiva (A44871G) evolutasi  
5800 +/- 5000 anni fa.



http://rspb.royalsocietypubli
shing.org/content/early/201
2/09/07/rspb.2012.1729.full

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


http://www.plosbiology.org/article/info:doi/10.1371/journal.pbio.0020126
http://www.plosbiology.org/article/info:doi/10.1371/journal.pbio.0020126
http://www.plosbiology.org/article/info:doi/10.1371/journal.pbio.0020126




Microcephalin



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.



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 afetti 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)



2 mutazioni uomo-specifche :

• 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



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



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 specifco il dominio 
di binding al DNA di Foxp2 
è mutato negli individui 
afetti da defcit nella 
comunicazione orale.

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



Allineamento di sequenze aminoacidiche di Foxp2



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.



Per studiare se i 2 cambiamenti aminoacidici codifcati 
dall’esone 7 sono polimorfci 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 
polimorfsmi e/o sostituzioni aminoacidiche  nessuna 
variazione genetica apparsa fra uomini di diversa origine 
etnica

FISSAZIONE

   (120.000-200.000 ANNI FA)



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 fbre 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

NEWS
However Perry et al. (2005) estimated that the MYH16 gene 
has been lost 5.3 MYA, long before the genus homo appeared.
They also fnd conficting estimates of nonsynonymous fxation 
rates across diferent 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 efetti 
potrebbero aver incluso una riduzione di stress attorno alle ossa della 
scatola cranica, permettendo loro di diventare più larghe.



Il cervello delle grandi antropomorfe è suddiviso in 
due emisferi e quattro lobi, come quello umani, ma 
presenta una superfcie neocorticale minore (“più 
liscia”) e un numero più limitato di aree 
funzionalmente defnite.

Le zone deputate al linguaggio sono in H. sapiens l'AREA DI BROCA, 
che presiede alla COMBINAZIONE DEI FONEMI IN PAROLE e 
l'AREA DI WERNICKE, che presiede ALL'IDENTIFICAZIONE E 
SELEZIONE DEI SUONI VERBALI.



lobi frontale e temporo-parietale

Queste aree rappresentano strutture interamente nuove 
del cervello umano. Sono fra le ultime a mielinare, molti mesi 
dopo la nascita, questo non signifca che siano esclusive 
dell’Uomo, ma che solo di recente e solo nell’uomo hanno 
assunto una precisa specializzazione funzionale, evidenziata 
anatomicamente dalla dimensione dei solchi che le delimitano.



Adaptive evolution of Leptin in 
heterothermic bats.

Heterothermy (hibernation and daily torpor) is a key 
strategy that animals use to survive in harsh conditions 

and is widely employed by bats, which are found in 
diverse habitats and climates. Bats comprise more than 
20% of all mammals and although heterothermy occurs 
in divergent lineages of bats, suggesting it might be an 

ancestral condition, its evolutionary history is 
complicated by complex phylogeographic patterns. 

Here, we use Leptin, which regulates lipid metabolism 
and is crucial for thermogenesis of hibernators, as 

molecular marker and combine physiological, molecular 
and biochemical analyses to explore the possible 

evolutionary history of heterothermy in bat





 Sliding window analysis of Nei-Gojobori estimates.dN/dS of 21 
other placentals, 14 heterothermic bats and 6 hoemothermic 
bats. In each case is compared to a gene schematic showing 
the loop (white) and helix (gray) domains, with the window size 
and step size were fixed at 45 bp and 3 bp. The horizontal 
broken line identifies ω=1.    

http://journals.plos.or
g/plosone/article?
id=10.1371/journal.po
ne.0027189
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