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Epigrafe
La risposta al quesito di come siano comparsi gli esseri viventi che
        abitano il nostro pianeta è una necessità per ogni uomo pensante: finché non si ottiene una
        tale risposta, non è possibile pervenire ad una visione del mondo compiuta ed
        armonica.
A.I. Oparin


Introduzione



Come ha potuto la materia inerte della Terra ai suoi albori far nascere la vita che oggi ci circonda, in tutte le sue forme, noi stessi inclusi? Questa è stata da sempre una delle domande più profonde della scienza, ed è rimasta a lungo una delle più difficili. 
Lo studio dell’origine della vita è diventato una scienza tardi, quando già la fisica era quantistica, la psicanalisi una scienza matura e la musica dodecafonica era passata di moda. Perché si è dovuto attendere così a lungo? La ragione vera, probabilmente, è da ricercarsi nel fatto che l’origine della vita è stata a lungo considerata un problema esclusivamente filosofico, non un fatto da analizzare con metodi scientifici. 
Oggi le cose sono cambiate e da un po’ più di sessant’anni sappiamo che gli amminoacidi, i costituenti di base delle proteine, si possono formare spontaneamente, date le giuste condizioni. Le prime prove della possibilità di sintesi spontanea dei costituenti degli acidi nucleici sono state ottenute qualche anno più tardi. Nell’ultimo decennio gli studi sull’origine dei precursori della materia che diventerà vivente hanno avuto un forte impulso. Il problema della genesi delle sostanze semplici alla base della vita, il problema dei componenti, è oggi sostanzialmente risolto. Ma come questi precursori si sono assemblati tra loro, montandosi nel giusto ordine fino a formare organismi definiti? E come, soprattutto, hanno iniziato a tramandare se stessi? 
Lo stato attuale della conoscenza è un mosaico fatto di zone in cui alcune figure sono chiare, altre iniziano a prendere forma, e sono in qualche modo individuabili, il tutto separato da larghi tratti confusi e disordinati, da tessere divise, da osservazioni precise ma spesso tra loro incoerenti.  
Il quadro di riferimento, la cornice del mosaico, è comunque ben chiara: esistiamo, siamo autogeniti, la vita è una rete di forme definite e di reazioni chimiche interconnesse, legate tra loro dall’obbedienza alle leggi della termodinamica e dall’interdipendenza sia reciproca sia con l’ambiente che le sostiene e che loro stesse hanno contribuito a formare. A quanto sembra (e vedremo con cura su quali fatti poggiano queste conclusioni) l’insieme di reazioni autogenite e complesse che chiamiamo «vita» ha iniziato a nuclearsi su questo pianeta subito dopo la sua formazione e non si è mai (fortunatamente) interrotto. Questa rete di interazioni si è gradualmente complicata, strutturandosi nel tempo e nello spazio; e si è diversificata e specializzata fino a occupare tutti gli ambienti in cui era possibile raccogliere energia e riorientarla al proprio ben chiaro scopo: perpetuare informazione, trasmettere se stessa. 
Ogni cellula vivente porta oggi tracce di LUCA, del last universal common ancestor, dal quale discende ogni forma di vita terrestre. Forse LUCA era uno solo, forse era un insieme di organismi simili che condividevano caratteristiche fisiologiche e genetiche comuni ma che rimanevano distinti e in parte diversi. Da LUCA abbiamo comunque e per definizione (altrimenti non sarebbe «comune») ereditato le soluzioni genetico-fisiologiche che oggi caratterizzano tutti gli esseri viventi: il codice genetico ad esempio, il meccanismo di polimerizzazione degli acidi nucleici, l’uso di nucleotidi attivati, la struttura delle membrane, ed altro che vedremo nel corso di questo libro. Grazie ai grandi progressi dei metodi analitici, soprattutto del sequenziamento genomico, è oggi possibile ricostruire LUCA in stupefacente dettaglio. L’approccio usato è concettualmente semplice e tecnicamente complesso. Si parte dalle sequenze genetiche degli organismi attuali, si mettono a confronto e se ne costruisce l’albero evolutivo. Questo approccio a ritroso (top-down) permette di ricostruire a livello più accurato possibile, quello delle sequenze genetiche, i nodi del passato: gli organismi che oggi non esistono più ma dai quali deriviamo. Maggiore è il numero dei dati di partenza, più profonda è la radice alla quale riusciamo ad arrivare. Di recente la radice prima, LUCA, ha cominciato a prendere forma. E, con lui, il dettaglio dei processi chimici iniziali, gli scenari possibili e gli ambienti plausibili all’interno dei quali iniziare a delineare le origini della vita. 
Diventa a questo punto ragionevole immaginare un approccio epistemologico dal basso verso l’alto (bottom-up). È ormai possibile concepire esperimenti di ricostruzione dei primi passi della vita e diventa ragionevole porsi la domanda: esiste la vita altrove, al di fuori del nostro pianeta? Acquista un senso analizzare meteoriti e comete, fare spettrometria della materia intergalattica, cercare anche altrove le nostre origini. Perché ormai sappiamo cosa cerchiamo, e sappiamo come rispondere alla domanda di Jacques Monod: siamo qui per caso o per necessità? 
Questo libro. Dove è iniziata la vita? Non lo sappiamo con precisione, ma possiamo cominciare a scegliere in modo critico e preciso tra i vari ambienti proposti: zuppa primordiale, fumarola in fondo al mare, campi geotermali, siti di impatto meteoritico, o un altrove al di là del cielo. Quando è iniziata la vita? Non lo sappiamo con precisione, ma possiamo restringere il campo in modo critico e preciso a un breve periodo intorno a 3,8 miliardi di anni fa. Subito dopo la fine del «grande bombardamento» di una Terra formatasi da poco. A cosa assomigliavano le prime forme di vita? A questa domanda non possiamo rispondere con precisione, ma possiamo discuterne con la certezza di chi riesce a ricostruire varie parti di un puzzle: RNA, amminoacidi, protogeni, protocellule. Sappiamo comunque che l’uovo e la gallina sono nati insieme. Ripercorrendo la via del passaggio che porta da inanimato ad animato è opportuno incominciare cercando il punto di confine, prima del quale non c’è vita, il momento in cui inizia la strada evolutiva che porta fino a noi.  
Abbiamo organizzato per chiarezza la nostra esposizione in quattro capitoli. 
Il primo affronta il problema apparentemente più semplice ma in realtà insolubile: cosa è la vita? E, corollari del quesito: possiamo formularne una definizione? Se sì, quale? O possiamo soltanto descriverla nelle sue varianti, quelle che conosciamo e quelle che possiamo immaginare soltanto? Questo problema ci porta ai limiti della logica formale e del ragionamento ontologico più profondo. Una soluzione possibile può essere cercata attraverso un approccio empirico, quello offerto dalla ricerca sperimentale sull’origine della vita. Se si può ricostruire un processo, lo si può comprendere meglio. Anche se nessuno era lì a osservare i primi passi dell’organizzazione delle molecole che, interagendo tra loro, avrebbero portato alla comparsa delle prime protocellule, la ricerca sull’origine della vita ne ha, nel corso di ormai quasi un secolo, chiarito i meccanismi generali. 
Il secondo capitolo esamina il quadro chimico-fisico nel quale è possibile inserire i primi processi prebiotici partendo dalle reazioni plausibili sul nostro pianeta nel periodo della sua formazione. Verranno esaminati i meccanismi di formazione delle prime semplici molecole contenenti atomi di carbonio (acido cianidrico, formammide, formaldeide) e i processi che hanno plausibilmente portato da queste alla generazione di molecole più complesse. Queste reazioni non possono che essere avvenute in presenza di catalizzatori e per apporto di energia esterna. Descriveremo quindi il ruolo esercitato su questi processi da minerali di origine terrestre ed extraterrestre, e l’importanza delle sorgenti energetiche disponibili: il calore, la radiazione ultravioletta e l’energia protonica fornita dal vento solare. 
Aver compreso quali siano stati i processi che hanno portato alla sintesi dei precursori non significa aver identificato le vie che questi hanno seguito per organizzarsi in materiale genetico e in sistemi metabolici. Il terzo capitolo descrive questi processi, mettendo in luce soprattutto il ruolo generativo dell’RNA, la sua capacità di autostrutturarsi e di creare autocatalisi, aprendo così la via all’evoluzione dell’informazione pregenetica. 
Le cellule sono nate dall’interazione tra sistemi molecolari in grado di riprodursi e sistemi metabolici in grado di raccogliere e trasferire energia in modo mirato e controllato. Questa interazione è diventata possibile solo quando si sono sviluppate strutture in grado di separare un «dentro» da un «fuori», un «sé» da un «non-sé»: le membrane biologiche chiuse su se stesse in vescicole. Al loro interno è avvenuto il passaggio dalla chimica alla vita. Il quarto capitolo ripercorre le tappe principali di queste interazioni, descrive il tipo di molecole presumibilmente coinvolte e gli scenari prebiotici in cui queste interazioni possono aver avuto luogo. Dalle prime protocellule agli organismi che conosciamo, la via evolutiva era a quel punto aperta.

1.

Le sfuggenti definizioni della vita



Inizieremo questo libro dalla definizione
        di «vita» e vedremo come la vita sia qualcosa che riproduce se stessa e allo stesso tempo
        interagisce in modo attivo con un ambiente interno ed esterno recependone i segnali. La vita
        è una qualità emergente di un sistema complesso e la definizione che cercheremo di darne
        dovrà essere essenzialmente operativa. La sua «emersione» deriva dalle proprietà
        combinatorie degli atomi che ne formano la base fisica e dalle sorgenti di energia che
        questi atomi hanno incontrato dopo essersi formati. La vita ha quindi una dimensione che
        potremmo dire «storica». 
La definizione più accettabile 



Sembra ovvio, ma non lo è affatto. Ci
            sentiamo ben vivi e ci sembra naturale che a questa capacità di autopercezione
            corrisponda una possibilità definitoria. Non lo è. Il problema della definizione di
            «vita» è irrisolto. La definizione largamente accettata di vita recita: «Life is a
            self-sustained chemical system capable of undergoing darwinian evolution» (la vita è un
            sistema chimico che si autosostiene in grado di essere sottoposto a evoluzione
            darwiniana). Ma la vita non è un sistema, è un
                processo. Non si autosostiene; è vero il
            contrario: gli organismi usano continuamente energia che traggono in modo più o meno
            diretto dal Sole e dall’energia chimica di molecole formate
            altrove, spesso fuori dal Sistema Solare, e comunque fatte di
            materia ed energia che vengono dal di fuori del sé vivente. E definire qualcosa in base
            al fatto che può evolvere, in funzione dei suoi cambiamenti, non è il modo più logico di
            dare significato alle effettive proprietà considerate. 
Il biofisico Edward Trifonov ha di
            recente compilato un vocabolario delle definizioni esistenti. Ognuna delle 123
            definizioni prese in considerazione, scelte tra quelle proposte nel corso degli ultimi
            due secoli, è stata analizzata con metodo strutturalistico e i termini principali sono
            stati messi a confronto. La definizione consensuale che ne risulta: «Life is
            self-reproduction with variations» (la vita – ammesso che esista come qualcosa di
            definibile – è autoriproduzione con variazioni) deriva dall’analisi comparata della
            frequenza di dieci gruppi di termini di definizione («vita, sistema, materia, chimico,
            complessità, riproduzione, evoluzione, ambiente, energia, capacità») all’interno dei
            quali i gruppi «(auto)riproduzione» ed «evoluzione» appaiono essere l’insieme minimo per
            una definizione concisa e omnicomprensiva. Questo approccio strutturalistico ci dice
            cosa la cultura umana degli ultimi due secoli pensa sia la vita, non cosa essa è in
            realtà. 
La comparazione tra le due
            definizioni (l’una popolare, l’altra consensuale) rivela che l’unico termine comune è
            «self». La vita è se stessa ed è questa la definizione secondo noi più aderente alla
            realtà di complessità e individualità che emerge dall’analisi di quanto sappiamo sulle
            sue origini. 
Altri contributi interessanti e
            coerenti con il problema della definizione vengono dalla genetica molecolare («la vita è
            una forma di propagazione del materiale genetico»); dalle riflessioni
            naturalistico-filosofiche del tardo Illuminismo (Georges Cuvier: «la vita è come un
            tornado, risucchia, trasferisce e disperde energia»); dalla termodinamica («la vita come
            processo fuori dell’equilibrio energetico»). A ben vedere la definizione filosofica di
            Emil Cioran («la vita è il kitsch della materia, […] la vita è eresia, deroga alle norme
            della materia») è anch’essa molto prossima alla realtà. Vedremo,
            dopo l’analisi delle origini chimico-fisiche, come Cioran sia arrivato vicino al cuore
            del problema. 
Appurato come la definizione di vita
            sia un problema complesso e irrisolto, e ricordato che se qualcosa non può essere
            definito in termini di logica formale in realtà questo qualcosa formalmente non esiste,
            non ci arrendiamo e consideriamo che quel qualcosa può almeno essere descritto. Un po’
            come sant’Agostino che afferma: «Perdonami Signore, io so cosa sia il Tempo, fino al
            momento in cui Tu non me lo chiedi…». 
Partiamo allora dal suggerimento
            della biologia molecolare che ci dice che secondo la definizione popolar-strutturale
            l’origine della vita sarebbe l’origine di macromolecole autoreplicanti. Questo approccio
            ci permette di entrare nel vivo del problema. 

I primi passi moderni 



La prima teoria coerente
            sull’origine della vita è stata formulata da Aleksandr Ivanovicˇ Oparin (1894-1980), nel
            classico volume L’origine della vita pubblicato in russo nel 1924 e
            apparso in Occidente nel 1937. La comunità scientifica aveva a disposizione un solido e
            ben articolato fondamento per la comprensione dei processi attraverso i quali la vita è
            emersa sulla Terra. In breve: sintesi organiche avrebbero avuto luogo nell’atmosfera
            della Terra primigenia, a quei tempi contraddistinta da carattere riducente, in assenza
            o quasi di ossigeno. In seguito a condensazione e precipitazione, l’insieme delle
            sostanze formate si sarebbe accumulato sulla sua superficie, sia in ambienti solidi che
            in ambienti liquidi, finendo con il concentrarsi in soluzioni (brodi primordiali) nelle
            quali si sarebbero nucleati i primi organismi eterotrofi. L’eterotrofia sottolinea che
            il processo di nutrizione sarebbe avvenuto a partire da sorgenti esterne che, per
            definizione, non potevano al momento dell’origine essere fonti biologiche. Anche se
            basato su considerazioni molto generali e privo di base sperimentale, il quadro
            disegnato da Oparin ha avuto il pregio enorme di costringere le
            domande sull’origine della vita all’interno di un quadro di generazione molecolare
            spontanea. Dopo secoli di risposte intrise di metafisica e dopo le prime osservazioni
            biologiche culminate nella definizione di Louis Pasteur («omne vivum ex vivo»), il
            problema dell’origine della vita era finalmente aperto a sperimentazione diretta. 
Il 1953 è l’anno della scoperta
            della struttura del DNA. Il 25 aprile James Watson e Francis Crick pubblicarono sulla
            rivista «Nature» un articolo in cui presentavano il modello di struttura a doppia elica
            della molecola di DNA da loro scoperto al Cavendish Laboratory di Cambridge. La
            struttura a doppia elica ha in sé la capacità di sciogliere un nodo epistemologico
            fondamentale: quello della replicazione. Nelle parole di Watson e Crick: «non è sfuggito
            alla nostra attenzione il fatto che lo specifico appaiamento che abbiamo postulato
            suggerisce immediatamente un possibile meccanismo di copiatura del materiale genetico».
            Non c’è, nella scoperta della struttura della doppia elica, nulla di prebiotico. La
            dimostrazione però che l’informazione può replicarsi meccanicamente secondo regole
            chimico-fisiche specifiche e semplici è, per quanto riguarda l’origine della vita, la
            più chiara indicazione possibile di autogenesi. 
Sempre nel 1953, Stanley Miller
            (1930-2007) sintetizza amminoacidi secondo uno schema operativo che sembra derivare
            direttamente dal pensiero di Oparin. In un’ampolla contenente una miscela di gas
            atmosferici e povera di ossigeno, dosi concentrate di energia (somministrate sotto forma
            di scariche elettriche) portavano alla sintesi di amminoacidi che si raccoglievano sulle
            pareti e colavano sul fondo a creare qualcosa che ricordava una sorta di pozza fangosa e
            primitiva. 
È interessante notare come il
            concetto di «brodo primordiale» fosse già apparso nella discussione sulle origini e, non
            è un caso, proprio a opera di Charles Darwin. Darwin, infatti, scrivendo all’amico
            Joseph Hooker, affermava che è possibile che in un «warm little pond» (una primigenia
            «piccola pozza calda») si fosse formato «un qualche composto proteico già pronto per
            subire mutamenti anche più complessi». Il darwinismo gioca il
            suo ruolo dall’inizio, prima dell’esistenza di qualsiasi organismo, già lì nella pozza
            primigenia. Una volta precisata, all’interno della cornice delineata da Oparin, la
            natura molecolare di cosa sia importante, cosa sia possibile e cosa sia effettivamente
            avvenuto, vedremo come, già dai primissimi albori, la soluzione sia darwiniana. La
            sopravvivenza del più adatto, «the fittest will survive», la legge
            fondamentale alla base dei processi biologici e genetici è anche alla base della
            pregenetica e della prebiologia. Senza selezione non c’è vita, soprattutto a livello
            molecolare. 

Il metodo di analisi 



Per affrontare in modo razionale la
            ricostruzione dei processi chimico-fisici che hanno portato alla vita
            così-come-la-conosciamo-oggi non possiamo che usare un processo
                top-down, dal presente (e da ciò che conosciamo del passato
            prossimo) all’indietro, a mano a mano sempre più verso l’oscurità e la mancanza di
            informazioni e di tracce. La ricerca sull’origine della vita (usiamo di qui in poi
            l’acronimo OdV) è, per sua natura, filologica. Non si tratta cioè di sintetizzare,
            ricorrendo ai più sofisticati procedimenti di chimica organica e di biofisica oggi
            disponibili, alcuni composti estremamente reattivi e vedere come si comportano. Questa è
            biotecnologia, non OdV. Si tratta, al contrario, di cercare di capire quali processi
            fossero possibili a partire da sostanze semplici, presenti in grande quantità,
            disponibili contemporaneamente nello stesso ambiente, sintetizzate a partire da composti
            altrettanto semplici e ottenuti seguendo vie di reazione agevoli dal punto di vista
            termodinamico e cinetico, stimolate da catalizzatori comuni e attivi, in condizioni
            adatte alla loro sopravvivenza e, allo stesso tempo, alla loro co-reattività. Come
            vedremo, queste condizioni, questi composti e questi processi esistono e sono,
            letteralmente, osservabili. Poiché ovviamente non tutto è (ancora) stato compreso, la
            logica che viene usata in questo cammino a ritroso è quella del
            rasoio di Occam: tra due alternative quella più semplice è quella giusta. 
A ritroso a partire da dove? La
            risposta ossimorica è: da LUCA, dal last universal common ancestor
            (lo abbiamo già incontrato nelle pagine introduttive). Come era fatto LUCA?
            Era uno solo? Come lo sappiamo? LUCA doveva rispondere alle regole generali
            dell’organizzazione del vivente, quelle che osserviamo oggi. Al contrario di quanto
            detto a proposito della definizione di vita, siamo qui nel campo della descrizione, e
            questa possiamo dire di saperla fare bene. 

Genotipo e fenotipo 



I sistemi viventi sono strutturati
            intorno all’interazione di un genotipo e di un
                fenotipo. Il genotipo è l’insieme di
                informazioni che si tramandano assicurando la riproducibilità
            dei processi; è, negli organismi attuali, fatto essenzialmente di DNA. Il DNA è
            costituito da due filamenti di nucleotidi la cui componente variabile, l’informazione, è
            organizzata in una serie di composti relativamente semplici detti basi azotate (la
            timina, T; l’adenina, A; la guanina, G; la citosina, C) legati tra loro a formare
            sequenze di «lettere chimiche». L’informazione è dunque data dall’alternanza sequenziale
            e variabile, appunto, di T, A, G e C. In funzione della complementarità chimica di
            questi composti (A si lega con T, e viceversa; G si lega con C, e viceversa), un
            filamento specifica e determina l’altro. Sul primo filo si legge e si replica
            l’informazione del secondo. La doppia elica del DNA è l’insieme di due generazioni di
            informazione. L’informazione, nella replicazione dei genomi, tramanda se stessa.
            Genotipo: genetico, genoma, generazione, geni, genitore, genetliaco,
                genere. 
Il DNA è sufficientemente complesso
            da non essere una struttura derivata da autogenerazione. Il DNA è un prodotto cellulare,
            è apparso quando i processi biochimici alla base della vita erano già abbastanza
            evoluti, coordinati e complessi; quando già esisteva un «dentro
            di sé» e un «fuori di sé»; quando già esistevano delle (proto)cellule. In altre parole,
            il DNA è uno dei primi passi di LUCA. 
[image: FIG. 1. La struttura a doppia elica del DNA, correttamente definita da James Watson e Francis Crick. Le basi complementari sono tenute insieme a coppie da legami idrogeno.]
FIG. 1. La struttura a doppia
                    elica del DNA, correttamente definita da James Watson e Francis Crick. Le basi
                    complementari sono tenute insieme a coppie da legami
                idrogeno.


Prima del DNA era
                l’RNA. L’ipotesi di un «mondo a RNA» è stata formalizzata da Walter
            Gilbert e ripresa da Francis Crick nella sua elaborazione del «dogma centrale» della
            biologia molecolare (l’informazione segue un flusso lineare lungo la direzione DNA
                → RNA → proteine). Il mondo a
            RNA si basa essenzialmente sull’idea che l’RNA è una molecola dotata di capacità
            auto-catalitiche e che può modificare se stessa. La differenza chimica tra DNA e RNA è
            poca: la sostituzione di una delle quattro basi azotate (timina per il DNA, uracile per
            l’RNA; la cui differenza chimica è minima) e la mancanza di ossigeno nella posizione
                2′ del pentosio
            del DNA (un OH nell’RNA, un H nel DNA; che per questo è definito
                «deossiribonucleico»). Tutto qui. Ma quell’ossigeno è
            fondamentale. La sua grande reattività lo porta a scindere e formare legami con il
            fosforo, a modificare cioè la catena del polimero. Le modificazioni possono essere
            autorotture, rotture di altre molecole, autogiunzioni, giunzioni con altre molecole,
            scambi di filamenti, e così via. L’RNA è, in altre parole, in grado di cambiare la
            propria struttura, di modificare la chimica della propria sequenza, di
                creare informazione. 
Il prezzo di questa creatività è
            l’instabilità, il premio è la capacità di evolvere. Il darwinismo fa qui la sua comparsa
            a livello molecolare. E vedremo che, nella serie di eventi che portano dall’inanimato al
            vivente, non è questa la prima volta. 
L’instabilità molecolare comporta la
            creazione continua di alternative, adattamento, scelta, selezione: allo stesso tempo
            rende difficile al «più adatto» rimanere se stesso, tramandare le scelte effettuate. È
            qui che entra in scena la molecola nuova, il DNA. Più stabile, strutturalmente monotono,
            molto meno attivo, il DNA è la molecola ideale per accumulare, conservare e trasmettere
            l’informazione ricevuta. Il DNA è di più difficile sintesi, ma rimane. I nostri
            cromosomi sono fatti di DNA. Il testo sacro del nostro genoma è scritto in lingua
            «deossi». Tracce del mondo a RNA rimangono sotto gli occhi del ricercatore: il nucleo
            dei ribosomi ad esempio, quegli organelli oggi complessissimi ma all’origine molto più
            semplici, deputati alla sintesi proteica, è di RNA. L’RNA permise dunque l’accostamento
            del mondo genetico al mondo delle proteine determinandone l’interazione, stabilendo
            quello che sarebbe stato il punto di partenza dell’evoluzione del fenotipo. 
Fenotipo: epifania,
                fanerogame, fenologia, ciò che si vede, quello che è manifesto. È
            dall’interazione di sistemi (proto)genetici e (proto)proteici, di (proto)genomi con
            (proto)fenotipi che è nata l’evoluzione dei sistemi genetici e metabolici che conosciamo
            oggi e che sono l’essenza del vivente. 
Prima di esaminare con più cura,
            nella nostra ricerca sull’OdV, questi fenomeni fondamentali e generativi, e prima ancora
            di entrare in dettaglio nell’origine fondante dei loro primi
            precursori e nei meccanismi che hanno permesso lo sviluppo di informazione, è importante
            almeno delineare la natura degli altri due sistemi chiave: l’uso dell’energia e la
            definizione di un dentro/fuori. Alla base di questo discorso è fondamentale prima
            chiarire due concetti complementari e associati, quello di emersione
            e quello di complessità. 
La parola «emersione» (traduzione
                dell’emergence inglese, lingua nella quale questo concetto è
            stato formulato inizialmente; tradurlo con emergenza darebbe luogo
            in italiano ad ambiguità) indica un concetto chiave nella teoria della complessità per
            il quale certe caratteristiche di un sistema complesso avvengono come risultato di un
            comportamento collettivo del sistema. Nella teoria cinetica dei gas il concetto di
            temperatura emerge, ad esempio, dall’energia cinetica media del grandissimo numero di
            particelle del sistema. È stato proposto che spazio e tempo in fisica siano in ultima
            analisi delle quantità emergenti. 
La complessità
            indica i livelli di autorganizzazione di un sistema. In termini fisici, la complessità è
            associata alla rottura della simmetria e alla capacità di un sistema di assumere stati
            differenti tra i quali può fare transizioni. Non è necessario per un sistema avere
            numerosi gradi di libertà per essere dotato di complessità. Per quanto riguarda
            l’emersione, un sistema è considerato complesso quando esibisce comportamenti emergenti
            non triviali e di autorganizzazione. A questo punto possiamo domandarci: è la vita una
            qualità emergente di un sistema complesso? E, se lo è, la sua emersione deriva soltanto
            dalle proprietà combinatorie degli atomi che ne formano la base fisica? È importante
            avere ben presente che ci stiamo occupando qui degli atomi più abbondanti dell’Universo:
            idrogeno H, carbonio C, ossigeno O e azoto N, tralasciando per ora l’inerte elio He e le
            rare, ma importanti, tracce di fosforo P e zolfo S. 
Siamo a questo punto di fronte a un
            insieme di problemi che vanno esaminati separatamente.
        
1. Qual è il quadro chimico (o i
            quadri chimici) nel quale può essere iniziata la vita? 
2. Quali sono le sorgenti di energia
            che hanno permesso le reazioni iniziali? La vita è cominciata usando, e trasformando,
            un’unica sorgente di energia, o è stata in grado di sfruttare opportunisticamente fonti
            di energia diverse tra loro? E se sì, quali? 
3. In base a quali princìpi e con
            quali meccanismi i componenti iniziali hanno cominciato a interagire tra loro,
            sviluppando un ciclo virtuoso e cooperativo di autosostentamento, dando luogo a quei
            sistemi che saranno chiamati «genotipo» e «fenotipo» e che, con il loro alternarsi e
            completarsi a vicenda formano quello che chiamiamo «vita»? 
Iniziamo con ordine dagli aspetti
            chimici.


2.

La chimica della vita



Il filo chimico-fisico che parte dal Big
        Bang e arriva fino alla vita che conosciamo oggi è unico e continuo. Partendo da questa
        evidenza, ci concentreremo sulla formammide per osservare come fornendole energia in
        presenza di catalizzatori minerali si sintetizzino tutti i composti che, combinandosi tra
        loro, possono dare inizio alle reazioni alla base della vita. Vedremo come questi processi
        sintetici sono stati resi cineticamente efficienti utilizzando minerali terrestri. Il
        ventaglio dei composti così ottenuti era ricco e variegato, anche se il loro insieme era
        ancora lontano dall’essere completo. Questo stato di cose è cambiato quando le reazioni sono
        state catalizzate da minerali la cui composizione era somigliante alle particelle di polvere
        cosmica e da polveri di meteoriti. Oltre a rivalutare il ruolo dei meteoriti nell’origine
        della vita evidenzieremo la possibilità che l’energia alla base di questo processo sia stata
        quella fornita dal vento solare. 
Dal Big Bang agli atomi biogenici 



Brevissima storia dal Big Bang alla
            formazione di atomi diversi. Pochi istanti dopo il Big Bang, l’Universo primordiale è
            costituito solo da particelle fondamentali, i quark e i
                leptoni, che cominciano a combinarsi tra loro in modo caotico
            per formare i barioni e gli antibarioni, cioè i protoni, i neutroni e le loro rispettive
            antiparticelle. È il momento in cui le particelle di materia e
            di antimateria si scontrano e si annichilano continuamente producendo fotoni (vengono
            prodotti due fotoni per ogni evento, caratterizzati da un’energia pari alla massa delle
            particelle che si sono annichilate moltiplicata per il quadrato della velocità della
            luce, come deriva dalla famosa equazione di Einstein E = mc2;
            c = 299.792,458 km/s). I fotoni, a loro volta, possono ricombinarsi per formare le
            particelle di materia e antimateria. Con il passare dei secondi l’Universo si espande e
            si raffredda, i fotoni diminuiscono la loro energia (poiché ne aumenta la lunghezza
            d’onda) e non sono più in grado di ricombinarsi in barioni e antibarioni. Lentamente la
            materia prevale sull’antimateria (almeno in base alle osservazioni attuali) e si avvia
            la nucleoneogenesi, ovvero il processo di formazione dei primi
            nuclei atomici. 
Nascono così il nucleo di idrogeno
                (1H, costituito da un solo protone), di deuterio
                (2H o D, un protone e un neutrone), di trizio
                (3H o T, un protone e due neutroni)… fino al nucleo di
            elio (4He) e di berillio (9Be).
            Con la formazione del nucleo di berillio termina la nucleoneogenesi primordiale. La
            temperatura dell’Universo in espansione è ulteriormente diminuita, e non è più
            sufficiente per contrastare la repulsione elettrostatica che si esercita tra i protoni
            con carica positiva. Diventano così possibili l’interazione tra i nuclei e gli
            elettroni, e la sintesi del primo atomo, l’atomo d’idrogeno, l’elemento chimico più
            abbondante nell’Universo. Tutti gli altri atomi, compresi gli atomi «biogenici», saranno
            prodotti successivamente tramite reazioni di fusione nucleare all’interno delle stelle.
            L’atomo di carbonio (12C), l’elemento chimico fondamentale
            delle molecole organiche, si formerà, ad esempio, dalla combinazione di tre atomi di
            elio (detti anche particelle α; 3 × 4He =
                12C) all’interno del nucleo di stelle caratterizzate da
            una massa (M) superiore almeno alla metà della massa solare (M > 1/2 massa solare).
            In modo simile, la fusione di un atomo di carbonio con un atomo di elio produrrà
            l’isotopo principale dell’ossigeno (12C +
                4He = 16O). In questo schema
            sintetico, gli atomi di azoto, fosforo e zolfo saranno prodotti «secondari», la cui
            formazione avrà luogo all’interno dei nuclei di stelle «massive»
            (cioè di stelle con M > 10 masse solari) in presenza di
            carbonio e ossigeno, tramite processi di fusione nucleare molto più complessi della
            semplice addizione di atomi elementari (come ad esempio il caso della combinazione delle
            particelle α). 
Una volta sintetizzati, gli atomi
            potranno essere rilasciati nello spazio interstellare in quantità e proporzione che
            dipenderanno dalla massa iniziale della stella e, in ultima analisi, dal suo destino
            finale. Nello spazio saranno quindi presenti nuove condizioni energetiche che
            permetteranno la combinazione degli atomi, tramite formazione di legami chimici stabili,
            in molecole organiche (contenenti carbonio) e molecole inorganiche (prive di carbonio).
            Reazioni che potranno avvenire all’interno di nubi interstellari dense, estremamente
            fredde e buie, dove solo le particelle ad alta energia come i protoni o i nuclei degli
            atomi accelerati possono accedere, o nello spazio diffuso, permeato dall’energia dei
            fotoni. Le superfici minerali delle polveri stellari, dei meteoriti, degli asteroidi e
            di altri corpi celesti possono catalizzare questi processi favorendo la formazione di
            alcune molecole particolari tra tutte quelle teoricamente possibili. Queste prime
            molecole rappresentano, contemporaneamente, i precursori chimici e i mezzi di reazione
            per i processi di sintesi prebiotica che sono alla base dell’origine della vita. 
La chimica del carbonio è
                la stessa in tutto l’Universo. Tra tutti gli atomi «biogenici» prodotti
            in seguito al Big Bang, l’atomo di carbonio sarebbe presto diventato il principale
            componente delle molecole organiche, organizzandosi in medie e lunghe catene, lineari o
            ramificate, la cui funzionalità è definita dalla sequenza dei legami con gli altri atomi
            disponibili. 
La scelta evolutiva del carbonio è
            avvenuta a causa delle sue specifiche proprietà strutturali, per la cui comprensione
            dobbiamo richiamare brevemente alcuni concetti fondamentali della struttura degli atomi
            e della formazione del legame chimico. Le proprietà strutturali (e la reattività) di un
            atomo dipendono dalla sua configurazione elettronica, cioè dal numero, dal tipo
            e dall’energia degli elettroni di cui dispone. Il nucleo, pur
            avendo un ruolo importante, è confinato in una regione dell’atomo molto interna, cosa
            che lo rende di fatto privo di reattività nella maggior parte dei processi biologici. 
Nella teoria dell’orbitale atomico,
            una teoria abbastanza semplice ma adatta ai nostri scopi, ciascun elettrone occupa una
            definita regione dello spazio rispetto al nucleo, che prende il nome di
                orbitale atomico, facilmente rappresentato tramite una funzione
            matematica. Sulla base del principio di Pauli, in ciascun orbitale atomico possono
            essere delocalizzati al massimo due elettroni con «spin» antiparalleli (cioè, in un
            certo senso, due elettroni che ruotino rispetto al proprio asse in verso opposto).
            Esistono diversi tipi di orbitali atomici che si differenziano sulla base del contenuto
            di energia, della forma nello spazio e dell’orientazione rispetto a un sistema di
            riferimento. Gli atomi impiegano gli orbitali atomici per formare i legami chimici
            tramite la loro sovrapposizione (uno per ciascuno dei due atomi e possibilmente di
            energia comparabile) e recanti un elettrone spaiato (nel caso di formazione del legame
            chiamato «covalente»). Per la descrizione della struttura elettronica del carbonio nello
            stato fondamentale sono utili due tipi di orbitali atomici, gli orbitali di tipo «s»
            (con forma sferica e centrati sul nucleo dell’atomo) e gli orbitali di tipo «p»
            (costituiti da due lobi allungati simmetrici sopra e sotto il nucleo). Questi ultimi
            esistono in una triade isoenergetica (cioè con lo stesso contenuto di energia),
            orientata secondo la direzione di tre assi di riferimento cartesiani ortogonali (ovvero,
            a 90° gli uni rispetto agli altri). I sei elettroni del carbonio dovranno quindi
            distribuirsi, secondo il principio di massima molteplicità, in modo da occupare via via
            gli orbitali atomici più stabili, dando luogo a una configurazione elettronica in cui
            due orbitali «s» (chiamati 1s e 2s) contengono due coppie di elettroni, mentre i
            restanti due elettroni si trovano in due dei tre orbitali atomici «p» (chiamati 2p). 
Nello stato fondamentale il carbonio
            può formare solo due legami orientati a 90°, una situazione strutturale limitata e
            limitante. La peculiarità del carbonio consiste del resto nella
            possibilità di modificare profondamente questa situazione, raggiungendo nuovi stati
            energetici, chiamati stati di «ibridazione», tramite la combinazione degli orbitali
            atomici fondamentali. Non dobbiamo stupirci che gli orbitali atomici possano essere
            combinati tra loro; in quanto funzioni matematiche essi sono soggetti alle normali
            operazioni che tutti conosciamo, come la somma o la differenza. Negli stadi ibridi il
            carbonio potrà formare ben quattro legami (due in più rispetto allo stato fondamentale)
            con un’ampia possibilità di orientazioni nello spazio: legami a 109,5° nello stato
            ibrido tetraedrico (chiamato sp3 e formato dalla combinazione
            di un orbitale «s» con tre orbitali «p»; fig. 2, pannello A), legami a 120° nello stato
            ibrido planare (chiamato sp2 e formato dalla combinazione di
            un orbitale «s» con due orbitali «p»; fig. 2, pannello B) e legami a 180° nello stato
            ibrido lineare (chiamato sp e formato dalla combinazione di un
            orbitale «s» con un solo orbitale «p»; fig. 2, pannello C). In questo modo le
            possibilità di legame per il carbonio (con altri atomi di carbonio o con gli atomi
            «biogenici») aumentano in modo esponenziale, rendendo possibile una grande variabilità
            di motivi strutturali e di architetture spaziali. Questa situazione risulta
            assolutamente necessaria per garantire un’adeguata funzionalità delle molecole organiche
            nei processi cellulari in cui a ogni specifica struttura chimica tridimensionale
            corrisponde un’altrettanta specifica funzione biologica. 
[image: FIG. 2. Angoli di legame formati dagli orbitali atomici ibridi del carbonio.]
FIG. 2. Angoli di legame
                    formati dagli orbitali atomici ibridi del carbonio.


Poiché le leggi fisiche che regolano
            la struttura e la reattività del carbonio nella formazione dei legami chimici sono di
            validità universale, è ragionevole attendersi che la chimica del carbonio sia un
            elemento unificante nei processi di origine della vita. Lo
            studio di questa chimica sulla Terra permette così di avere informazioni molto utili per
            prevedere situazioni simili in altre zone del nostro Universo. 

La chimica prebiotica e l’origine della vita 



Dalla pozza primordiale alla chimica
            prebiotica. Il ruolo dell’acido cianidrico. Nel 1953 Stanley Miller e Harold Urey,
            allora all’Università di Chicago, realizzarono un esperimento che risultò il primo passo
            fondamentale nel lungo percorso per la comprensione dell’origine della vita (box 1). 
L’analisi del meccanismo della
            reazione di Miller e Urey, consistente nello studio della sequenza degli eventi
            molecolari in grado di produrre gli α-amminoacidi all’interno del reattore, determinò
            ulteriori importanti conseguenze. Apparve presto evidente che gli α-amminoacidi erano
            ottenuti tramite una reazione descritta nel lontano 1890 da Adolph Strecker. Nella
            condensazione di Strecker, un’aldeide (RCOH), acido cianidrico (HCN) e ammoniaca
                (NH3), dopo essersi formati all’interno del reattore a causa
            della scarica elettrica, reagiscono tra loro in modo sequenziale. Per prima cosa
                l’NH3 si addiziona sull’atomo di carbonio dell’aldeide a
            formare un intermedio detto «base di Schiff». Su questa viene poi addizionato l’HCN.
            L’HCN, una molecola contenente un solo atomo di carbonio (oggi un potente veleno per la
            vita), diveniva quindi un reagente fondamentale per l’origine delle proteine. La sintesi
            prebiotica degli α-amminoacidi era indubbiamente un risultato di grande importanza. 
Come abbiamo visto, la formazione
            del legame peptidico tra gli α-amminoacidi produce le proteine, e le proteine svolgono
            nella cellula numerose e importanti funzioni biologiche, hanno un ruolo strutturale (di
            sostegno), recettoriale (di riconoscimento), catalitico (in grado di diminuire l’energia
            di attivazione per i processi chimici cellulari). Ma le proteine da sole non sono
            sufficienti a fondare e consolidare il complesso apparato cellulare.
            Era assolutamente necessario identificare nuove e plausibili vie
            prebiotiche per la sintesi degli acidi nucleici, il DNA e l’RNA, le speciali
            macromolecole in grado di immagazzinare, trascrivere e tradurre l’informazione genetica. 
BOX
                    1. L’esperimento di Miller 



Al fine di indagare la validità
                dell’ipotesi della «pozza primordiale» formulata da Darwin e precisata da Oparin,
                essi ricrearono all’interno di un reattore quella che al momento era ritenuta essere
                l’atmosfera riducente della Terra primitiva, composta da vapore acqueo
                    (H2O), metano (CH4), ammoniaca
                    (NH3) e idrogeno (H2). Tramite un
                arco elettrico, i due ricercatori simularono un fulmine e osservarono la formazione
                di un fluido denso, di colore rosa, raccolto alla base del reattore. L’analisi di
                questo materiale, che allora venne realizzata con tecniche abbastanza elementari,
                portò a un risultato inatteso quanto sorprendente: erano presenti diversi
                α-amminoacidi, tra i quali prevaleva il più semplice, la glicina. In queste molecole
                (fig. 3) il gruppo acido, detto carbossile (COOH), e il gruppo amminico
                    (NH2) sono legati allo stesso atomo di carbonio (l’atomo
                alfa α), una disposizione ottimale per favorire la formazione del legame peptidico e
                la generazione di lunghe catene polimeriche: i peptidi e le proteine. I gruppi COOH
                e NH2 possono anche essere legati su due diversi atomi di
                carbonio dando luogo ad amminoacidi isomerici (come ad esempio i beta β o gamma γ
                amminoacidi). Questi amminoacidi sono presenti in natura, ma usualmente non nelle
                proteine. L’esperimento dimostrava per la prima volta, e in modo inequivocabile, la
                possibilità di sintesi di alcune delle molecole della vita come conseguenza di
                eventi fisici presumibilmente frequenti sulla Terra primitiva. L’accumulo di queste
                molecole in un ambiente confinato, come la pozza primordiale, era quindi altamente
                probabile! Era nata la chimica prebiotica, la disciplina scientifica che studia
                l’origine delle molecole della vita. 

Adenina e
                guanina. L’anello di congiunzione tra l’origine delle proteine e quella
            degli acidi nucleici fu presto indentificato da Joan Oró y Florensa proprio nella
            molecola di HCN. Oró riuscì a dimostrare che a partire dall’HCN
            era possibile sintetizzare oltre agli α-amminoacidi (come accadeva nell’esperimento di
            Miller e Urey), anche una delle cinque basi nucleiche componenti il DNA e l’RNA,
            l’adenina (chiamata anche 4-amminopurina). In questa elegante reazione, cinque molecole
            di HCN si combinano contemporaneamente (cioè in un unico atto reattivo, ciò che
            chiamiamo reazione one-pot) a formare una molecola di adenina,
            generando la sequenza di atomi di carbonio e di azoto caratteristica in natura
            dell’anello biciclico detto purinico. Le reazioni
                one-pot sono di particolare interesse in ambito prebiotico, in
            quanto la possibilità che strutture organiche complesse possano originarsi direttamente
            da un solo precursore chimico in un unico atto reattivo risulta più semplice e probabile
            di processi sintetici complessi che richiedano più reagenti e l’isolamento e la
            purificazione di specifici intermedi della reazione (come spesso accade ad esempio nelle
            sintesi dei farmaci). La pozza primordiale di Oparin veniva così ad arricchirsi di un
            nuovo e fondamentale ingrediente. 
[image: FIG. 3. Struttura chimica generale degli α, β e γ amminoacidi e di un piccolo peptide.]
FIG. 3. Struttura chimica
                    generale degli α, β e γ amminoacidi e di un piccolo peptide.


L’adenina rappresentò non solo la
            prima base nucleica ottenibile in condizioni prebiotiche, ma anche il primo esempio di
            una molecola organica con un ruolo mondano nell’universo
            dell’araldica. Ancora oggi, nello stemma araldico della famiglia
            dei marchesi di Oró, al di sotto di un Sole con ampi raggi e circondato da quattro
            stelle, campeggia una molecola di adenina, chiaramente rappresentata nella sua struttura
            chimica anche se con qualche legame leggermente distorto. Da quel momento in poi, e per
            alcuni anni, la chimica prebiotica delle basi nucleiche coincise in larga parte con lo
            studio della chimica fondamentale dell’HCN. 
[image: FIG. 4. Meccanismo di formazione semplificato dell’adenina a partire dall’HCN.]
FIG. 4. Meccanismo di
                    formazione semplificato dell’adenina a partire dall’HCN.


In tempi relativamente brevi fu
            possibile dimostrare che anche la guanina, la seconda base nucleica di tipo purinico,
            poteva essere sintetizzata a partire dall’HCN. Entrambe le basi nucleiche puriniche
            erano ottenute tramite un meccanismo comune, che richiede il legame consecutivo di più
            molecole di HCN (processo di oligomerizzazione) per produrre due intermedi fondamentali,
            un trimero (l’amminomalonitrile, AMN) e un tetramero (il diamminomalo nitrile, DAMN)
            (fig. 4). Il DAMN poteva poi essere ulteriormente trasformato in dimetil amino furano
            nitrile, DAFN, anche grazie all’azione della luce (processo prodotto dall’interazione di
            un fotone di energia E = hν, in cui h è la
            costante di Planck, pari a 6.626 06957 10−34 joule al
            secondo, e ν rappresenta la frequenza della radiazione), fino a giungere ai prodotti
            finali. 
Uracile, citosina e
                timina. Una volta identificata la via di sintesi delle basi nucleiche
            puriniche (adenina e guanina) divenne necessario identificare anche quella delle basi
            pirimidiniche (uracile, citosina e timina). Nel DNA, la timina e la citosina sono coppie
            inseparabili dell’adenina e della guanina, con le quali interagiscono in modo selettivo
            e stabile tramite la formazione di legami idrogeno, due tra la coppia timina e adenina e
            tre fra quella di guanina e citosina (indicati in figura con
            delle linee tratteggiate), il ben noto codice di Watson e Crick (fig. 5; sulla cui
            importanza si ritornerà nel seguito del libro). Il legame idrogeno è di tipo non
            covalente ed è molto diffuso nei sistemi biologici, in quanto si forma facilmente tra un
            atomo di idrogeno (con parziale carica positiva) e un eteroatomo (O, N o S; con parziale
            carica negativa). A causa della sua direzionalità (angolo di legame di 180°) il legame
            idrogeno contribuisce in modo significativo all’architettura tridimensionale delle
            biomolecole, conferendole, in ultima analisi, la forma che conosciamo. 
[image: FIG. 5. Rappresentazione delle interazioni di Watson e Crick.]
FIG. 5. Rappresentazione
                    delle interazioni di Watson e Crick.


Nell’RNA la timina è sostituita
            dall’uracile, una molecola di poco più semplice, essendo priva di un gruppo metile
                (CH3). Le basi nucleiche puriniche e pirimidiniche sono
            ugualmente importanti nella cellula (anche se con diverse sfumature) e partecipano
            insieme alla corretta funzionalità degli acidi nucleici. Quella che in un primo momento
            era apparsa una corsa inarrestabile nello sviluppo della chimica
            prebiotica delle basi nucleiche (visti i rapidi risultati ottenuti nella sintesi
            dell’adenina e della guanina) divenne un’ardua marcia in salita per la sintesi delle
            basi nucleiche pirimidiniche. Infatti, nonostante tutti i tentativi fatti da diversi
            gruppi di ricerca nel mondo, non fu possibile identificare una via di sintesi di queste
            molecole a partire dall’HCN come unico e semplice precursore chimico. Immancabilmente
            era necessario impiegare dei reagenti più complessi, spesso in miscela e contenenti due
            o più atomi di carbonio. Reagenti che non erano direttamente prodotti nell’esperimento
            di Miller e Urey e la cui origine prebiotica era quanto meno poco documentata o
            documentabile (almeno al tempo in cui gli esperimenti furono condotti). La sintesi della
            timina, in particolare, risultò molto difficile richiedendo più stadi di reazione e, a
            volte, l’isolamento e la purificazione di intermedi di reazione. 
Queste difficoltà aprirono la strada
            a nuove ipotesi sulla struttura degli acidi nucleici primordiali che vennero, in alcuni
            casi, immaginati come costituiti esclusivamente da adenina e da guanina. Studi di
            stabilità termodinamica condotti da Robert Shapiro dimostrarono, inoltre, che il tempo
            di vita medio delle basi nucleiche nelle condizioni della Terra primitiva, pur essendo
            dell’ordine delle decine o centinaia di anni, non garantiva la loro reale disponibilità
            nel momento in cui si sarebbero potuti formare gli acidi nucleici (quale che fosse la
            loro struttura). Il quadro generale divenne quindi inaspettatamente complesso. Di fronte
            alle difficoltà incontrate, la principale strategia fu quella di aggirare il problema
            della stabilità e della sintesi prebiotica delle basi nucleiche, procedendo allo studio
            dei passaggi successivi della sequenza di reazioni: la formazione dei nucleosidi tramite
            il legame covalente tra le basi nucleiche e gli zuccheri (ribosio nell’RNA e 2′-deossiribosio nel DNA),
            dei nucleotidi in cui un gruppo fosfato è legato allo zucchero, e degli oligonucleotidi
            (e di vere e proprie piccole molecole di RNA e DNA) ottenuti tramite legame
            fosfodiesterico tra i diversi nucleotidi (considerati in questo caso come monomeri di
            partenza) (fig. 6). 
        
[image: FIG. 6. Struttura rappresentativa di un nucleoside, di un nucleotide e di un oligonucleotide.]
FIG. 6. Struttura
                    rappresentativa di un nucleoside, di un nucleotide e di un
                    oligonucleotide.


Lo studio dell’origine degli acidi
            nucleici continuò così il suo cammino lasciandosi alle spalle molte certezze ma anche
            numerose ombre e interrogativi che non avevano ancora trovato una risposta adeguata.
            Passò molto tempo prima che la sintesi prebiotica delle basi nucleiche fosse di nuovo al
            centro di uno studio sistematico in grado di scoprire nuovi e interessanti scenari. Come
            spesso accade, tutto avvenne per caso e per curiosità, nell’ambito di uno studio del
            sequenziamento chimico del DNA. 

Formammide 



Il sequenziamento chimico del DNA e
            la comparsa di un nuovo precursore prebiotico: la formammide. Nel 1996 il
            progetto genoma umano era ancora in pieno svolgimento (sarebbe
            stato completato solo nel 2000). La necessità di determinare la sequenza delle coppie di
            basi nucleiche e di identificare e mappare le migliaia di geni del genoma umano
            richiedeva il continuo sviluppo di tecniche di sequenziamento del DNA che fossero più
            veloci ed efficienti. Presso il laboratorio di Biologia molecolare dell’Università di
            Roma La Sapienza e quello di Chimica organica e bioorganica della Tuscia di Viterbo,
            eravamo allora coinvolti nella progettazione di un metodo di sequenziamento chimico del
            DNA su singola linea elettroforetica basato sulla reazione di oligonucleotidi,
            opportunamente marcati da un atomo radioattivo a un’estremità della molecola, con la
            formammide (HCONH2), un reagente chimico già in uso in alcune
            tecniche biomolecolari. Il metodo era concettualmente semplice e quindi di potenziale
            interesse applicativo. La HCONH2 reagiva con le quattro basi
            nucleiche a 110 °C con una velocità diversa a seconda della natura della base
            considerata, secondo il seguente ordine: guanina > adenina >> citosina, con la
            timina priva di reattività. In seguito alla degradazione delle basi nucleiche la catena
            oligonucleotidica veniva definitivamente spezzata a livello dello zucchero, il
                2′-deossiribosio, tramite una reazione nota come β-eliminazione. In questa
            reazione viene rimosso un protone esattamente dalla posizione β, che dista due atomi di
            carbonio dal punto di rottura. Entrambi i processi, la degradazione della base nucleica
            e la β-eliminazione, erano a carico della HCONH2. Il risultato
            consisteva in una serie di bande su di un gel elettroforetico, ciascuna corrispondente a
            uno dei punti di rottura, la cui intensità e posizione permettevano di leggere
            contemporaneamente (e quindi lungo una singola linea di separazione) la sequenza di basi
            nucleiche della molecola in esame (fig. 7). Altre tecniche richiedevano ben quattro
            linee diverse per ottenere lo stesso risultato, una per ciascuna delle quattro basi. 
Durante l’applicazione della tecnica
            ci accorgemmo di un inconveniente. Osservando bene il gel, era possibile apprezzare la
            presenza di una banda secondaria per ciascuna delle bande
            principali (chiamata banda satellite). In
            una tecnica automatizzata, la banda satellite avrebbe potuto comportare dei margini di
            errore nell’interpretazione dei dati. Al fine di eliminarla dovemmo indagare il
            meccanismo con cui la HCONH2 reagiva con le basi nucleiche.
            Questo studio portò a comprendere che la reazione avveniva tramite una complessa
            sequenza di eventi: l’addizione della HCONH2 su particolari
            posizioni delle basi nucleiche, dette elettrofile in quanto
            «amanti» di quegli elettroni che la HCONH2 possedeva
            (principalmente sul suo gruppo amminico, NH2) e poteva cedere.
            Grazie a queste informazioni la banda satellite fu facilmente rimossa, facendo
            contemporaneamente emergere un particolare che si dimostrò di grande importanza. Durante
            la reazione la HCONH2 veniva incorporata nella struttura chimica
            delle basi modificate; queste poi si degradavano lentamente in frammenti di diversa
            dimensione (peso molecolare) e composizione. In questa sequenza di degradazioni appariva
            costantemente lo stesso andamento generale: le purine erano degradate in pirimidine e le
            pirimidine erano poi degradate in componenti di minore peso molecolare, compresa la
            stessa HCONH2 che si comportava da catalizzatore organico del
            processo. In termini generali, un catalizzatore è una qualsiasi specie che facilita un
            processo di trasformazione restando inalterata al suo termine. 
[image: FIG. 7. Bande di sequenziamento elettroforetico del DNA. Determinazione della sequenza del DNA attraverso rotture selettive da parte della formammide. Dall’intensità delle bande si risale alla loro sequenza, come indicato sulla sinistra.]
FIG. 7. Bande di
                    sequenziamento elettroforetico del DNA. Determinazione della sequenza del DNA
                    attraverso rotture selettive da parte della formammide. Dall’intensità delle
                    bande si risale alla loro sequenza, come indicato sulla
                sinistra.


Intuimmo che questo andamento
            potesse avere delle conseguenze importanti. Infatti, se la HCONH2
            avesse potuto condensare per formare le basi nucleiche
            pirimidiniche e puriniche (in pratica il processo opposto a quello appena descritto) si
            sarebbe creato un ciclo virtuoso di trasformazioni lungo il quale le basi nucleiche
            potevano essere continuamente degradate, prodotte e trasformate le une nelle altre.
            Esattamente la soluzione al problema della stabilità delle basi nucleiche posto diversi
            anni prima da Robert Shapiro. 
In questo scenario «ciclico» non era
            più necessario che le basi nucleiche, una volta formate, rimanessero stabili abbastanza
            a lungo da poter essere incorporate nell’acido nucleico primordiale. Tutto sommato, in
            presenza di HCONH2, le basi avrebbero potuto anche degradarsi per
            poi formarsi di nuovo nel momento necessario, una sorta di araba fenice molecolare (fig.
            8). 
Le prime sintesi
                prebiotiche dalla HCONH2 e il ruolo dei minerali.
            La HCONH2 presenta alcune proprietà chimico-fisiche
            che la rendono un candidato importante nei processi prebiotici: è un composto largamente
            diffuso nell’Universo e si produce con relativa facilità a partire da miscele di
            semplici ossidi di carbonio e ammoniaca in condizioni che sono tipiche sia di ambienti
            planetari che spaziali. In presenza di acqua, considerata necessaria per l’abitabilità
            di un pianeta, la HCONH2 si forma anche a partire dall’HCN
            tramite una reazione che prende il nome di idrolisi, dal termine
                lisi «rottura» e idro «tramite una
            molecola d’acqua». Nella pozza primordiale di Oparin, e nei vasti oceani della Terra
            primitiva, sarebbe stata quindi più probabile la presenza di
                HCONH2 che quella di HCN. Va anche considerato un secondo,
            forse più importante, aspetto. In passato, alcune criticità nei processi prebiotici
            erano state individuate nel valore di concentrazione del precursore chimico (ovvero
            nella quantità di precursore per unità di volume) che doveva essere sufficientemente
            elevato per permettere la formazione delle macromolecole. Complessi calcoli, fatti dallo
            stesso Miller, dimostrarono che la quantità di HCN negli oceani era estremamente bassa e
            del tutto insufficiente ad avviare qualsiasi reazione di sintesi prebiotica in soluzione
            (eventualmente alternativa, come abbiamo visto, alla sintesi
            degli α-amminoacidi nell’atmosfera). Per la formazione delle basi nucleiche e degli
            acidi nucleici sarebbero stati di conseguenza necessari dei processi di concentrazione
            (aumento della quantità di un soluto nella soluzione). La concentrazione dell’HCN è un
            processo fisico difficile perché, a pressione e temperatura ambiente, l’HCN è un gas. Ma
            la situazione cambia nel caso della HCONH2 che ha un punto di
            ebollizione (210 °C) superiore a quello dell’acqua (100 °C), e che può quindi
            concentrarsi per semplice evaporazione (il modello della pozza primordiale che si
            concentra al sole o per il calore sviluppato da una fumarola o da un vulcano). La
                HCONH2 può inoltre concentrarsi da una soluzione acquosa
            diluita anche tramite raffreddamento. A bassa temperatura si separa dall’acqua
            circostante formando un aggregato omogeneo detto eutettico. Le
            aspettative riposte nella HCONH2 in quanto nuovo possibile
            precursore chimico erano quindi ampiamente giustificate. Alcuni risultati preliminari
            sembravano però suggerire il contrario. 
[image: FIG. 8. Ciclo di degradazione e sintesi delle basi nucleiche a partire dalla formammide.]
FIG. 8. Ciclo di degradazione
                    e sintesi delle basi nucleiche a partire dalla formammide.


Nel 1978 i ricercatori giapponesi
            Koichi Yamada e Michihisa Koyama avevano scaldato la HCONH2 a
            temperature relativamente elevate (170-190 °C) per mimare la sua
            reattività in corrispondenza di un evento vulcanico. L’unico prodotto ottenuto era la
            purina, cioè l’anello elementare dell’adenina e della guanina privo dei sostituenti
            necessari per le interazioni di Watson e Crick, mentre trascurabili quantità di adenina
            si formavano solo in presenza di HCN. In qualche modo la HCONH2
            contribuiva alla reazione, come dimostrato dalla sua incorporazione nell’adenina
            (tramite l’impiego di molecole marcate contenenti isotopi del carbonio e dell’azoto), ma
            il suo potenziale prebiotico sembrava essere molto limitato. Un aiuto inatteso sarebbe
            però giunto dal mondo minerale. 
I minerali erano stati già da tempo
            invocati in diversi scenari di sintesi prebiotica. Nel 1951 George Bernal evidenziò la
            possibilità che le argille assorbissero le molecole organiche proteggendole dall’effetto
            di degradazione fotochimica da parte della radiazione UV e concentrandole per favorire i
            processi di polimerizzazione (ad esempio la formazione di proteine a partire da miscele
            dei singoli α-amminoacidi). Il concetto fu ripreso e sviluppato nel 1982 da Graham
            Cairns-Smith che ipotizzò che le argille potessero anche immagazzinare e replicare
            difetti strutturali, dislocazioni e sostituzioni di ioni, agendo come un primitivo
            apparato genetico. Dal 2000 erano noti alcuni studi in cui si dimostrava che la
                HCONH2 era assorbita con grande efficienza dalle argille di
            tipo smectidico, tra le quali le montmorilloniti. In queste argille le molecole
            organiche sono coordinate negli spazi vuoti tra due strati successivi del minerale
            (strati di allumino-silicati). La reattività della molecola aumentava in conseguenza
            della coordinazione (della formazione cioè di legami di tipo elettrostatico) tra il
            gruppo carbonile della HCONH2 (costituito da un doppio legame tra
            il carbonio e l’ossigeno: C = O) e gli ioni metallici presenti nel minerale. Decidemmo
            allora di condurre un esperimento che consisteva nello scaldare la HCONH2
            a 110 °C, la stessa temperatura che utilizzavamo nel sequenziamento chimico
            del DNA, in presenza di piccole quantità di montmorilloniti. Il risultato fece
            comprendere di essere sulla strada giusta. 
        
[image: FIG. 9. Sintesi delle basi nucleiche e di loro intermedi dalla formammide in presenza di montmorilloniti.]
FIG. 9. Sintesi delle basi
                    nucleiche e di loro intermedi dalla formammide in presenza di
                    montmorilloniti.


Si erano formate ben tre delle
            cinque basi nucleiche, l’adenina, la citosina e l’uracile (fig. 9). Da una molecola
            semplice si passava a numerose molecole complesse in modo spontaneo, seguendo una
            reattività imposta dall’ambiente, seguendo quello che potremmo chiamare un «principio»:
            il principio di stabilità acquisita (principio n. 1). 
Per la prima volta era possibile
            dimostrare l’esistenza di un ciclo di trasformazioni tra le basi nucleiche, confermando
            i dati di sequenziamento chimico del DNA. Dalla HCONH2 era
            possibile sintetizzare le basi nucleiche e dalle stesse basi, una volta sintetizzate,
            era possibile tornare alla HCONH2. In quel momento, la stabilità
            termica delle basi nucleiche non era più per l’origine degli acidi nucleici primordiali
            un problema insolubile. 
La soluzione era stata trovata in
            una semplice quanto efficiente trasformazione ciclica. In seguito noi e altri scoprimmo
            nuovi cicli e ipercicli prebiotici e diverse loro ramificazioni (di cui si parlerà a
            breve). Queste hanno portato a ottenere molecole biogeniche sempre più complesse. Prima
            di descrivere in maggiore dettaglio questi risultati è necessario però
            introdurre un nuovo concetto fondamentale per l’origine della
            vita: la chemiomimesi. 

Chemiomimesi, cicli e ipercicli 



La chemiomimesi come prima «impronta
            fossile» della biologia. La chemiomimesi è l’esatto contrario della biomimesi. Un
            sistema biomimetico è un sistema chimico che mima un determinato processo biologico.
            Alcune molecole organiche chiamate metalloporfirine sono ad esempio
            in grado di complessare ioni metallici e mimare il funzionamento del citocromo P-450,
            una struttura cellulare deputata a realizzare processi di ossidazione tipici del
            metabolismo. Altre molecole organiche possono mimare il processo di fotosintesi, uno tra
            i più importanti della cellula vegetale. Nel 1992 il chimico Albert Eschenmoser definì
            come chemiomimetico un processo biologico che mima una reazione prebiotica (usata in
            pratica come uno stampo). I complessi sistemi metabolici primari e secondari che oggi
            osserviamo in funzione nella cellula sarebbero, sulla base di questa definizione, la
            versione altamente specializzata delle prime reazioni prebiotiche intorno alle quali
            l’evoluzione molecolare avrebbe costruito enzimi e apparati strutturali sempre più
            complessi per ottimizzare ogni processo in termini energetici e di selettività. Ne
            consegue che, se la chemiomimesi esiste e ha controllato l’evoluzione molecolare, una
            determinata reazione prebiotica dovrebbe produrre non solo le molecole biologiche
            fondamentali, selezionandole tra le migliaia di varianti strutturali possibili
            (isomeri), ma anche i principali intermedi per il loro ottenimento, in perfetto accordo
            con quelli ancora oggi funzionali nella cellula. 
La prova della chemiomimesi va
            quindi ricercata nella corrispondenza tra i prodotti di una reazione prebiotica e le
            molecole organiche che oggi caratterizzano nella loro interezza i processi biologici,
            soprattutto nel caso delle vie biosintetiche considerate «più
            antiche», e quindi meno modificate da eventuali fenomeni adattivi. 
I prodotti e gli intermedi di queste
            vie sarebbero dunque una memoria fossile delle prime reazioni prebiotiche, una sorta di
            paleontologia molecolare, uno stupendo quanto utile archivio per guardare nel passato
            più remoto della vita. 
La chimica prebiotica dell’HCN non
            aveva fornito prove sperimentali della chemiomimesi, ma con la HCONH2
            le cose sarebbero cambiate in modo significativo. Nella reazione di
            condensazione termica della HCONH2 in presenza di
            montmorilloniti, infatti, oltre alle basi nucleiche erano stati isolati altri prodotti:
            la ipoxantina (un derivato purinico) e due composti imidazolici dal nome complesso
            (nonostante una struttura chimica relativamente semplice): il
            4-amminoimidazolo-5-carbossiammide (4-AICA) e il
            4-formilamminoimidazolo-5-carbossiammide (4-fAICA). L’imidazolo è uno dei due cicli che
            compongono l’anello purinico (l’altro è detto anello pirimidinico). La ipoxantina, il
            4-AICA e il 4-fAICA, nella forma di ribo-nucleosidi (cioè legati a una unità di
            zucchero, il ribosio), sono gli intermedi che nella cellula vengono impiegati per la
            biosintesi dei nucleosidi purinici in cui sono coinvolti gli enzimi formiltransferasi e
            IMP-ciclasi, una via altamente conservata nel corso dell’evoluzione. Il fatto che
            esattamente lo stesso prodotto finale (l’ipoxantina) e gli stessi intermedi di reazione
            (4-AICA e 4-fAICA) fossero prodotti per riscaldamento della HCONH2
            rappresentò il primo esempio noto di chemiomimesi (fig. 10). Altri esempi
            sarebbero presto giunti accanto a nuovi e importanti progressi nella ricerca di molecole
            della vita. Lungo la via della OdV sembra dunque rivestire un ruolo importante quello
            che si è rivelato essere un fenomeno generalizzato, così da poter essere definito un
            principio: la chemiomimesi (principio n. 2). 
La comparsa di ipercicli e
                la scoperta di una timidilato sintasi prebiotica. A questo punto ci
            domandammo se fosse stato possibile ampliare la chimica prebiotica della
                HCONH2 variando la natura dei
            minerali coinvolti nella reazione. Per rispondere a questa domanda fu avviato uno studio
            sistematico analizzando il comportamento di numerosi altri minerali, tra i quali il
            biossido di titanio (TiO2). 
[image: FIG. 10. Comparazione tra la sintesi prebiotica della ipoxantina a partire dalla formammide e la via biosintetica cellulare. I due processi oltre a presentare lo stesso prodotto finale (ipoxantina) hanno anche gli stessi intermedi di reazione (4-AICA e 4-fAICA).]
FIG. 10. Comparazione tra la
                    sintesi prebiotica della ipoxantina a partire dalla formammide e la via
                    biosintetica cellulare. I due processi oltre a presentare lo stesso prodotto
                    finale (ipoxantina) hanno anche gli stessi intermedi di reazione (4-AICA e
                    4-fAICA).


Il TiO2 è un
            ossido metallico largamente presente in natura con note caratteristiche catalitiche e
            quindi un potenziale componente nei processi di sintesi prebiotica. La reazione termica
            della HCONH2 in presenza di TiO2 portò
            alla formazione delle basi nucleiche adenina, citosina e timina, accanto ad alcuni
            derivati nucleosidici in cui l’adenina era legata a catene laterali di zuccheri di
            piccole e medie dimensioni. Il risultato era importante. In primo luogo, la timina era
            stata ottenuta per la prima volta in un processo one-pot senza
            bisogno dell’isolamento di intermedi di reazione o dell’uso di precursori chimici
            complessi. Inoltre, l’identificazione nella miscela di reazione del derivato
            pirimidinico 5-idrossimetil uracile (5-HMU), oggi un prodotto di
            mutazione genetica del DNA, rappresentò la chiave di lettura per comprendere come la
            timina potesse essersi formata, fornendo contemporaneamente un nuovo esempio di
            chemiomimesi. 
Nel 1959 Richard Cline aveva
            dimostrato che il 5-HMU poteva formarsi facilmente dalla reazione dell’uracile con la
            formaldeide (HCOH), la più semplice aldeide presente in natura. Inoltre, il 5-HMU poteva
            essere trasformato in timina in presenza di acido formico (HCOOH), un prodotto di
            ossidazione della HCOH. Il quadro era chiaro: la HCOH e l’HCOOH, entrambi necessari per
            la sintesi della timina, si formavano localmente in situ dalla
            parziale degradazione della HCONH2. In queste condizioni la
                HCONH2 si comportava come un precursore prebiotico
            «multifunzionale», ovvero come una molecola in grado di reagire direttamente e,
            contemporaneamente, di trasformarsi in altri reagenti necessari per la formazione delle
            biomolecole complesse, come appunto la timina. 
La selettività e la cinetica di
            queste reazioni potevano essere controllate dalle specifiche proprietà chimico-fisiche
            del minerale presente nell’ambiente di reazione, quello odierno e quello primitivo. 
Alcuni dei prodotti di degradazione,
            come ad esempio l’HCOOH e l’ammoniaca (NH3), o lo stesso HCN (un
            prodotto di deidratazione, cioè di perdita di acqua), possono inoltre ricombinarsi tra
            loro o con altre molecole per formare la HCONH2. Si produce in
            questo modo un «iperciclo di trasformazioni», costituito dall’unione del ciclo tra la
                HCONH2 e i suoi prodotti di degradazione, con quello che
            collega la HCONH2 alle basi nucleiche. La presenza della HCOH
            portava inoltre ad altre significative conseguenze. Nella cellula la biosintesi della
            timidina (l’analogo nucleotidico della timina) avviene tramite la reazione dell’uracile
            con la timidilato sintasi, un enzima che usa come co-fattore (cioè come componente
            essenziale per la sua attività) il metilene tetraidrofolato (metilene
                TF4). Nel corso della reazione il metilene
                TF4 trasferisce un gruppo metile (CH3)
            all’uracile sulla sua posizione più reattiva. È importante
            considerare che il gruppo metile che viene trasferito era in origine proprio una
            molecola di HCOH, legata all’acido tetraidrofolico TF4. Ne
            consegue che il sistema TiO2/HCONH2,
            mediato dalla formazione della HCOH, si comporta come una timidilato sintasi prebiotica,
            esattamente come il sistema montmorillonite/HCONH2 prima
            descritto rappresenta un possibile stampo per l’attuale biosintesi dell’adenina (fig.
            11). 
[image: FIG. 11. Confronto tra la formazione della timina dalla formammide, e la corrispondente biosintesi cellulare. In entrambi i processi la formaldeide (FA) gioca un ruolo importante per introdurre un gruppo metile (CH3) sull’anello dell’uracile.]
FIG. 11. Confronto tra la
                    formazione della timina dalla formammide, e la corrispondente biosintesi
                    cellulare. In entrambi i processi la formaldeide (FA) gioca un ruolo importante
                    per introdurre un gruppo metile (CH3) sull’anello
                    dell’uracile.


La chemiomimesi emerse quindi con
            forza come una proprietà generale delle sintesi prebiotiche, e in un certo senso come un
            criterio per la loro validazione. 
        

La sintesi dei composti biogenici 



Prime evidenze della sintesi
            prebiotica dei nucleosidi. Il sistema
                TiO2/HCONH2 risultò efficace anche in
            un altro processo chimico fondamentale per l’origine della vita, la formazione dei
            derivati nucleosidici. I derivati nucleosidici sono caratterizzati da un legame tra la
            base nucleica e uno zucchero (ribosio o 2′-deossiribosio). Questo legame, chiamato
            β-nucleosidico perché rivolto verso l’alto (una posizione denominata beta, β, rispetto
            al piano della molecola), viene formato nella cellula in modo relativamente complesso
            tramite l’ausilio di numerosi enzimi. In condizioni prebiotiche il legame β-nucleosidico
            risulta di difficile formazione a causa di fattori termodinamici sfavorevoli (in
            sostanza a causa della necessità di eliminare una molecola d’acqua in un mezzo acquoso,
            cosa che richiede necessariamente un elevato dispendio di energia). Di conseguenza, le
            sintesi prebiotiche dei nucleosidi si contano sulle dita di una mano e spesso richiedono
            complesse condizioni sperimentali che solo con grande difficoltà (se non nella completa
            impossibilità) possono realmente essere avvenute sulla Terra primitiva. 
Dalla degradazione della formammide
            è possibile, come abbiamo visto, ottenere la HCOH, che a sua volta può polimerizzare
            (cioè reagire con se stessa) per formare miscele di zuccheri tramite una reazione nota
            sin dal 1861, la reazione di Butlerow o reazione di
                condensazione del formoso. Nel corso di questa reazione due molecole di
            HCOH reagiscono per formare un dimero a partire dal quale si ottengono zuccheri più
            complessi per addizione successiva di altre molecole di HCOH o per formazione di nuovi
            legami tra gli intermedi già formati (una reazione che prende il nome di «condensazione
            aldolica»). Questo processo, in una forma leggermente modificata, era effettivamente
            osservato durante la condensazione termica della HCONH2 con il
                TiO2. Oltre alla formazione del 5-HMU si ottenevano anche
            derivati formilati dell’adenina, in cui un gruppo «formile» (cioè di una molecola di
            HCOH priva di un atomo di idrogeno) è legato a un atomo di azoto
            dell’anello purinico, e diversi derivati nucleosidici, dove la base nucleica è legata a
            catene di zucchero di piccole dimensioni (fig. 12). I derivati nucleosidici potevano
            quindi prodursi tramite la reazione di Butlerow tra la HCOH già legata alla base
            nucleica e la HCOH libera in soluzione. 
[image: FIG. 12. Sintesi di derivati nucleosidici (aciclo nucleosidi) a partire dalla formammide in presenza di TiO2.]
FIG. 12. Sintesi di derivati
                    nucleosidici (aciclo nucleosidi) a partire dalla formammide in presenza di
                        TiO2.


In questo modo la termodinamica
            normalmente sfavorevole per la sintesi del legame β-nucleosidico non era più un
            problema. Il legame nucleosidico era semplicemente «mascherato» e già pronto a reagire
            per la successiva crescita dello zucchero sulla base nucleica. Sintesi prebiotiche di
            nucleosidi dalla HCONH2 sarebbero in seguito emerse anche in
            condizioni spaziali (di cui si parlerà in seguito). Comunque, da quel momento in poi
            l’attenzione della comunità scientifica per la chimica prebiotica della
                HCONH2 crebbe in modo esponenziale. 
Nel 2008 alcune università italiane,
            osservatori astronomici e il Consiglio nazionale delle ricerche (CNR) si consorziarono
            per fondare la Società italiana di astrobiologia (SIA), caratterizzata da un settore
            dedicato alla chimica prebiotica (box 2). Dopo breve tempo l’Istituto di astrobiologia
            nazionale americano (NAI) finanziò un grande progetto, capitanato dal GeorgiaTech
            Institute di Atlanta, per studiare il ruolo della
                HCONH2 nell’origine della vita. Ben presto questi e altri
            gruppi di ricerca dimostrarono che anche la guanina, l’ultima tra le basi nucleiche
            mancanti all’appello, poteva essere sintetizzata dalla HCONH2 in
            presenza di una duplice fonte di energia, termica e radiativa (radiazione UV). 
BOX
                    2. Astrobiologia 



L’astrobiologia si occupa della
                vita al di fuori dell’ambiente strettamente terrestre. Gli aspetti principali
                studiati sono due: a) la vita terrestre al di fuori del nostro
                pianeta, b) le forme di vita non terrestri. 
Il primo argomento comprende tutti
                gli aspetti di fisiologia, medicina, genetica ed etologia di astronauti, animali,
                vegetali e microrganismi in ambiente spaziale. Il secondo mette prima di tutto a
                fuoco aspetti di biologia generale. La ricerca della vita nel resto dell’Universo
                deve in primo luogo definire cosa sia la vita. Sulla base delle definizioni
                considerate vengono cercate, con approccio bottom-up, le
                indicazioni di presenza di sostanze organiche compatibili con processi di
                generazione spontanea di informazione chimica in grado di autoriprodursi (precursori
                di amminoacidi, di basi nucleiche, di acidi carbossilici, di molecole alifatiche
                precursori di membrane protocellulari). Via via verso l’alto vengono cercati questi
                composti e/o i loro derivati più complessi: nucleotidi, peptidi, serie correlate di
                composti che possano costituire cicli di localizzazione e uso finalizzato di
                energia. La ricerca riguarda anche, direttamente, i processi di cattura, accumulo e
                ridistribuzione di energia: energia chimica, energia radiante (ad esempio UV,
                protoni da venti solari, radiazioni γ), energia termica; e le tracce di processi
                «vitali» (residui gassosi e non) di metabolismi (metano, o composti più complessi),
                tracce organiche di origine non palesemente abiotica, comunque indicazioni di
                processi non all’equilibrio in ambito organico. È più ambiziosa, ma comunque
                possibile, la ricerca di tracce del pristino «warm little pond» di darwiniana
                definizione dal quale possono essersi sviluppati processi biogenici iniziali.
                Induttivamente, queste tracce possono essere, ad esempio, i materiali organici dei
                meteoriti condritici e di alcune comete. Intermedio tra il primo e il secondo
                aspetto dell’astrobiologia è la panspermia. Una volta argomento di pura
                speculazione, la possibilità di trasferimento di materiale organico più o meno
                organizzato e di forme in qualche modo biologiche tra corpi planetari e subplanetari
                è considerata sempre più plausibile. Nel contesto italiano esistono una tradizione e
                una conoscenza consolidate in tutti gli ambiti dell’astrobiologia. In particolare:
                fisiologia umana in permanenza nello spazio, genetica e fisiologia da radiazioni,
                etologia, biologia cellulare (sia animale che vegetale), biologia di microrganismi
                in ambiente spaziale, biologia animale, chimica organica e biologia molecolare in
                microgravità e/o radiazioni, modelli di organismi estremofili, radioastronomia
                biology-oriented, planetologia biology-oriented. Lo sviluppo e il mantenimento di
                queste conoscenze è in parte legato all’Agenzia spaziale italiana, in parte a
                progetti su collaborazioni internazionali, pochissimo è sostenuto in modo organico e
                continuativo da agenzie nazionali (università, CNR). Tra gli sviluppi possibili più
                interessanti in Italia, oltre agli aspetti più ovvi riguardanti medicina, fisiologia
                ed astronautica, annoveriamo la costruzione di vita artificiale, gli estremi di
                biodiversità, la computational biology, le android apps e la planetologia.
            

Il meccanismo di formazione delle
            basi nucleiche dalla HCONH2 fu dimostrato in grande dettaglio
            tramite studi di spettrometria di massa con molecole marcate, e nuove e sofisticate
            tecniche analitiche furono sviluppate per monitorare l’andamento delle reazioni della
                HCONH2 direttamente sulla superficie dei minerali. Molta
            attenzione fu anche rivolta al formiato di ammonio (HCOONH4), il
            prodotto di idrolisi della HCONH2, come possibile precursore
            chimico, sebbene con risultati meno interessanti. Mentre tutto questo si metteva in
            moto, diveniva ormai di fondamentale importanza comprendere l’origine dei componenti del
            metabolismo, il sistema complesso di processi chimici che permette la vita della
            cellula. 

L’origine del metabolismo 



Il metabolismo (dal greco μεταβολή =
            cambiamento) opera la trasformazione di materia ed energia in modo continuo. Questo
            avviene tramite processi catabolici, che degradano le molecole a
            elevata complessità strutturale in molecole più semplici ed energia, e processi
            anabolici durante i quali vengono sintetizzate le molecole utili per la cellula
            spendendo parte dell’energia prodotta. Per lunghi anni nell’ambito della comunità
            scientifica si è dibattuto su quale tra i due apparati – quello genetico e quello
            metabolico – potesse essersi formato per primo sulla Terra primitiva. Il dilemma
            riguardava la possibilità di un mondo ricco di informazione (il mondo a RNA) ma senza (o
            con poca) energia o, viceversa, un mondo metabolico, ricco di trasformazioni ma privo di
            una «informazione» organizzata e strutturata a livello molecolare. 
A ben guardare, dal punto di vista
            della chimica prebiotica (tralasciando per un momento le profonde conseguenze del
            prevalere dell’uno o dell’altro modello nell’origine e nell’evoluzione della vita) sono
            disponibili esempi in grado di validare entrambe le possibilità. Esistevano cioè sia
            plausibili sintesi prebiotiche per la formazione dei componenti fondamentali degli acidi
            nucleici sia numerose evidenze sperimentali per la sintesi di intermedi del metabolismo.
            Il problema consisteva nel fatto che le vie prebiotiche in questione sembravano
            ostinatamente «orientate e selettive», nel senso che le condizioni sperimentali in grado
            di produrre le basi nucleiche (e quindi i componenti primordiali dell’apparato genetico)
            non portavano in modo significativo anche agli intermedi del metabolismo, e viceversa.
            Serviva un modello unificante dei due possibili scenari. 
Le prime evidenze emersero dallo
            studio della reattività della HCONH2 in presenza di minerali del
            boro. I minerali del boro erano già stati coinvolti nella sintesi prebiotica per la loro
            elevata affinità (relativa alla formazione di legami di coordinazione stabili) con gli
            atomi di ossigeno (un’interazione denominata hard-hard sulla base
            delle proprietà generali dei due atomi coinvolti), rendendoli in grado di complessare,
            cioè di legare, in modo reversibile molecole organiche con specifiche caratteristiche
            strutturali. In particolare Benoît E. Prieur prima, e Alonso
            Ricardo in seguito, avevano dimostrato che la sintesi degli
            zuccheri tramite la reazione del formoso in presenza di minerali del boro poteva essere
            orientata verso l’ottenimento selettivo del ribosio, lo zucchero presente nell’RNA.
            Questa elevata selettività era dovuta al fatto che durante la condensazione della HCOH
            tutti gli zuccheri caratterizzati dalla presenza di due gruppi di atomi ossidrilici
            (contenenti ossigeno, OH) adiacenti e orientati nella stessa direzione (come accade nel
            caso del ribosio) venivano selezionati sulla superficie dei minerali studiati più
            efficientemente di quanto non accadesse per gli zuccheri privi di questa unità
            strutturale (ad esempio l’arabinosio). I minerali del boro tendono inoltre a
            concentrarsi sulla superficie del nostro pianeta (prendendo il nome di evaporiti)
            tramite cicli di solubilizzazione ed evaporazione che permettono anche la concentrazione
            della HCONH2. Dall’analisi della condensazione termica della
                HCONH2 in presenza di numerosi borati (compresi gli
            evaporiti) fu subito evidente che questi minerali potevano agire non solo da agenti
            complessanti per la formazione del ribosio, ma anche da catalizzatori per l’ottenimento
            delle biomolecole necessarie per la vita. Accanto alla formazione delle basi nucleiche
            di loro bioisosteri (molecole in grado di sostituire le basi nucleiche naturali nelle
            loro normali funzioni biologiche) e di altri composti a basso peso molecolare come la
            carbodiimmide (il cui ruolo prebiotico discuteremo a breve), furono ottenuti anche acidi
            carbossilici intermedi del metabolismo (gli acidi glioxilico, glicolico, piruvico e
            lattico) e i due α-amminoacidi più semplici, la glicina e l’alanina, sia nella forma
            naturale sia formilati (cioè recanti un gruppo formile OCH legato sul loro atomo di
            azoto). Una via prebiotica in grado di produrre contemporaneamente intermedi
            dell’apparato genetico e componenti del metabolismo. Simili risultati furono a breve
            ottenuti anche impiegando minerali dello zirconio (zirconati), tra i minerali più
            antichi presenti sul nostro pianeta. 
Tra le varie funzioni svolte nella
            cellula, gli acidi glioxilico e glicolico sono coinvolti nella biosintesi dei
            fosfolipidi, i principali componenti della membrana cellulare,
            mentre gli acidi piruvico e lattico sono intermedi fondamentali della glicolisi e della
            gluconeogenesi, tutti processi utili per l’ottenimento di energia, di metaboliti
            secondari e delle stesse basi nucleiche. 
[image: FIG. 13. Pannello A: sintesi degli amminoacidi tramite la reazione di Strecker. Pannello B: formazione del legame peptidico negli amminoacidi formilati per azione della carbodiimmide.]
FIG. 13. Pannello A: sintesi
                    degli amminoacidi tramite la reazione di Strecker. Pannello B: formazione del
                    legame peptidico negli amminoacidi formilati per azione della carbodiimmide.
                


Come suggerito da Albert
            Eschenmoser, la formazione degli acidi carbossilici è ancora una volta dovuta alla
                HCONH2, tramite idrolisi e successiva trasformazione degli
            oligomeri intermedi AICN e DAMN. Gli α-amminoacidi erano invece sintetizzati con una
            reazione di condensazione di Strecker tra gli intermedi dell’iperciclo della
                HCONH2 (HCN, aldeidi e chetoni ed ammoniaca) (fig. 13,
            pannello A). Infine, la presenza di α-amminoacidi formilati era un’importante
            indicazione (che si sarebbe poi dimostrata costante nella chimica della formammide)
            della possibilità di una peptidasi prebiotica.
                
        
Semplificando, una peptidasi è un
            enzima in grado di catalizzare la formazione (o la rottura) del legame peptidico che
            lega tra loro gli α-amminoacidi in lunghe catene proteiche. La sintesi del legame
            peptidico è normalmente un processo complesso e spesso sotto il controllo di diverse
            variabili cellulari. Negli α-amminoacidi formilati, che come abbiamo visto possono
            essere ottenuti a partire dalla HCONH2, il legame tra il gruppo
            formile e l’azoto dell’amminoacido rappresenta il modello più semplice di legame
            peptidico. A partire dalla HCONH2 e dai minerali di boro (o dagli
            zirconati) era quindi possibile ottenere la formazione dello stesso tipo di legame
            chimico che si produce nella cellula tramite l’attività della peptidasi. La
            carbodiimmide (HN = C = NH) svolge in questa reazione un ruolo fondamentale come agente
            condensante, in grado cioè di favorire la formazione del legame tra due amminoacidi.
            Dalla condensazione si ottengono l’acido guanidino acetico e la liberazione di guanidina
            e urea per chiudere il ciclo (fig. 13, pannello B). La carbodiimmide è quindi il
            principale responsabile della formazione degli α-amminoacidi formilati, in cui è la
            stessa HCONH2 a svolgere il ruolo di seconda molecola reattiva.
            Il sistema HCONH2/borati o zirconati rappresenta quindi un
            esempio di peptidasi prebiotica. 
Il potenziale chimico della
                HCONH2 nell’origine di intermedi del metabolismo sarebbe del
            resto stato evidenziato ulteriormente studiando l’effetto della radiazione ultravioletta
            (UV). 

Energia e catalizzatori 



Ruolo della radiazione
                ultravioletta UV nell’origine del metabolismo. La radiazione UV è una
            delle principali componenti della radiazione solare accanto a quella visibile, ed è
            quindi presumibile che possa aver avuto un ruolo significativo nei processi prebiotici,
            soprattutto considerando che l’atmosfera della Terra primitiva era troppo rarefatta per
            poter svolgere il ruolo di schermo protettivo che svolge oggi. Nel 2006 Hicham Idriss
            descrisse la sintesi prebiotica a temperatura ambiente delle
            basi nucleiche a partire dalla HCONH2 in presenza di
                TiO2, ottenuta tramite una reazione di tipo fotochimico
            (attivata dalla luce). 
Il TiO2 oltre
            a essere un acido di Lewis è anche un potente fotocatalizzatore, e dopo l’attivazione
            con la radiazione UV è in grado di trasferire energia al mezzo circostante. Questo
            processo di attivazione porta alla formazione di specie radicaliche (cioè di specie
            contenenti elettroni spaiati, in questo caso su atomi di azoto o di ossigeno) molto
            reattive e in grado di reagire velocemente per produrre molecole con una crescente
            complessità strutturale. Alcuni aspetti sperimentali del lavoro di Idriss ponevano però
            dei dubbi circa la validità dell’esperimento. L’analisi dei prodotti di reazione non era
            infatti condotta in modo diretto, ma il campione di TiO2 veniva
            riscaldato dopo l’irradiazione a temperatura elevata per vaporizzare i prodotti, che
            erano quindi analizzati in fase gassosa tramite spettrometria di massa. Le basi
            nucleiche osservate al termine dell’analisi potevano quindi essersi formate solo durante
            il riscaldamento nelle usuali condizioni termiche di alta temperatura, e non durante la
            reazione fotochimica. 
Per verificare l’attendibilità dei
            risultati ripetemmo l’esperimento nel 2011, utilizzando delle condizioni di analisi che
            non necessitavano il riscaldamento del campione. La reazione fu condotta con una
            radiazione UV molto pura (cioè con una lunghezza d’onda ben definita), prodotta presso
            l’elettro-sincrotone di Frascati (Roma). I risultati furono sorprendenti. L’assenza di
            riscaldamento del campione dopo l’irradiazione mostrava che la reazione fotochimica non
            produceva le basi nucleiche, come erroneamente dedotto, ma numerosi acidi carbossilici
            intermedi del metabolismo. In particolare, furono isolati ben sei dei dieci intermedi
            del ciclo dell’acido citrico (gli acidi piruvico, ossalacetico, maleico, fumarico,
            succinico e chetoglutarico) (fig. 14). 
Il ciclo dell’acido citrico, anche
            noto con il nome di ciclo di Krebs, è universalmente riconosciuto
            come uno dei processi più antichi del metabolismo, una specie di «motore» continuamente
            in funzione al centro della cellula in grado di produrre
            energia, lipidi, zuccheri e basi nucleiche. Nella versione
            attuale, il ciclo di Krebs opera trasformando gli acidi carbossilici che lo compongono
            muovendosi in senso orario e utilizzando l’ossigeno atmosferico come ossidante. Sulla
            Terra primitiva, priva di ossigeno ma ricca di ossidi di carbonio, lo stesso ciclo
            poteva lavorare in senso antiorario (in questo caso è definito ciclo di Krebs invertito)
            producendo gli stessi prodotti ma utilizzando monossido e
            diossido di carbonio come riducenti. Muoversi in una direzione o in quella
            diametralmente opposta è uno dei vantaggi principali di qualsiasi trasformazione
            ciclica. Alla luce dei risultati precedenti era a questo punto evidente un duplice
            comportamento del sistema prebiotico formammide/TiO2: in
            condizioni termiche prevaleva la sintesi degli intermedi dell’apparato genetico mentre
            in presenza di attivazione fotochimica era il metabolismo a prendere il sopravvento. 
[image: FIG. 14. Formazione degli intermedi del ciclo dell’acido citrico (o ciclo di Krebs) a partire dalla formammide e dal TiO2 in presenza di radiazione UV. Il ciclo di Krebs permette alla cellula di produrre energia e metaboliti secondari, tra i quali le basi nucleiche, gli amminoacidi, i lipidi e gli zuccheri.]
FIG. 14. Formazione degli
                    intermedi del ciclo dell’acido citrico (o ciclo di Krebs) a partire dalla
                    formammide e dal TiO2 in presenza di radiazione UV. Il
                    ciclo di Krebs permette alla cellula di produrre energia e metaboliti secondari,
                    tra i quali le basi nucleiche, gli amminoacidi, i lipidi e gli
                    zuccheri.


La strada per un’origine comune dei
            due apparati principali della cellula era dunque aperta, e le prove definitive per la
            sua esistenza sarebbero presto arrivate spostando l’attenzione verso i processi
            prebiotici in condizioni spaziali. 
L’origine delle
                biomolecole nello spazio: il ruolo delle polveri cosmiche e dei meteoriti.
            L’osservazione dell’Universo tramite telescopi in grado di rilevare
            radiazioni elettromagnetiche di lunghezza d’onda e frequenza diverse da quelle tipiche
            della radiazione visibile, come accade per la radiazione infrarossa o le frequenze
            radio, ha permesso agli astronomi di identificare un numero sempre crescente di molecole
            organiche nello spazio, caratterizzate da un diverso livello di complessità strutturale.
            Grazie a queste osservazioni le molecole organiche (ma anche quelle inorganiche) vengono
            identificate tramite le piccole energie che esse assorbono (o emettono) nel compiere
            moti rotazionali (frequenze radio) e moti vibrazionali, questi ultimi associati alla
            variazione della distanza degli atomi nei legami chimici o alla variazione del valore
            dei loro angoli di legame (frequenze infrarosso). L’energia emessa o assorbita in questi
            processi è caratteristica per ogni tipo di legame chimico, in quanto dipende dalla
            natura e dalle proprietà degli atomi coinvolti e rappresenta, in ultima analisi, una
            vera e propria impronta digitale per il riconoscimento della struttura chimica della
            molecola in esame. Una volta raccolte e codificate, tutte queste informazioni permettono
            di «vedere» molecole organiche distanti dalla Terra centinaia di migliaia, se non
            addirittura milioni, di anni luce. 
        
La grande diffusione di molecole
            organiche nello spazio non deve stupire più di tanto il lettore. I processi di sintesi
            chimica che portano alla formazione delle molecole sono infatti continui nell’Universo
            (sin dagli attimi successivi alla sua formazione), come testimoniato dall’elevato numero
            e dalla complessità dei composti organici che sono stati estratti dai meteoriti caduti
            sul nostro pianeta. Tra questi composti spiccano per importanza le molecole che hanno
            una diretta relazione con i cicli biochimici della cellula, gli amminoacidi (naturali,
            cioè proteici, e non naturali), gli zuccheri, le basi nucleiche puriniche e
            pirimidiniche, gli acidi carbossilici e molti altri. I processi chimici spaziali
            (normalmente chiamati astrochimici) spesso avvengono in enormi nubi
            di polveri interstellari, costituite da una miriade di piccoli granelli di silicati
            amorfi (privi cioè di una struttura ordinata, cristallina), non ancora aggregati in
            corpi di dimensione maggiore. Le nubi di polveri interstellari (fig. 1 dell’inserto)
            sono spesso così dense da non permettere la trasmissione della radiazione visibile e UV
            del Sole, ed appaiono di conseguenza come delle enormi macchie nere nel cielo stellato
            (da non confondere però con i buchi neri, la cui origine e il cui significato fisico
            sono completamente diversi). 
All’interno di queste nubi, ogni
            singolo granello è un piccolo ed efficiente reattore chimico del tutto autonomo e sempre
            in funzione. Sulla sua superficie, costantemente coperta da un sottile strato di
            ghiaccio a causa della temperatura estremamente bassa (20 K), atomi di idrogeno (H)
            traslocano e si combinano con altri atomi presenti (C, O, N) per formare composti
            semplici in grado a loro volta di reagire e trasformarsi in molecole più complesse.
            L’energia necessaria per i processi di traslocazione e combinazione degli atomi nelle
            nubi dense è fornita dall’impatto delle particelle che costituiscono la radiazione
            cosmica, principalmente protoni e, in minore quantità, nuclei di atomi pesanti (cioè
            atomi privati dei loro elettroni), una radiazione che viene generata continuamente dal
            processo di evoluzione stellare delle galassie. Lungo la traccia di impatto delle
            particelle viene rilasciata un’energia molto elevata (in un
            processo detto trasferimento lineare di energia, LET) che può generare specie
            radicaliche (cioè contenenti elettroni spaiati) altamente reattive. La superficie
            minerale dei granelli, e in alcuni casi lo stesso strato di ghiaccio e le prime molecole
            formate su di esso, possono agire da catalizzatori del processo, diminuendo l’energia di
            attivazione necessaria per la formazione del legame chimico tra gli atomi e le specie
            radicaliche e orientando la selettività della reazione verso la formazione di
            determinati prodotti rispetto a tutti quelli teoricamente possibili dalla semplice
            combinazione statistica degli atomi presenti. Quando l’impatto della radiazione cosmica
            è particolarmente efficace, alcune molecole sono letteralmente trasferite dalla
            superficie solida del granello alla fase gassosa sovrastante, formando delle enormi
            colonne (se riferite alla dimensione della singola molecola) che possono interagire con
            la radiazione infrarossa e le onde radio, divenendo così osservabili dalla Terra. 
I processi in fase gassosa
            risultano prevalere rispetto a quelli in fase solida nelle nubi di polveri interstellari
            diffuse, in cui la densità dei granelli è particolarmente bassa e l’idrogeno è presente
            nella forma molecolare (H2). Queste nubi sono in gran parte
            trasparenti alla radiazione visibile solare, e le reazioni chimiche che avvengono al
            loro interno sono di conseguenza prevalentemente associate all’assorbimento dei fotoni,
            i costituenti elementari della radiazione elettromagnetica (processi fotochimici). 
In linea di principio, la
            complessità dei prodotti che possono essere ottenuti tramite queste reazioni non ha un
            limite preciso. In alcuni casi numerosi atomi di carbonio (e a volte anche di azoto) si
            combinano tra loro per formare delle strutture cicliche (cioè molecole collegate alla
            loro estremità) particolarmente stabili, chiamate composti policiclici aromatici (PAH).
            In quanto stabili, questi composti tendono nel tempo ad accumularsi e, interagendo
            debolmente tra loro, formano nello spazio immense nubi di materiale organico. Nella
            maggior parte degli altri casi si formano invece molecole più semplici, costituite dal
            legame tra pochi atomi, che rappresentano comunque i principali
            precursori per la sintesi prebiotica delle biomolecole; tra queste il metano e altri
            alcani di dimensioni maggiori, gli ossidi di carbonio e di azoto, l’acido cianidrico,
            l’ammoniaca, gli alcoli semplici, la formaldeide, gli acidi carbossilici come l’acido
            formico e, non ultima, la HCONH2. Sotto la costante azione della
            forza di gravità, le nubi di polveri interstellari prima o poi completeranno la fase di
            aggregazione per formare, a seconda dei valori delle masse complessive coinvolte nel
            processo, stelle o altri corpi celesti, come ad esempio gli asteroidi, i meteoriti e le
            comete. Grazie al susseguirsi continuo di eventi di reattività e di aggregazione (a cui
            faranno anche seguito quelli di disgregazione dovuti al ciclo vitale delle stelle), la
            diffusione delle molecole organiche necessarie per la vita viene così garantita in modo
            costante e uniforme in tutto l’Universo. 
Nel maggio del 2013 Gilles R.
            Adande e alcuni colleghi pubblicarono sulla rivista «Astrobiology» un risultato
            sorprendente: la HCONH2 era estremamente diffusa nell’Universo.
            Anche solo nella parte abitabile della nostra galassia (la Via Lattea) sono presenti
            immense nubi di HCONH2 del diametro di decine di kiloparsec (1
            kiloparsec corrisponde a 3.259 anni luce). Guidando un’astronave in grado di viaggiare
            alla velocità della luce (circa 300.000 km/s) impiegheremmo quindi diverse migliaia di
            anni per attraversarne una (fig. 2 dell’inserto). 
A prescindere dalla consapevolezza
            di immensi mari cosmici di HCONH2 tra le stelle, la possibilità
            di «trasferire» gli esperimenti prebiotici terrestri in condizioni spaziali era già un
            processo in fase avanzata di studio. La prima ricerca aveva riguardato la sintesi
            termica delle biomolecole in presenza di analoghi delle polveri cosmiche
                (cosmic dust analogues, CDA; fig. 3 dell’inserto). 
Le polveri cosmiche sono piccoli
            granelli di minerali e amorfi (con un basso grado di cristallinità) raccolti in nubi di
            grandi dimensioni che occupano ampie regioni dell’Universo. In laboratorio è possibile,
            tramite alcune tecniche di ablazione laser, produrre analoghi delle CDA (che sarebbero
            altrimenti raccolti solo in piccole quantità), identici ai
            campioni spaziali e con una composizione chimica che può essere comparabile a quella dei
            silicati terrestri, come ad esempio l’olivina, la fayalite e la fosterite. Le CDA
            risultarono essere catalizzatori più efficienti degli analoghi terrestri nella
            condensazione termica della HCONH2, portando prevalentemente alla
            formazione delle basi nucleiche pirimidiniche. La resa di citosina risultò, in
            particolare, dipendere dalla composizione chimica della CDA impiegata nella reazione,
            aumentando in proporzione all’aumento della quantità di ferro nel minerale, che
            dimostrava quindi di essere un metallo fondamentale per la trasformazione della
                HCONH2. Questi primi risultati, che evidenziavano un’elevata
            reattività prebiotica anche dei minerali non terrestri, furono in seguito confermati
            dallo studio dell’attività catalitica dei meteoriti. 
I meteoriti sono da sempre stati
            coinvolti in possibili scenari per l’origine della vita sul nostro pianeta. È infatti
            noto che questi corpi celesti possono trasportare nello spazio molecole organiche di
            diversa complessità strutturale, compresi gli amminoacidi (tra cui gli α-amminoacidi
            naturali) e le basi nucleiche (sebbene queste ultime solo in minima quantità; ppm cioè
            parti per milione). La possibilità che l’impatto dei meteoriti abbia reso disponibili le
            biomolecole (o addirittura organismi microbici viventi) per l’origine della vita sul
            nostro pianeta non può, per questa ragione, essere trascurata e rappresenta la
            principale base sperimentale per la teoria della panspermia (dal
            greco πανσπερμία da πασ/παν -pas/pan «tutto» e σπέρμα «seme»), che suggerisce che i semi
            della vita siano letteralmente sparsi per l’Universo. La teoria possiede un indubbio
            fascino, sebbene il fatto che la vita possa provenire da qualche altro luogo
            dell’Universo non aiuta, di per sé, a comprendere come si sia originata. Da questo punto
            di vista i meteoriti sono sempre stati considerati come dei semplici veicoli di
            trasporto delle molecole nello spazio, limitando la loro funzione alla protezione delle
            molecole contenute nella loro matrice inorganica nei riguardi di possibili processi di
            degradazione. 
        
Era possibile immaginare per i
            meteoriti un ruolo più attivo nell’origine della vita? 
Per indagare questa possibilità
            avviammo nel 2013 uno studio sulle proprietà catalitiche dei meteoriti nella sintesi
            prebiotica di molecole di interesse biologico. Gli esperimenti furono condotti
            riscaldando la formammide a 110 °C in presenza di piccole quantità di campioni di
            meteoriti appartenenti a tutte le quattro principali famiglie in cui questi corpi
            celesti, una volta caduti sul nostro pianeta e raccolti, vengono usualmente
            classificati: meteoriti condritici, acondritici, roccioso-ferrosi e ferrosi. 
I meteoriti condritici presentano
            piccole inclusioni gassose di forma sferica che prendono il nome di condri. I condri si
            sono formati al tempo della nebulosa stellare e sono circondati, nella maggior parte dei
            casi, da materiale di tipo carbonioso costituito da due componenti principali: un
            polimero, il cherogeno, fortemente legato alla parte minerale e di struttura ancora oggi
            non ben definita, e molecole organiche estraibili in piccola quantità (ppm). Tra queste,
            molte appartengono alle classi degli amminoacidi (naturali e non naturali), delle basi
            nucleiche e di altri derivati, tra i quali gli acidi carbossilici che, come abbiamo
            visto, svolgono nella cellula importanti funzioni metaboliche. I meteoriti condritici
            sono considerati tra i più antichi esistenti, la loro composizione rappresenta
            l’impronta fossile del Sistema Solare primordiale, e il fatto che contengano numerose
            molecole organiche testimonia quanto fossero attive, in quel periodo, le vie di sintesi
            prebiotiche. 
Le acondriti erano inizialmente
            meteoriti di natura condritica, successivamente alterate dal calore e da complessi
            processi di trasformazione di composti inclusi nella loro struttura, come ad esempio
            l’acqua. Le acondriti sono molto più rare delle condriti e comprendono, tra l’altro,
            meteoriti provenienti da asteroidi e pianeti del Sistema Solare. 
I meteoriti roccioso-ferrosi sono
            fondamentalmente frammenti di roccia (silicati) e di metalli nichel-ferro che si sono
            fusi a causa di fenomeni di impatto (in alcuni casi possono essersi formati
            nella zona di confine tra il nucleo e il mantello degli
            asteroidi), mentre i meteoriti ferrosi sono parti esclusivamente metalliche di nuclei di
            asteroidi contenenti quantità variabili di nichel. 
In seguito ai nostri esperimenti
            osservammo che tutti i campioni di meteoriti (fig. 4 dell’inserto), indipendentemente
            dalla loro origine, composizione e proprietà, catalizzavano la sintesi di numerose
            molecole organiche, portando alla contemporanea formazione di intermedi dell’apparato
            genetico (ad esempio le cinque basi nucleiche puriniche e pirimidiniche e numerosi loro
            analoghi e bioisosteri) e del metabolismo (gli acidi carbossilici del ciclo di Krebs e
            altri), accanto a molti amminoacidi (fig. 15). 
Questi dati dimostravano che i
            meteoriti, oltre a trasportare nello spazio le biomolecole prodotte al tempo della
            nebulosa solare, potevano anche comportarsi come dei veri e propri reattori chimici. 
Nel 2014 Martin Ferus e Judit E.
            Sponer, presso l’Istituto europeo centrale di tecnologia in Cecoslovacchia, hanno
            confermato definitivamente questi risultati, dimostrando che le basi nucleiche potevano
            essere prodotte dalla HCONH2 anche durante la fase di impatto dei
            meteoriti con la superficie del nostro pianeta. Impiegando come sorgente un laser ad
            alto potere energetico denominato Asterix, riuscirono a riprodurre le temperature
            estremamente elevate che vengono a crearsi nel momento stesso dell’impatto dei
            meteoriti, dell’ordine di migliaia di gradi Kelvin (4.500 K, corrispondenti a 4.226 °C). 
In queste condizioni la
                HCONH2 continuava a formare tutte le cinque basi nucleiche e
            un α-amminoacido: il più semplice, la glicina. La reazione procedeva con rese più
            elevate in presenza del meteorite condritico NWA 6472, confermando il ruolo catalitico
            svolto dalla superficie del minerale. L’identificazione di alcuni specifici intermedi
            della reazione, associata a una serie di calcoli teorici, permise inoltre di individuare
            un meccanismo comune di reazione per la formazione delle basi puriniche e pirimidiniche,
            basato sull’addizione iniziale di un radicale cianato sulla
            molecola di formammide (i radicali sono specie chimiche reattive in cui uno o più atomi
            posseggono un elettrone spaiato). Risultavano a questo punto evidenti le conseguenze
            dell’impatto di un meteorite o del suo riscaldamento in una pozza vulcanica
            sulla sintesi prebiotica di molecole utili per l’origine della
            vita sulla Terra primitiva. 
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Ma era possibile generalizzare
            questi processi anche al caso di reazioni nello spazio? La risposta affermativa era
            legata a una forma particolare di vento, il vento solare. 

Il vento solare 



Il vento solare è una radiazione
            emessa dall’alta atmosfera del Sole in seguito all’espansione della corona solare nello
            spazio interplanetario. Questa radiazione è costituita principalmente da fasci di
            protoni variamente accelerati e da quantità minori di nuclei di elio
                4He2+ (costituiti da due
            protoni e due neutroni, chiamati anche particelle α) e di nuclei di elementi
            più pesanti (carbonio, boro e altri), con un contenuto di energia che può variare da
            pochi keV (un eV è definito come l’energia guadagnata da un elettrone quando si sposta
            nel vuoto tra due punti in presenza di una differenza di potenziale di un volt; 1 keV =
                103 V) a decine o centinaia di MeV (1 MeV =
                106 eV), come accade ad esempio in corrispondenza delle
            eruzioni solari. Il vento solare impiega circa 5 giorni a raggiungere la Terra (che
            dista dal Sole mediamente 149.600.000 km), in prossimità della quale ha una velocità di
            centinaia di km/s, una vera e propria tempesta di vento. 
L’energia associata al vento solare
            è sufficientemente elevata per interagire con le macromolecole biologiche ed è in grado
            di arrecare profondi danni alla cellula modificando il DNA, che viene scisso con una
            serie di tagli della catena a singolo o a doppio filamento lungo la traiettoria delle
            particelle. A differenza di danni simili prodotti dalla radiazione UV, le particelle ad
            alta energia creano degli aggregati di danni (denominati clusters)
            che coinvolgono più cromosomi contemporaneamente. Le mutazioni genetiche che ne derivano
            sono spesso causa di insorgenza di gravi patologie, e costituiscono uno dei problemi
            principali per la salute degli astronauti durante le missioni
            spaziali. Per questo motivo le astronavi devono essere opportunamente schermate dalle
            radiazioni e la presenza dell’uomo nello spazio esterno deve essere il più possibile
            limitata. 
Fortunatamente, il sottile strato
            di atmosfera che circonda il nostro pianeta è in grado di contrastare e assorbire (in
            parte modificandolo) il vento solare, stemperando l’energia dei protoni in una cascata
            di particelle secondarie e, in ultima analisi, rendendo possibile la vita così come la
            conosciamo (fig. 5 dell’inserto). Del resto il vento solare, oltre a essere un elemento
            di rischio, è anche un fattore estremamente importante per la conservazione della vita
            nel Sistema Solare. Nella sua continua espansione esso contrasta infatti una radiazione
            ben più energetica proveniente dal centro della Via Lattea e dallo spazio esterno, la
            radiazione cosmica, un fascio di protoni e altre particelle con energie dell’ordine dei
            GeV (1 GeV = 109 eV). Se queste particelle raggiungessero
            indisturbate il nostro pianeta la vita si estinguerebbe rapidamente. Il vento solare
            crea quindi una bolla protettiva contro i raggi cosmici definendo un confine, chiamato
                eliopausa, oltre il quale l’energia dei protoni, pur essendo
            elevata, è pur sempre compatibile con la vita. Una situazione simile accade in tutti i
            sistemi simili al nostro e rappresenta quindi una costante nell’Universo. 
La possibilità che il vento solare
            possa contribuire a processi di sintesi prebiotica in condizioni di volo nello spazio è
            stata studiata per la prima volta da Michail Simakov nel 1999 tramite una serie di
            esperimenti condotti sul satellite Bio-Sputnik. In particolare, si dimostrò che il vento
            solare, scoperto nel 1959 (fig. 6 dell’inserto), era in grado di favorire due importanti
            reazioni, la fosforilazione dei nucleosidi (per ottenere i corrispondenti nucleotidi) e
            la formazione del legame peptidico tra alcune coppie di α-amminoacidi. Data la
            complessità di condurre gli esperimenti in condizioni di volo spaziale, è possibile
            mimare gli effetti del vento solare sulla Terra, producendo fasci di protoni ad alta
            energia negli acceleratori di particelle. Uno di questi, tra i
            più grandi e potenti oggi disponibili, è presente all’interno dell’Istituto congiunto di
            ricerca nucleare (JINR) presso la cittadina di Dubna (Mosca). 
Il JINR è un centro di ricerca di
            importanza storica; nel periodo della Seconda guerra mondiale (e in seguito durante la
            guerra fredda) rappresentò l’antagonista del centro nucleare americano di Los Alamos, e
            fu, per un certo periodo di tempo, diretto dal fisico italiano Carlo Pontecorvo
            (collaboratore di Enrico Fermi) la cui statua bronzea, fornita di bicicletta, saluta
            ancora oggi gli scienziati che si addentrano tra gli alberi del bosco che costeggiano
            l’istituto. 
Nel 2013 il direttore dell’Istituto
            di radiobiologia del JINR, Eugene Krasavin, membro dell’Accademia delle scienze russe,
            decise di attivare un Dipartimento di astrobiologia avente come obiettivo, tra gli
            altri, lo studio degli effetti delle particelle ad alta energia nei processi di sintesi
            prebiotica a partire dalla HCONH2. Nacque così una collaborazione
            con il nostro gruppo di ricerca durante la quale furono realizzati esperimenti di
            irradiazione della formammide all’interno dell’acceleratore Phasatron con fasci di
            protoni di energia di 170 MeV in grado di mimare la componente più energetica del vento
            solare. 
Le reazioni furono condotte in
            presenza degli stessi campioni dei meteoriti (precedentemente impiegati negli studi di
            condensazione termica), operando alla stessa temperatura (−35 °C) e con la stessa dose
            di radiazioni (6,0 Gray; un’esposizione di 1 Gray corrisponde a una radiazione che
            deposita l’energia di un joule per chilogrammo) sperimentata dai campioni durante gli
            esperimenti sul Bio-Sputnik. 
L’analisi dei prodotti di reazione
            fornì un quadro generale di grande interesse prebiotico. Non solo erano state
            sintetizzate numerose molecole di rilevanza biologica, tra cui tutte le basi nucleiche,
            diversi zuccheri (compreso il ribosio e il 2′-deossiribosio), amminoacidi e acidi
            carbossilici ma, per la prima volta, erano presenti anche quattro nucleosidi: adenosina,
            citidina, uridina e timidina (fig. 16). 
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FIG. 16. Formazione dei
                    nucleosidi uridina, citidina, adenosina e timidina dalla formammide in presenza
                    di meteoriti e del vento solare.


Come abbiamo detto in precedenza,
            in questi composti la base nucleica è già legata allo zucchero tramite il legame
            glicosidico. In questo modo, la sintesi prebiotica dei nucleosidi avveniva in modo
            semplice in condizioni spaziali, per azione del vento solare. 
La resa dei nucleosidi dipendeva
            dal tipo di campione di meteorite presente. Come andamento generale, i meteoriti
            condritici, acondritici e roccioso-ferrosi risultavano essere i catalizzatori più
            attivi. Si era quindi scoperto un meccanismo secondo il quale i meteoriti, durante il
            loro volo nel Sistema Solare, potevano continuamente produrre le molecole necessarie per
            la vita interagendo con il vento solare e continuare, come abbiamo visto, a esercitare
            il proprio effetto catalitico sia durante l’impatto della superficie che una volta
            giunti sul pianeta. Uno scenario valido per qualsiasi altro sistema planetario dotato di
            una o più stelle, e in tutto l’Universo. 
Il problema della sintesi dei
            nucleosidi era quindi superato. Gli stadi sintetici rimanenti, la cui soluzione non era
            affatto scontata, continuavano a essere la formazione dei
            nucleotidi e la loro polimerizzazione in oligonucleotidi e, finalmente, in molecole di
            RNA e DNA. 

Verso la complessità 



I nucleotidi sono nucleosidi in cui
            uno o più gruppi ossidrilici dello zucchero sono esterificati con uno o più gruppi
            fosfato. Nelle molecole di RNA e di DNA le unità nucleotidiche sono associate tramite un
            legame fosfodiestere che unisce due unità di zucchero. Il processo di fosforilazione dei
            nucleosidi in condizioni prebiotiche è un processo di difficile realizzazione perché la
            reazione è termodinamicamente sfavorita. Inoltre il gruppo fosfato, molto probabilmente,
            non era in ambiente prebiotico disponibile nella sua forma libera in quantità
            sufficienti, ma esisteva prevalentemente come componente dei minerali della superficie
            del pianeta. Modelli alternativi per la fosforilazione sono stati elaborati prendendo in
            considerazione composti del fosforo con stadi di ossidazione diversi del gruppo fosfato.
            Nonostante il possibile interesse relativo alla particolare reattività chimica, questi
            processi appaiono troppo complessi per una loro reale insorgenza sulla Terra primitiva. 
Il problema dell’immobilizzazione
            del fosfato nella struttura dei minerali poteva essere risolto operando in un mezzo di
            reazione in grado di solubilizzare almeno in parte la matrice inorganica. Bisogna
            considerare che la HCONH2 presenta un valore molto elevato di
            costante dielettrica (una misura del rapporto della forza elettrostatica tra due cariche
            in un determinato mezzo rispetto al vuoto), in grado di favorire la solubilizzazione di
            sostanze e materiali molto polari, come ad esempio possono esserlo alcuni minerali.
            Sulla base di questi dati conducemmo alcune reazioni di fosforilazione dei nucleosidi in
            presenza di HCONH2, impiegando come reagenti sia fosfato
            inorganico che minerali fosfati. 
        
[image: FIG. 17. Fosforilazione dei nucleosidi in presenza di minerali del fosforo e formammide.]
FIG. 17. Fosforilazione dei
                    nucleosidi in presenza di minerali del fosforo e formammide.


Misure spettrofotometriche condotte
            sulle miscele di reazione confermarono la presenza di fosfato libero nel caso in cui i
            minerali fossero stati pretrattati con la formammide. Le reazioni procedettero in modo
            efficiente con alcuni dei minerali studiati, confermando la possibilità della
            fosforilazione in formammide e portando alla formazione di nucleotidi 5′-monofosfati come
            prodotti principali della reazione. Erano inoltre presenti nella reazione tutti gli
            altri possibili isomeri monofosfati (2′ e 3′-monofosfati) e due nucleotidi ciclici,
            l’isomero 3′,5′-monofosfato ciclico e quello 2′,3′. Essendo la ciclizzazione un processo
            termodinamicamente favorito questi ultimi a lungo andare prevalgono sugli isomeri
            monofosfati (fig. 17). 
Si sarebbe presto scoperto che il
                3′,5′-monofosfato ciclico ha
            avuto un ruolo fondamentale nel processo di polimerizzazione spontanea in grado di
            portare alla formazione di lunghe catene di oligonucleotidi. 
Questi risultati caratteristici di
            uno scenario terrestre indicavano chiaramente, se associati ai dati precedentemente
            raccolti da Simakov in condizioni spaziali (il volo del Bio-Sputnik), come il processo
            di fosforilazione potesse avvenire facilmente in diversi ambienti e condizioni
            sperimentali, tutti compatibili con l’origine della vita. In sostanza, il problema della
            fosforilazione poteva considerarsi risolto. 
A questo punto era necessario
            approfondire i meccanismi di formazione del legame fosfodiesterico, responsabile del
            legame delle unità nucleotidiche fra di loro. In questo caso, sarebbe stato necessario
            il passaggio dalla formammide a un mezzo acquoso in cui gli acidi nucleici, una volta
            formati, potessero assolvere alle loro funzioni biologiche. 
È qui che nello scenario prebiotico
            fa la sua comparsa l’acqua.


3.

Le origini dei sistemi genetici



Abbiamo accennato a come l’origine dei
        materiali genetici presenti negli organismi che oggi vivono su questo pianeta sia
        presumibilmente connessa all’incomparabile versatilità autocatalitica dell’RNA. Abbiamo
        anche menzionato che le potenzialità insite nella reattività dell’RNA, vero inizio e causa
        termodinamica della biologia tutta, confinino il DNA nel ruolo di depositario
        dell’informazione. Ruolo questo che sarà possibile, rispetto alle origini, sviluppare solo
        più avanti nell’evoluzione a partire da strutture cellulari o, nel più semplice degli
        scenari prebiotici, (pre)cellulari. Abbiamo anche visto come sia termodinamicamente e
        chimicamente agevole arrivare da un composto prebioticamente plausibile e semplice come la
            HCONH2 fino a miscele complesse di amminoacidi, di acidi
        carbossilici e, cosa particolarmente rilevante per la (pre)genetica, di nucleosidi e
        nucleotidi. Vedremo ora come per parlare di chimica vivente sia necessario un insieme di
        processi genetici, e perché questo avvenga è necessaria la formazione di polimeri e la loro
        capacità di evolvere in parallelo a cicli metabolici. 
Dai nucleotidi agli acidi nucleici 



A partire dai nucleosidi la via
            prebiotica che porta all’RNA è oggi delineata. Per poter valutare questa affermazione è
            necessario considerare in primo luogo la struttura degli acidi nucleici, molto simile
            per RNA e DNA (figg. 1 e 18).
        
L’informazione chimica corrisponde in
            questo caso all’informazione genetica ed è data dalla sequenza delle basi nucleiche
            tenute insieme da legami fosfodiesterici e allineate lungo un filo chimico (lo scheletro
            del polimero) costituito dall’alternanza di fosfati e zuccheri (ribosio per l’RNA e
            deossiribosio per il DNA). Lo scheletro è omogeneo e ripetitivo, l’informazione è data
            dalla potenzialmente infinita variabilità delle combinazioni delle quattro basi
            nucleiche, l’alfabeto dei testi genetici che codificano il genotipo di ogni essere
            vivente e che, esprimendosi, ne incarnano il fenotipo. 
Per formare i legami fosfodiesterici
            i nucleosidi devono essere preattivati. L’energia è necessaria per permetterne la
            reazione di legame, per passare da monomeri a dimeri, a trimeri, e così via, fino a
            formare catene lunghe anche centinaia di migliaia di unità, fino a quella complessità
            genomica che oggi sappiamo essere in grado di raggiungere (in alcuni organismi vegetali)
            i 100 miliardi di unità. La complessità di un genoma umano aploide è di 4 ×
                109 nucleotidi. 
I sistemi biologici odierni
            sintetizzano RNA e DNA per mezzo di enzimi, a partire da nucleosidi altamente attivati
            (trifosfati), e copiano altre sequenze in forma di stampi complementari. Ogni sequenza
            espressa o riprodotta è la copia di una sequenza preesistente. I meccanismi biologici di
            attivazione nucleotidica, di espressione genetica e di organizzazione e riproduzione
            genomica sono uno stupefacente miracolo di complessità, frutto di evoluzione e di quasi
            inimmaginabile raffinatissima messa a punto di meccanismi chimico-fisici autogeniti e
            interattivi. Ma come è stato possibile dare inizio a questo processo quando questi
            meccanismi non esistevano ancora? La risposta non può che essere nella natura delle
            cose, nella loro semplicità, nella forza della loro natura chimica: nel
                principio di affinità molecolare (principio n. 3). È importante
            a questo punto ricordare che «La vita appartiene alla trama stessa dell’Universo. Se non
            fosse una manifestazione obbligatoria delle proprietà combinatorie della materia, il suo
            naturale inizio sarebbe stato assolutamente impossibile». Se
            considerate all’interno del quadro epistemologico definito da Jacques Monod nel suo
            splendido libro del 1972, Il caso e la necessità, queste parole di
            Christian de Duve (del 1990) forniscono un significato chiarissimo al termine
            «necessità», ma lasciano aperto il ruolo del caso. Vedremo tra poco come
                caso ed evoluzione abbiano funzioni
            parallele e in parte sovrapponibili. Nelle parole di Victor Stenger (The
                Comprehensible Cosmos): «Qualcosa è uscito dal nulla perché era più
            stabile del nulla». 

Meccanismi semplici, spontanei e autogeniti 



Prima che esistessero cellule,
            apparati enzimatici, meccanismi metabolici di raccolta, accumulo e controllo
            dell’energia, prima che esistessero genomi preformati da esprimere, copiare e
            trasmettere, prima di tutto questo, i meccanismi di sintesi di materiale genetico non
            potevano che essere semplici, spontanei, autogeniti. Ripercorrendo le possibili tappe: i
            nucleosidi (che, come abbiamo visto, nelle giuste condizioni si possono formare
            spontaneamente) possono essere attivati per fosforilazione chimica; è stato anche
            dimostrato che in presenza di una fonte di fosfato inorganico i nucleosidi si
            fosforilano facilmente in ognuna delle tre possibili posizioni: 2′, 3′ e 5′ (fig. 17); che ad alta
            temperatura queste fosforilazioni danno luogo a fosfati ciclici, a composti, cioè, che
            sono sia forme di accumulo di energia chimica sia potenziali reagenti di
            polimerizzazione. Il passaggio da questi composti generati spontaneamente a forme
            polimerizzate è agevole e chimicamente plausibile (fig. 18). Il processo è favorito da
            due eventi principali, la formazione di colonne ordinate di composti dovuti alla
            reciproca interazione (legami di tipo π tra gli orbitali molecolari LUMO,
                last unoccupied molecular orbital, e HOMO, highest
                occupied molecular orbital delle singole guanine), e l’avvento di una
            reazione immediata, denominata click-reaction, che coinvolge gli
            anelli di fosfato ciclico con formazione spontanea dei legami
            fosfodiesterici. La direzione che porta da composti semplici fino all’RNA è oggi nota e
            indica la via che, anche se stretta, rappresenta l’inizio del passaggio dall’inanimato
            alle prime forme di organizzazione del vivente. È giusto a questo punto porsi la
            domanda: le quattro basi presenti negli odierni RNA (G, C, A ed U, usando questi
            acronimi come indicato in precedenza) o DNA (G, C, A e T) erano le stesse nei primordi? 
La sintesi di polimeri non canonici
            capaci di eredità ed evoluzione è stata riportata di recente. Questi xeno-acidi nucleici
            sono un esempio importante di polimeri formati su basi nucleiche con strutture
            differenti da quelle che hanno darwinianamente vinto la gara e che regnano oggi sulla
            biologia di questo pianeta. Numerosi altri esempi sono stati riportati nell’arco degli
            ultimi anni, compresi i particolarmente interessanti acidi peptido-nucleici. Tutti
            questi composti hanno in comune una proprietà: quella di essere il prodotto di una
            chimica di laboratorio molto elaborata lasciando così irrisolti, nella prospettiva della
            OdV, i problemi correlati alla loro origine e alla loro rilevanza abiotica, se pur
            esistono. È quindi molto probabile che le basi presenti oggi nel nostro DNA stiano lì
            sin dall’inizio. 
Soluzioni al problema di come un
            sistema autoreplicante abbia potuto aver inizio sono state proposte e sperimentate. La
            forte reattività dei ribonucleotidi (che nella loro forma naturale sono i nucleosidi
            attivati per fosforilazione) e la loro intrinseca capacità di attività ribozimica
            autocatalitica possono fornire una soluzione sperimentale al mistero della iniziale
            nucleazione di informazione (pre)genetica riproducibile e trasmissibile. 
Concludendo: molti dei passi
            successivi alla formazione delle basi nucleiche (che abbiamo visto avvenire in modo
            talmente semplice da apparire banale) sono stati chiariti. Questi passi portano verso la
            «generazione spontanea» delle catene polimeriche dell’RNA attraverso il meccanismo di
            attivazione spontanea per fosforilazione, passano attraverso la caratterizzazione del
            tipo di legami chimici che si formano e poi reagiscono polimerizzando,
            e quindi permettono la comprensione dell’ambiente chimico che ha
            potenzialmente favorito queste reazioni. 
[image: FIG. 18. La generazione spontanea dei primi acidi nucleici. A partire da nucleotidi autogeniti e attivati naturalmente (1), le proprietà strutturali e funzionali che li caratterizzano causano prima una strutturazione ordinata (2), poi una loro reazione di polimerizzazione (3), fino a produrre in modo totalmente abiotico le prime molecole di materiale (pre)genetico (4).]
FIG. 18. La generazione
                    spontanea dei primi acidi nucleici. A partire da nucleotidi autogeniti e
                    attivati naturalmente (1), le proprietà strutturali e funzionali che li
                    caratterizzano causano prima una strutturazione ordinata (2), poi una loro
                    reazione di polimerizzazione (3), fino a produrre in modo totalmente abiotico le
                    prime molecole di materiale (pre)genetico (4).


Una delle caratteristiche principali
            del sistema è la sua ineluttabilità termodinamica: i monomeri sono più instabili, nei
            loro punti deboli, di quanto lo siano i polimeri. Una volta presenti nella stessa
            primigenia pozza queste molecole, fatte di basi nucleiche, zuccheri e fosfati,
            sopravvivono più a lungo se sono riuscite a legarsi tra loro in modo stabile, se hanno
            nel frattempo polimerizzato. Chi sopravvive, chi rimane, lo fa perché è darwinianamente
                più adatto. Di nuovo, l’evoluzione è iniziata prima degli
            organismi. È quindi l’evoluzione molecolare il meccanismo che ha spinto verso la vita. 
La formazione di polimeri di RNA
            (fig. 18) appare essere, nelle condizioni giuste, chimicamente necessaria. È
            probabilmente a questo livello di evoluzione chimica dei materiali genetici che
            bisognerebbe cercare il confine tra necessità e
                caso. La sopravvivenza dell’informazione polimerica al di là
            dei suoi puri limiti termodinamici richiede replicazione. 
La replicazione implica la
            formazione di sequenze complementari, processo che a sua volta richiede la presenza dei
            giusti monomeri complementari, nelle giuste combinazioni, alla giusta temperatura, e
            così via. Se per caso tutte le condizioni si avverano, la
            replicazione può avere luogo. Incontrare tutte queste condizioni al di fuori di un
            programmato, favorevole e ben fornito ambiente di laboratorio o cellulare non è una
            circostanza necessaria. 
La selezione darwiniana lavora
                a posteriori, favorendo le varianti più adatte per una funzione
            data, già esistente. La replicazione molecolare è probabilmente la funzione chiave per
            la selezione iniziale. Da qui la rilevanza della recente osservazione della formazione
            di reti spontanee tra replicatori di RNA cooperativi. Nondimeno, la domanda «Che cosa
            c’era prima dei replicatori iniziali?» è ancora aperta. Ed è a questa domanda che
            cercheremo di dare una risposta nelle pagine seguenti. 
        

La replicazione 



Per «replicazione» si intende,
            parlando di acidi nucleici, la creazione di un filamento complementare che, copiato a
            sua volta nel suo complementare, riprodurrà il filamento originale. 
Il termine «filamento» si riferisce
            alla natura lineare della struttura degli acidi nucleici. La linearità consiste nel
            fatto che ogni singola unità strutturale (e informazionale), ogni singolo monomero, è
            legato al precedente e al successivo in modo monotono e ripetitivo, come a formare una
            collana o, se si vuole sottolineare l’aspetto informazionale, a dare una serie di parole
            lungo una riga di una pagina scritta. Naturalmente questo non implica che i singoli
            monomeri, i nucleotidi, non abbiano, in quanto molecole complesse, una loro struttura
            tridimensionale. L’aspetto di linearità consiste, piuttosto, nella «sequenza», nel modo
            in cui i componenti si organizzano e si susseguono. Come lettere in una parola, appunto.
            L’aspetto di linearità è la caratteristica di base dell’informazione genetica che,
            formalmente, consiste nella sequenza geneticamente determinata di A, T, C e G (usando
            gli acronimi delle già ricordate basi puriniche e pirimidiniche). 
Il termine «complementare» si
            riferisce all’interazione chimica tra le basi. Il fatto che una purina interagisca
            sempre con una pirimidina (e viceversa) e che tra le purine la G interagisca sempre con
            una C (e viceversa) e una A sempre con una T (e viceversa) assicura un meccanismo di
            stampo. Un filamento si replica stampando se stesso in negativo; alla generazione
            successiva il negativo del negativo sarà tornato all’informazione originale, alla
            sequenza di partenza. Che sarà stata, con questo processo, riprodotta. 
Gli organismi attuali usano, per
            replicare i propri cromosomi, meccanismi elaborati e complessi. E non a caso: la qualità
            della replicazione deve necessariamente essere altissima, se a ogni replicazione
            cellulare vengono copiati 4 miliardi di unità di informazione. Ogni errore è
            potenzialmente letale e/o mutageno. La quantità di replicazione, la sua cinetica, la sua
            coordinazione con la replicazione delle altre cellule dello
            stesso organismo, o con quelle della stessa colonia nel caso ad esempio dei batteri,
            sono altrettanti parametri che hanno richiesto un affinamento estremo del sistema
            replicativo, un perfezionamento che non finisce di stupire per la sua complessità,
            un’applicazione chiarissima dei meccanismi di selezione in atto a ogni generazione. Ma a
            ben guardare la reazione di base è semplice: la formazione di un legame fosfodiesterico
            tra un nucleotide e un altro. L’unione e il corretto posizionamento reciproco sono
            assicurati dalla complementarità della struttura, dalla selettiva affinità reciproca tra
            G e C, tra A e T. 
È qui possibile allora allargare il
            ragionamento a princìpi di fondo. Se le spontanee sintesi prebiotiche hanno dato luogo
            alla formazione di decine di possibili composti purinici e pirimidinici simili tra loro
            e chimicamente imparentati, è soltanto la scelta delle proprietà di complementarità ed
            affinità reciproca il meccanismo che ha portato a costruire un mondo biologico fatto di
            G·C·A·T. Gli altri nucleotidi non avevano le caratteristiche giuste, fosse anche di
            poco, e l’evoluzione li ha dimenticati. 
È qui dunque di nuovo in gioco il
            principio di affinità molecolare. Lo stesso principio è valido per la componente
            ribosio. Il ribosio (per l’RNA) e il deossiribosio (per il DNA) sono due zuccheri di
            difficile sintesi. Il ciclo di Butlerow, la sintesi che partendo da formaldeide produce
            e accumula come prodotti secondari zuccheri complessi, fornisce pochissimo ribosio. Ma è
            questo lo zucchero più adatto a legarsi alle basi nucleiche e a formare polimeri. E la
            selezione naturale ha scelto il ribosio, non il treosio, o il fruttosio, o il furanosio,
            né alcun altro tra le decine di altri zuccheri prodotti spontaneamente in quantità
            maggiori. 
Altro principio generale, dunque:
                l’evoluzione favorisce il più adatto, non il più abbondante
            (principio n. 4). Lo stesso principio è valido anche per il terzo componente:
            l’atomo che permette la formazione dei legami tra un’unità di ribosio e la successiva.
            La selezione naturale ha scelto il fosforo, nonostante la sua accertata
            relativa scarsità prebiotica. In alternativa, si sarebbe potuto
            scegliere l’arsenico, o lo zolfo, o il vanadio, o il silicio (particolarmente abbondante
            e potenzialmente adatto). Le caratteristiche specifiche della reattività del fosforo ne
            hanno determinato la scelta. 
L’unione di una base a un ribosio dà
            un nucleoside, l’unione di un nucleoside a un fosfato dà un nucleotide, la formazione di
            un legame fosfodiesterico tra due nucleotidi dà un dinucleotide, e così via fino a
            formare lunghe catene di RNA o di DNA, secondo un processo monotono, ripetitivo,
            selettivo, squisitamente preciso, che una selezione durata 4 miliardi di anni ha reso
            perfetto nella sua adattabilità a un mondo che cambia e nella precisione nel mantenere
            l’informazione adatta allo specifico ambiente nel quale essa è immersa, qui e oggi. Il
            corollario ineludibile è che questa informazione è adatta all’RNA/DNA del pianeta Terra.
            Date altre condizioni ambientali è possibile aspettarsi altri princìpi, altre varianti.
            L’RNA/DNA di un batterio nato ed evoluto su Marte potrebbe aver/aver avuto silicio al
            posto del fosforo o treosio al posto del ribosio. Vista l’estrema potenzialità
            combinatoria della chimica del carbonio e la forza del principio di selezione, non ce ne
            dovremmo stupire molto. 
Concludendo, la replicazione di un
            filamento di RNA/DNA è un fenomeno chimicamente semplice del quale si intravedono con
            chiarezza le possibili radici prebiotiche (secondo principio di
                stabilità, che guida il passaggio da monomeri a polimeri, principio n.
            5). 
Su questa semplicità iniziale
            l’evoluzione ha aggiunto complessità regolativa. 
È importante a questo punto
            considerare la necessità di un grado definitivo di variabilità intrinseca. Se la
            replicazione di una sequenza avvenisse sempre e totalmente in modo perfetto, non ci
            sarebbe evoluzione. Se ogni sequenza tramandasse se stessa in modo identico, non ci
            sarebbe vita. 
Per rimanere adatto a un
                mondo che cambia, ogni organismo deve evolvere, e il suo RNA/DNA deve cambiare con
                esso (principio n. 6). È questa la base stessa della necessità
            dell’evoluzione, il suo principio fondante.
        
La replicazione introduce errori a
            un livello statisticamente molto basso, che geneticamente è comunque inaccettabilmente
            alto. Questo problema è risolto dall’evoluzione di meccanismi di riparo. Ogni organismo
            possiede, accanto al macchinario enzimatico della replicazione, un macchinario di
            verifica della qualità della sequenza replicata. Spesso i due processi
            genetico-molecolari sono integrati negli stessi complessi enzimatici, come a
            sottolineare l’inseparabilità delle due funzioni. Il meccanismo di riparo consiste
            nell’individuazione degli errori di sequenza e nella loro rimozione. Questo meccanismo
            non è perfetto e lascia sussistere un livello utile di errori/mutazioni. La stupefacente
            eleganza del sistema consiste nel fatto che ogni tipo di organismo ha sviluppato un
            livello definito di rimozione degli errori. Ciò equivale a dire: ogni organismo sa come
            programmare il proprio tasso di mutazioni, il tasso accettabile per la propria specie,
            sa come programmare la propria evoluzione. 
Questo, oggi. Ma su quali meccanismi
            era organizzato il principio di introduzione di variabilità (pre)genetica, quando non
            esistevano ancora complessi macchinari enzimatici di replicazione e sofisticati livelli
            di riparo/accettazione di errore? 
Anche in questo caso la risposta non
            può che essere nella natura chimica delle molecole in considerazione; nelle proprietà
            reattive dell’RNA. 

La reattività dell’RNA 



La molecola dell’RNA (fig. 18) è
            chimicamente direzionale. Inizia generalmente con un gruppo fosfato in 5′ (la testa) e termina con
            due gruppi idrossilici OH in 2′ e in 3′ (la coda). I numeri 3′ e 5′ indicano la posizione dell’atomo di
            carbonio nella struttura del pentosio; l’indice indica che la numerazione si riferisce
            allo zucchero e non alla base nucleica (la cui numerazione è diretta, senza indice). I
            termini «testa» e «coda» si riferiscono alla direzione di sintesi, la testa essendo il
            primo nucleotide, quello sulla cui «coda» si aggiunge la seconda
            unità. Gli atomi di ossigeno dei due gruppi idrossilici sono molto reattivi. In
            particolare, il gruppo OH in 2′ tende (in funzione delle condizioni ambientali o dell’interazione con
            sostanze specifiche, ad esempio l’acqua in condizioni definite di acidità) a perdere
            l’idrogeno H+. L’ossigeno O-
            rimane libero di interagire con gli atomi e con i legami che lo circondano, creando così
            instabilità. 
In questa instabilità è la chiave
            dell’evoluzione. In termini molecolari, il processo di scissione indotto da un
                O− in posizione 2′ si accompagna, se l’attacco avviene su un
            gruppo fosfato di una sequenza vicina, alla formazione di una nuova molecola secondo un
            meccanismo di ricombinazione. Il risultato netto è la creazione di nuova informazione
            chimica. Il processo, iniziato con sequenze semplici, si è spostato a mano a mano verso
            la complessità fino alla comparsa di molecole elaborate ed autocatalitiche: quelle che
            oggi chiamiamo ribozimi e che riguardano ogni aspetto della
            genetica molecolare delle cellule di cui siamo fatti. 
Nella figura 7 dell’inserto vengono
            mostrate due brevi molecole di RNA a sequenza semplice: un filamento omogeneo fatto di
            9G (verde) appaiato a un filamento altrettanto semplice di 9C (blu). Le due molecole
            sono tenute insieme dalla loro complementarità strutturale e da legami idrogeno. Per
            mantenere appaiati due filamenti sono sufficienti 5 unità. Questo fa sì che le estremità
            «respirino»: si aprono e si richiudono continuamente e molto rapidamente, rendendo
            disponibili nel tempo i propri gruppi a reazioni con gli atomi e con i legami prossimali
            o con sostanze esterne. L’O− terminale dell’ultima unità di
            coda del G9 attacca il legame fosfodiesterico subterminale della sequenza complementare.
            Il risultato sarà che da C9 e G9 si passa a C8 e G9C. Semplice reazione chimica che crea
            sequenze nuove. Ripetuto più volte, questo processo spontaneo crea sequenze sempre più
            complesse, fino a che… qualcuna di queste sequenze si rivela particolarmente attiva,
            prende il sopravvento e inizia a eliminare le altre. Le elimina per idrolisi, le taglia,
            le incorpora nel proprio filamento, sviluppa nuove combinazioni,
            si riproduce a scapito delle altre sequenze, più stabili ma meno attive, tramanda se
            stessa. 
Questo processo di evoluzione
            molecolare è il primo livello di competizione per la vita e dimostra che già agli albori
            della creazione di informazione (pregenetica, in questo caso) soltanto «the fittest will
            survive», come avrebbe detto Darwin se si fosse occupato di origine della vita. 
Il prezzo di questa reattività è
            l’instabilità. L’RNA non si autodigerisce e ricombina continuamente soltanto perché ha
            una struttura generale che glielo impedisce. O meglio, ha selezionato le proprie
            sequenze in modo che queste assumano una struttura che previene la reattività endogena e
            ha demandato questa reattività a speciali combinazioni di sequenze che mantengono questa
            capacità: i ribozimi, appunto. 
A un certo punto dell’evoluzione, a
            un certo livello di complessità del sistema, questo non è stato più sufficiente e
            l’informazione si è stabilizzata rimuovendo tout court il gruppo
            idrossile OH dalla posizione 2′ del ribosio. Il deossiribosio che deriva da
            questa perdita (la sostituzione di un OH con un H) non reagisce, non è catalitico, è
            stabile. È a questo punto che ha fatto la sua comparsa il DNA. 
Ed è proprio per la sua
            caratteristica di stabilità che il DNA è il materiale genetico che conosciamo, che
            costruisce cromosomi lunghi e complessi, in grado di mantenere (più o meno) intatta
            l’informazione che deve tramandare. Il DNA, però, non si costruisce da solo, ha bisogno
            di complessi sistemi enzimatici che ne sintetizzino i precursori e che li montino tra
            loro nell’ordine corretto. Il DNA ha bisogno di una cellula intorno a sé. Il materiale
            di partenza è l’RNA. Il DNA è un’invenzione cellulare.


4.

Le cellule



Che l’RNA sia all’origine della vita non
        è un pensiero nuovo. Anche se l’idea ha avuto diffusione in seguito agli scritti di Francis
        Crick e di Walter Gilbert, l’ipotesi che il primo polimero codificante e in grado di
        autoriprodursi fosse l’RNA e non il DNA era stata già formulata da Andrej Nikolaevic
        Belozerskij nel 1957 e, dopo di lui, da Jean Brachet, Nick Haldane, Claude Bernard e Norman
        Pirie. 
Ciò che richiede questo passaggio è però
        un ambiente già evoluto, un sistema, di definire un dentro e un
            fuori, di separare tra loro processi diversi permettendo che in un
        mondo termodinamicamente genericamente in equilibrio potessero crearsi luoghi e situazioni
        in cui concentrare processi non in equilibrio (che poi è una delle definizioni della vita e
        delle sue caratteristiche). Semplificando i concetti allo scopo di iniziare a trattare il
        problema, assumiamo che questo ambiente fossero le protocellule. Poniamo accanto al concetto
        di protocellula quello del last universal common ancestor, LUCA, e il
        concetto di distribuzione spaziale (di molecole prebiotiche), quello cioè di dimensione. 
Dalle molecole alle cellule 



Procediamo con un approccio
                top-down, e ricostruiamo da quello che possiamo esaminare con
            cura: le cellule attuali. Le cellule sono un insieme di strutture funzionali racchiuse
            da membrane. Le membrane cellulari sono strutture molto
            complesse e molto studiate; la conclusione di questi studi è che la bioenergetica e la
            natura chimico-fisica delle membrane sono universali e antiche quanto il codice
            genetico. 
La necessità di creare spazi definiti
            e conchiusi è legata al fatto che i sistemi biologici richiedono qualche meccanismo che
            impedisca alla loro informazione genetica di diffondersi e disperdersi nell’ambiente.
            Allo stesso tempo, questi meccanismi dovrebbero essere capaci di impedire ai sistemi
            biochimici che si siano in qualche modo evoluti e concentrati (ad esempio, sistemi in
            grado di esercitare attività catalitica utilizzabile in processi di integrazione e di
            possibile cooperazione tra quello che sarà genotipo e quello che sarà fenotipo) di
            disperdersi verso molecole circostanti che non facciano parte di un «sé». 
È questo il concetto chiave: la
            distribuzione dell’informazione tra «sé» e «non-sé». 
Le membrane delimitano un insieme
            circoscritto di strutture e reazioni i cui cambiamenti e adattamenti, i cui «progressi»,
            diventano così definibili ed ereditabili. Non come patrimonio comune, ma come patrimonio
            specifico, locale, racchiusi all’interno di una membrana, di un confine. La
            compartimentalizzazione è stata quindi riconosciuta da molto tempo come prerequisito
            fisico dell’evoluzione darwiniana. 
Tutte le cellule moderne usano
            membrane a doppio strato composte soprattutto di glicerolfosfolipidi diacilici o
            dialchilici. La caratteristica principale di questi composti è la fluidità di
            interazione, di grande importanza per permettere lo svolgersi delle funzioni principali
            delle cellule: crescita, divisione, propagazione. Le cellule moderne possono far uso,
            per sintetizzare le loro complesse membrane, di un multiforme macchinario
            genetico-molecolare di codificazione, espressione, sintesi proteica e susseguente
            sintesi di complessi prodotti metabolici (tra cui i glicerolfosfolipidi che faranno le
            membrane). Ma all’inizio? 
Le proprietà delle membrane a doppio
            strato, composte da molecole amfifiliche a catena singola quali gli acidi grassi,
            suggeriscono la soluzione della composizione delle prime
            membrane cellulari. La funzione di queste membrane iniziali doveva essere quella di
            costituire barriere fisiche alla dispersione e alla diffusione attraverso meccanismi di
            assorbimento superficiale selettivo, formazione di goccioline di emulsione, idrogel, e
            simili. Le proprietà degli acidi grassi sono perfettamente adatte a questo scopo.
            Inoltre, essi sono plausibili composti prebiotici (fig. 8 dell’inserto). 
Che cosa vuol dire
                «plausibile dal punto di vista prebiotico»? Vale forse la pena di fare
            qui una breve digressione e cercare di definire cosa sia un composto o un processo
            «plausibile dal punto di vista prebiotico». Un composto la cui sintesi richieda
            procedimenti complessi, molta energia, isolamento e purificazione di composti intermedi
            e una lunga serie di passaggi reattivi, è difficilmente di interesse prebiotico. Da
            qualche parte nell’Universo forse può formarsi, ma non è «prebiotico». Le
            caratteristiche principali della biogenicità sono la sua semplicità, la facilità di
            sintesi, l’abbondanza, la stabilità (quindi il suo possibile accumulo) e, non ultima, la
            capacità di condividere queste caratteristiche con gli altri composti con i quali dovrà
            interagire per divenire parte di una struttura (pre)genetica e/o (pre)metabolica. 
Gli acidi grassi sono plausibilmente
            prebiotici a causa della loro osservata presenza in meteoriti (quindi: si sintetizzano
            in qualche modo semplice anche in ambiente spaziale) ed a causa della possibilità della
            loro sintesi terrestre abiotica via reazioni del tipo Fischer-Tropsch. È anche
            interessante notare che sono prodotti in buone quantità nel quadro sintetico della
            formammide; quadro al cui interno sono presenti, come abbiamo visto in dettaglio, basi
            nucleiche, nucleosidi, zuccheri, amminoacidi. 

Le membrane biologiche 



Gli acidi grassi, così come i
            fosfolipidi, possono formare in soluzione una grande varietà di fasi aggregate,
            arrivando fino alla formazione di vescicole membranose a doppio
            strato, a qualcosa che somiglia da vicino alle cellule che conosciamo. 
L’autoassemblaggio di membrane di
            acidi grassi è un processo autocatalitico nel quale le membrane preformate aumentano il
            tasso della formazione de novo di altre vescicole. Le vescicole
            esistenti possono agire come superfici sulle quali si organizzano nuovi doppi strati
            (fig. 9 dell’inserto). 
Sono state formulate ipotesi secondo
            le quali altre strutture, ad esempio superfici minerali, abbiano potuto svolgere
            funzioni simili, così fornendo in qualche modo una chiave (o una delle chiavi) di
            passaggio tra il mondo minerale e quello del vivente. Si è in particolare a lungo
            ipotizzato in questi processi un ruolo attivo per le argille, ruolo che avrebbero potuto
            svolgere soprattutto le abbondanti montmorilloniti. 
Le argille esercitano un chiaro
            ruolo catalitico nella sintesi di composti prebiotici nel quadro chimico della
            formammide, stimolano la catalisi della polimerizzazione dell’RNA, svolgono un ruolo
            protettivo nei riguardi dell’RNA stesso (preservandolo attivamente, ad esempio, dalla
            degradazione da parte di luce ultravioletta) e, come accennato, hanno un forte ruolo
            catalitico nell’assemblaggio delle membrane. Un loro ruolo iniziale non può essere
            affatto escluso anche se, in realtà, il principio di semplicità invocato all’inizio di
            queste pagine, il rasoio di Occam, ne escluderebbe l’importanza. Secondo questo
            principio: ciò che non era veramente necessario, non è stato usato. Forse non lo sapremo
            mai. Ipotesi plausibili di questo tipo mostrano comunque come definiti processi fisici
            avrebbero potuto esercitare un controllo cinetico sui processi di autoassemblaggio
            cellulare durante i primissimi passi dell’organizzazione del vivente. 
Altro punto importante che emerge
            dalla logica a posteriori: perché una cellula primitiva potesse
            riprodursi, la sua membrana avrebbe dovuto essere in grado di crescere, dividersi,
            assorbire gruppi chimici in modo selettivo (e in modo altrettanto selettivo lasciarli
            passare), senza l’apporto di apparati enzimatici o comunque proteici. Le membrane
            primitive dovevano quindi essere più semplici e funzionalmente
            più permissive delle complesse membrane odierne. Il principio funzionale, i prodotti
            necessari e la loro capacità di autoassemblaggio autocatalitico erano comunque presenti
            sin dall’inizio. La cinetica e gli esatti modi di scambio/interazione dei lipidi in
            queste membrane costituiscono oggi un attivo campo di ricerca sia per ragioni
            biotecnologiche (costruire una protocellula per produzioni semplici, massive,
            indirizzate) che per ragioni euristiche: quali erano le strutture del nostro LUCA? 
Prima di affrontare in modo più
            approfondito gli aspetti energetici del metabolismo legati alle membrane, cerchiamo di
            capire cosa sappiamo di LUCA, al di là della sua acronimica ma vaga indicazione di
            qualcosa di cronologicamente definibile, di universale, di comune, di ancestrale. I due
            problemi sono connessi strettamente, poiché le membrane definiscono un sé diverso da un
            non-sé, qualcosa di trasmissibile. Un antenato, appunto. 

LUCA 



LUCA è un punto di partenza,
            l’organismo dal quale sono derivati tutti gli organismi, le forme viventi che conosciamo
            e quelle estinte che formano gli anelli di passaggio mancanti. In primo luogo, come
            facciamo a tentare di ricostruirne le proprietà caratteristiche? Poi, chi ci dice che
            fosse unico, che non dobbiamo invece cercare di orientarci verso una molteplicità di
            organismi in qualche modo imparentati ma comunque diversi tra loro? E chi ci dice che
            discendiamo proprio da quel LUCA, e non da altri? 
Le risposte ci vengono da un
            approccio analitico e filologico. Dividiamo le funzioni che caratterizzano gli organismi
            nelle loro tre categorie di base: la funzione genetica, quella metabolica, le membrane
            (il rapporto con l’esterno). Comparando i sistemi genetici attuali si conclude che essi
            sono tutti basati sullo stesso meccanismo: macromolecole nucleiche
            (RNA/DNA) che mantengono, trasmettono e usano un codice (il
            codice genetico fondante) universale. Le stesse lettere chimiche (A, G, C, T/U) sono
            usate sempre allo stesso modo, formano combinazioni a triplette (non coppie o
            tetraplette), codificano la sintesi di proteine che sono fatte tutte degli stessi 20
            amminoacidi (delle centinaia di amminoacidi possibili), a formare strutture che
            rispondono sempre (sia per gli acidi nucleici che per le proteine) alle stesse regole
            chimico-fisiche. Quindi LUCA usava, per definizione, questo codice. Altri codici sono
            possibili, forse sono stati usati, ma se ne è persa memoria. 
Codici più semplici sono plausibili,
            ad esempio basati su purine e su accoppiamenti leggermente diversi; codici più complessi
            o varianti avrebbero potuto essere concepiti (e sarebbero comunque usabili in sistemi
            artificiali), ma la natura ha scelto questo codice, proprio a questo livello di
            complessità, scritto su stampi lineari e non ad esempio biforcati ad Y, comunque
            chimicamente possibili. 
È lecito concludere che quello che
            usiamo è il codice migliore per gli organismi del pianeta Terra e che, una volta
            imboccata questa via, è diventato impossibile tornare indietro o imboccarne un’altra.
            Perché non si creano continuamente (o anche sporadicamente) codici nuovi?
            Presumibilmente perché le condizioni che hanno permesso lo sviluppo di LUCA non esistono
            più. E questo sia perché la Terra, e il Sistema Solare intorno a essa, sono cambiati,
            sia perché gli organismi stessi hanno modificato talmente il loro ambiente da non
            permettere null’altro che se stessi. Si delinea qui un altro principio: la
                vita ha una dimensione storica (principio n. 7). 
La vita segue la freccia del tempo.
            È molto difficile, se non impossibile, che essa possa tornare indietro e ripartire con
            altri codici, con altri programmi iniziati a metà strada. È più facile che finisca e
            ricominci ex novo altrove, con altre forme. 
Una ragione di tutto questo risiede
            nel fatto che il macchinario di lettura del codice (trascrizione del DNA in RNA da parte
            di RNA polimerasi, traduzione dell’RNA trascritto in proteine da
            parte dei ribosomi e degli RNA transfer che reagiscono con gli
            amminoacidi) è talmente complesso e talmente evoluto che qualsiasi pur minima modifica è
            immediatamente controselezionata. Il sistema genetico e la sua espressione sono questi,
            proprio questi, sin da LUCA. Prima non sappiamo. 
La ricostruzione filologica riguarda
            dunque tutti gli elementi conservati, e sono molti, cercando di ricostruire il minimo
            comune denominatore genetico-molecolare. Prima di illustrare i risultati di questa
            approfondita filologia paleogenetica, esaminiamo brevemente dove ci ha condotto lo
            stesso approccio per quanto riguarda il metabolismo e i suoi princìpi. 
Abbiamo visto le ragioni che ci
            portano a sostenere che LUCA usava un codice genetico uguale al nostro; che le sue
            membrane erano simili a quelle che si sarebbero evolute per essere le nostre; che l’uso
            dell’energia, per quanto variegato negli aspetti delle sorgenti, era comunque sempre
            finalizzato a fornire a un macchinario genetico-molecolare relativamente omogeneo le
            molecole di base (sostanzialmente ATP) utilizzabili come combustibile per svolgere
            funzioni anaboliche e cataboliche simili tra loro; che era un organismo mesofilo. 
Il metodo usato per giungere a
            queste conclusioni è quello top-down, ricostruzione filologica a
            ritroso, reso possibile dagli straordinari sviluppi dei sistemi di sequenziamento sia
            degli acidi nucleici che delle proteine. Questi metodi hanno fornito, nell’ultimo
            decennio, dati incredibilmente precisi ed estesi sulla composizione di migliaia di
            genomi e di decine di migliaia di proteine. Il confronto delle sequenze tra loro
            permette di ricostruire, attraverso analisi statistiche e bio-informatiche, sia le
            sequenze di organismi progenitori estinti (i nodi), sia i rapporti evolutivi tra gli
            organismi. Si può così ricostruire l’albero cronologico della vita e maggiori e migliori
            sono i dati di partenza a disposizione, quelli riguardanti gli organismi attuali, più
            accurata sarà la ricostruzione. E più a fondo si potrà scendere lungo le radici
            evolutive dell’albero della nostra discendenza. 
        
Le sequenze nucleotidiche a
            disposizione sono ormai tantissime e perfette, e permettono così di «toccare il fondo»
            dell’albero evolutivo. Per quanto riguarda le proteine, bisogna tener presente che la
            sequenza degli amminoacidi di una proteina permette di definirne la struttura
            tridimensionale e, per deduzione e comparazione, la funzione. Il risultato di queste
            analisi ha definito come le proteine siano tutte costituite da
                domini. Per «dominio» si intende, in questo caso, un’unità
            strutturale, un modo definito che hanno gli amminoacidi di organizzarsi tra loro nello
            spazio. Con i primi risultati di questo studio si è visto, con una certa sorpresa, come
            il numero dei domini proteici sia piuttosto limitato: tre-quattro decine, secondo una
            classificazione ancora abbastanza fluida che definisce però con grande chiarezza
            l’esistenza di un catalogo di forme possibili, una sorta di alfabeto strutturale. 
Tutte le proteine esistenti sono
            dunque costituite da insiemi combinatorî di piccole strutture definite, ognuna dotata di
            un ruolo specifico. La funzione caratteristica di ogni proteina deriva dal tipo di
            combinazione delle «lettere» strutturali. È particolarmente interessante il fatto che
            molto spesso (quasi una regola, che ammette però possibili anche se limitate eccezioni)
            a ogni dominio proteico corrisponde un frammento genetico definito, un
                esone, un tratto di gene che inizia e finisce, ben
            caratterizzabile. 
I geni, soprattutto negli organismi
            superiori, sono costruiti in base all’unione di differenti esoni. Tracce di questo tipo
            di organizzazione sono ben presenti anche negli organismi più semplici, più antichi. È
            stata quindi definita la corrispondenza: un dominio proteico (una funzione) = un dominio
            genetico (un esone). Ed è a partire da questa scoperta che si è capito come, all’inizio,
            le funzioni fossero semplici, svolte da proteine piccole, codificate da geni altrettanto
            semplici e corti. L’evoluzione è iniziata su questa base, combinando tra loro i piccoli
            primordiali tratti genici, mescolando tra loro le funzioni basilari per svolgerne di
            nuove, sempre più elaborate, complesse, regolabili, adattabili. Ed è così che da
            organismi semplici si è passati a organismi sempre più complessi, e comunque sempre meno
            simili tra loro.
        
La conseguenza importante è che
            l’adattabilità ha permesso la conquista di ambienti diversi e lo sfruttamento delle
            sorgenti di energia più disparate. Le forme viventi sono oggi in grado di colonizzare
            praticamente tutti gli ambienti terrestri. Sappiamo che i limiti di temperatura,
            pressione, salinità, radiazioni, quantità di acqua, e così via, entro i quali è
            possibile la vita sono amplissimi. 
L’evoluzione dei genomi è basata
            dunque su qualcosa che somiglia a un principio combinatorio. A ogni combinazione
            corrisponde una possibilità nuova, e ogni possibilità viene immediatamente verificata
            contro l’ambiente specifico nel quale quella combinazione genica, quell’organismo, sono
            immersi. Ma all’inizio? 
Riassumiamo brevemente il
                concetto di protocellula. I modelli più semplici di protocellule che
            possano rappresentare forme di vita iniziale poggiano su due componenti dinamici:
            polimeri informazionali autoreplicanti, che possono assicurare la trasmissione di
            variazioni genomiche lungo il filo delle generazioni, e compartimenti chiusi da membrane
            intrinsecamente capaci di crescita e divisione. I due elementi devono necessariamente
            essere compatibili tra loro, così che i polimeri genetici possano agevolmente (in
            termini chimici, dinamici e termodinamici) essere integrati all’interno dei
            compartimenti per dare un sistema replicativo completo di tipo cellulare. Questo modello
            protocellulare doveva avere come caratteristica principale quella di evolvere in
            risposta a varie pressioni selettive e sviluppare capacità di competizione. Di essere,
            cioè, in grado di tramandare i propri meccanismi in modo più efficiente e più rapido di
            quanto gli era intorno, vivendo. 
Uno degli studi che segnano un
            importante progresso in questo argomento è del laboratorio di Jack Szostak (insignito
            del Nobel per precedenti studi sulla struttura dei telomeri e sul loro ruolo nella
            regolazione dell’invecchiamento cellulare) che ha dimostrato come vescicole
            protocellulari si replichino meglio e più rapidamente se contengono RNA al loro interno,
            e come l’RNA si replichi meglio e più rapidamente se contenuto
            all’interno di vescicole lipidiche. Questi studi stabiliscono come fenomeni di
                cooperazione positiva possono aver stabilito importanti effetti
            di selezione evolutiva. 
I sistemi biologici moderni si
            basano, però, su interazioni molto complesse tra acidi nucleici e proteine. Sia
            l’espressione di variazioni fenotipiche che la replicazione genomica richiedono
            l’espressione di proteine funzionali che comportano macchinari attivamente evoluti di
            trascrizione del DNA in RNA e di traduzione dell’RNA in proteine. Anche se partiamo
            dalla scoperta della capacità di autoricombinazione e di autoreplicazione dell’RNA,
            rimane difficile immaginare il processo evolutivo che, partendo da RNA e vescicole,
            giunge fino a noi. È necessario capire a che punto, lungo questo processo, siano entrate
            in gioco le proteine. 
Di nuovo un approccio filologico
                top-down suggerisce la risposta. Le proteine sono sintetizzate
            unendo tra loro gli amminoacidi secondo un ordine prestabilito da uno stampo di RNA (RNA
            messaggero), copia perfetta del gene di DNA cromosomale che contiene l’informazione che
            si vuole trasformare in proteina. L’RNA dunque riveste qui una prima importante
            funzione. 
Gli amminoacidi vengono trasportati
            e ordinati in fila tra loro sullo stampo informazionale attraverso l’azione di RNA
            transfer che li legano a se stessi e li dispongono nel giusto ordine. Questa è la
            seconda importante funzione dell’RNA. 
Una volta messi in fila, gli
            amminoacidi vengono legati tra loro in modo covalente da un macchinario complesso (il
            ribosoma) il cui cuore catalitico è una funzione ribozimica. Ecco la terza importante
            funzione dell’RNA. 
Tutti i passaggi importanti della
            creazione di una proteina (la scelta degli amminoacidi, il loro trasporto, il loro
            ordinamento, il loro legame) sono dunque svolti da RNA. È chiaro che l’RNA viene prima,
            le proteine dopo. Le proteine offrono però un valore aggiunto: quello di poter essere
            attive, complesse, precise, selettive, catalitiche, efficaci. Svolgono, cioè, funzioni
            che potrebbero, in linea di principio, aver luogo comunque ma
            che, senza enzimi proteici, avverrebbero secondo parametri cinetici e termodinamici non
            compatibili con la complessa autoregolazione che la vita richiede. 
Di nuovo, la soluzione non può che
            essere stata fornita da una lenta evoluzione, dal semplice al complesso, passando
            attraverso la verifica funzionale di ogni passaggio. In questo caso l’evoluzione delle
            proteine si pensa sia stata possibile a partire dalla formazione spontanea di legami
            peptidici tra amminoacidi, un primo legato a un secondo, poi forse a un terzo. Quei di-
            o tri-peptidi che avessero in qualche modo favorito la replicazione dell’RNA o delle
            membrane, o di entrambi, avrebbero potuto essere selezionati, entrando a far parte di un
            sistema vincente. Esperimenti semplici, e per questo tanto più interessanti e
            informativi, hanno mostrato che brevissimi RNA di 5 o 6 unità nucleotidiche sono in
            grado di legarsi a singoli amminoacidi e favorirne il legame. Di nuovo: la
                direzionalità dal semplice al complesso (principio n. 8),
            passando però attraverso meccanismi che siano comunque cineticamente plausibili e
            termodinamicamente accettabili. Non conosciamo i dettagli, ma la via è chiara: dal
            semplice al complesso, passando attraverso la selezione imposta dall’ambiente e dalle
            caratteristiche delle molecole coinvolte. Ed è così, semplicemente, che le proteine sono
            probabilmente entrate a far parte di un mondo di RNA e di membrane: coadiuvando,
            favorendo, rendendo più specifiche reazioni possibili che già, in qualche modo,
            avvenivano. 
Abbiamo, a questo punto, una prima
            idea di come LUCA abbia cominciato a prendere forma e possiamo dunque cercare di
            approfondire la nostra analisi. 

I flussi di energia 



L’esistenza stessa della vita
            dipende da flussi energetici che abbiano al proprio centro, in una direzione e
            nell’altra, le cellule. Non esistono a tutt’oggi opinioni
            generalmente condivise sull’origine, sulla natura iniziale e sull’evoluzione di questi
            flussi, anche se il parere è unanime sul fatto che qualsiasi scenario esaminiamo per
            comprendere la transizione dal non-vivente al vivente esso debba considerare e spiegare
            gli aspetti energetici di questa transizione. 
L’ipotesi originale di Oparin
            considerava che le prime forme cellulari fossero eterotrofe, dipendenti da molecole
            organiche preformate abioticamente, mentre altri propongono un modello di autotrofia
            primordiale basata sulla capacità di sfruttare gradienti redox o di pH, e indirizzare
            l’energia raccolta verso reazioni di biosintesi. Sono possibilmente veri entrambi gli
            scenari: all’inizio un’autorganizzazione che raccoglieva ciò che esisteva all’intorno;
            poi, gradualmente, lo sfruttamento di gradienti. È chiaro che a questo punto siamo già
            necessariamente in presenza di membrane e, negli spazi contenuti al loro interno, di
            macchinari in grado di elaborare l’energia raccolta, indirizzandola verso processi
            riproducibili. 
L’energia è oggi conservata sotto
            forma di ATP adenosina trifosfato attraverso l’accoppiamento chemiosmotico tramite una
            ATP sintasi, oppure attraverso la fosforilazione enzimatica del substrato ADP adenosina
            difosfato durante la catalisi di reazioni esoergoniche. Poiché i substrati sono generati
            da organismi chemiosmotici, i processi moderni sfruttano gradienti chimici attraverso
            membrane per manipolare l’energia. La bioenergetica delle membrane richiede proteine,
            altamente specializzate e frutto di lunga selezione ed evoluzione, capaci di generare e
            mantenere un gradiente di concentrazione. Ma, per il principio di continuità, possiamo
            pensare che il meccanismo di base sia lo stesso sin dall’inizio: energia raccolta
            attraverso lo sfruttamento di gradienti chimico-fisici redox o di pH. Man mano
            perfezionato ed affinato, il meccanismo generale non può essere cambiato. Altrimenti non
            funzioneremmo così. Ovvero, forse chi funzionava in modo diverso c’era, ma non esiste
            più, se ne sono perse le tracce. 
        
LUCA sfruttava gradienti redox.
            Approfondiremo questo aspetto in parallelo all’analisi degli ambienti primordiali
            plausibili e delle loro caratteristiche chimico-fisiche. 
Possiamo dunque considerare LUCA
            come una forma protocellulare. Che cosa c’era dentro? L’idea di
                protoplasma risale al 1835, quando il naturalista francese
            Felix Dujardin cominciò a schiacciare dei protozoi ciliati sotto il microscopio,
            osservando che quelle piccole cellule essudavano una sostanza gelatinosa insolubile
            nell’acqua, da lui descritta come «gelée vivante». La definizione di protoplasma è del
            medico Johann E. Purkinje e del botanico Hugo von Mohl. Rapidamente si fece strada
            l’idea che gli organismi viventi fossero il risultato evolutivo della trasformazione
            graduale di materia gelatinosa priva di vita in protoplasma vivente. È in questi globuli
            primordiali formatisi probabilmente negli oceani primitivi, secondo questa linea di
            pensiero che nasce da Dujardin e Purkinje e passa per Oparin, che si nasconde l’origine
            della vita. In effetti le proprietà colloidali di queste goccioline, il cui studio
            sperimentale è oggi di gran voga e che sono state spesso definite come
                coacervati seguendo la definizione originale del biochimico
            olandese Bungenberg de Jong, derivano dall’aggregazione spontanea di macromolecole
            biologiche e spiegano le proprietà del protoplasma. Oparin propose che queste goccioline
            fossero i precursori delle prime cellule e che le caratteristiche della vita fossero
            riassunte nella loro capacità di assimilazione, crescita e riproduzione; che esse
            fossero, cioè, modelli di sistemi precellulari. 
È interessante notare quanto Oparin
            fosse vicino al vero pur non valutando il ruolo centrale degli acidi nucleici che, per
            ragioni di opposizione alle proposte genetiche dello statunitense Herman Muller, si
            rifiutava di considerare. 
Passando da questa impostazione,
            ormai parte della storia del pensiero della biologia, alla visione attuale, sappiamo che
            il processo di nucleazione delle prime strutture organizzate in forme di protocellule
            deve tener conto delle osservazioni seguenti.
        
1. Simulazioni di laboratorio e la
            scoperta di molti amminoacidi e basi nucleiche nei meteoriti hanno rafforzato l’ipotesi
            della possibilità della formazione di una zuppa primigenia. Accanto a questi composti è
            stata scoperta, nel meteorite Murchison, la presenza di composti lipidici in grado di
            formare membrane. Insieme alla possibilità di sintesi prebiotiche spontanee che vedono,
            oltre ai componenti pregenetici e premetabolici, la sintesi spontanea di acidi grassi,
            gli apporti meteoritici potrebbero dunque aver contribuito alla formazione e alla
            composizione della zuppa primigenia. 
2. Nel contesto delle richieste
            necessarie per la formazione di protocellule è importante sottolineare la
            contemporaneità della presenza di composti funzionali e di composti adatti a formare le
            strutture in grado di incapsularli. 
3. In questo ambito è
            particolarmente interessante sottolineare come nella formazione di protocellule si
            incontrino tra loro studi di vita minima, di dinamica molecolare, di fenomeni di
            autorganizzazione, di biologia sintetica. Rimanendo focalizzati sui primi processi,
            un’importante scoperta è quella, già ricordata, del gruppo di Harvard guidato da Jack
            Szostak (2008) che ha sviluppato un sistema sperimentale che combina la replicazione di
            vescicole con la polimerizzazione non enzimatica di acidi nucleici. Il risultato chiave
            di questi studi è che in presenza di RNA al proprio interno le vescicole si replicano
            più rapidamente e che, al contempo, la replicazione dell’RNA è favorita dal fatto di
            poter avvenire all’interno di un sistema vescicolare chiuso nel quale è possibile
            selezione e autocatalisi. 
4. La quarta richiesta per la
            formazione di protocellule è dunque la possibilità di instaurare processi cooperativi.
            Un modello di laboratorio di sistemi protocellulari è dunque possibile, modello che
            mette particolarmente in luce il ruolo dei lipidi e delle membrane nell’emersione delle
            cellule. 
Un principio importante che fa da
            sfondo a questi studi e a queste quattro precondizioni è che le cose che
                rimangono insieme tendono a evolvere insieme (principio n.
            9).
        

Una filologia a ritroso 



Cosa possiamo dunque immaginare
            fosse effettivamente presente all’interno di LUCA? Genomica comparata e biologia
            molecolare hanno mostrato che LUCA e i suoi contemporanei erano organismi già abbastanza
            complessi in grado di codificare ed esprimere proteine, semplici per struttura ma
            sofisticate per funzione, e che per ottenere questo risultato usavano il codice genetico
            che conosciamo. Questo approccio è basato sull’analisi del disegno molecolare delle
            cellule moderne e procede per comparazione alla ricerca degli
                universalia, di quanto è irrinunciabile per ogni organismo. Lo
            stesso approccio filologico-evolutivo ci ha mostrato che è possibile anche percorrere la
            via a ritroso, da LUCA nella direzione dell’origine della vita. 
Focalizzandoci su LUCA possiamo
            essere sicuri che a) le sue cellule fossero a RNA, non a DNA;
                b) che contenesse lipidi e peptidi ma non proteine complesse
            vere e proprie. La sintesi di proteine richiede infatti l’apparato ribosomale, una
            macchina a RNA al cuore di un sistema particolarmente elaborato, i cui inizi evolutivi
            sono discussi più avanti ma che non sono comunque ancora chiariti in dettaglio. Durante
            gli stadi evolutivi di LUCA c) le proteine sono divenute man mano
            più elaborate, giungendo alla creazione delle ribonucleotide reduttasi: gli enzimi che,
            sintetizzando deossiribonucleotidi, sono il prerequisito dell’origine del DNA.
                d) La ricostruzione della composizione in nucleotidi e
            amminoacidi degli RNA ribosomali e delle proteine di LUCA e degli antenati degli
                archaea e dei bacteria suggerisce che LUCA
            fosse un mesofilo, mentre gli antenati degli archaea
            e dei bacteria erano ipertermofili
                (archaea) o termofili (bacteria). 
Abbiamo sottolineato più volte come
            l’approccio analitico e interpretativo per arrivare a definire LUCA e le sue
            protocellule consista nel ripercorrere lungo una via a ritroso tutto l’albero della
            vita. La ricostruzione dell’albero, ottenuta per comparazione dei genomi e dei sistemi
            metabolici esistenti, passando attraverso la ricostruzione dei
            nodi mancanti, affonda, come abbiamo visto, le sue radici in quel mondo biologico che
            chiamiamo LUCA. Questa ricostruzione ha messo in luce come l’albero non sia affatto
            regolare, come somigli più a un cespuglio che a un tronco unico che si biforca
            regolarmente; soprattutto, mostra come LUCA non debba essere considerato un
            microrganismo unico, stabile e omogeneo. I dati attuali mostrano come, al contrario,
            esso fosse un insieme di funzioni abbastanza variabili, in rapida evoluzione; un insieme
            di organismi dai confini incerti, di cui una proprietà fondante era quella di essere in
            grado di scambiarsi informazioni sia verticalmente (da genitore a discendente) che
            orizzontalmente (tra individui della stessa colonia). 
Precisiamo il concetto di
            trasferimento genico orizzontale (horizontal gene transfer, HGT):
            esso consiste nel passaggio di materiale genetico da un organismo a un altro attraverso
            meccanismi di coniugazione, trasduzione, trasformazione, trasporto mediato da specifici
            agenti (gene transfer agents) e da trasferimenti
            vescicole-membrane. Il ruolo principale dei fenomeni di HGT è l’introduzione di
            biodiversità tra entità viventi, ed è chiaro che in sua assenza la vita, ammesso che
            fosse comunque emersa, avrebbe avuto un’evoluzione estremamente più lenta. I ruoli
            specifici di HGT sono presenti oggi nella modificazione delle sequenze geniche, nella
            duplicazione genica, nell’aumento del pool genico e nell’acquisizione di nuovi geni. In
            altre parole, è un metodo rapido di acquisire e trasmettere nuovi tratti fisiologici e
            biochimici. Ancora oggi HGT gioca un ruolo fondamentale negli equilibri genetici
            generali, anche se il mondo genetico è dominato da regole «sessuali» specifiche e
            rigidamente codificate. Ma si suppone che «allora», quando le regole erano ancora da
            inventare, il trasferimento genico orizzontale abbia giocato un ruolo adattivo ed
            evolutivo di primo piano.
        

L’ambiente di LUCA 



LUCA era mesofilo. Che cosa
            significa «mesofilo»? Il termine indica che l’ambito ottimale per il suo metabolismo era
            il tepore, che non era né termofilo, né criofilo. Come lo sappiamo? Come era «prima»?
            Come sarebbe divenuto «dopo»? 
La temperatura ottimale di vita di
            un organismo (rimanendo per semplicità di esposizione nell’ambito degli organismi
            unicellulari; il problema non è essenzialmente diverso per gli organismi pluricellulari)
            è quella che permette la replicazione migliore: l’oggetto più delicato in un organismo è
            il suo DNA, una molecola robusta ed elegantemente delicata allo stesso tempo. 
Il DNA è una doppia elica i cui due
            filamenti, complementari nella loro sequenza di basi nucleiche, sono tenuti insieme dai
            legami idrogeno che si formano tra queste basi (due legami tra adenina e timina, tre fra
            guanina e citosina). Un legame idrogeno è il legame non covalente che un atomo di
            idrogeno forma con un atomo elettronegativo (ossigeno oppure azoto, in questo caso)
            quando è legato covalentemente a un altro atomo elettronegativo. È un legame debole,
            direzionale e, all’interno di valori ben definiti, altamente deformabile. I due
            filamenti (le due eliche) sono quindi cuciti insieme da una serie continua di questi
            legami, molteplici, deformabili, in grado di fornire alla molecola di DNA la necessaria
            flessibilità. Le due eliche sono inoltre tenute insieme da forze di impilamento (di
                stacking, proprietà di interazione data dalla somma di funzioni
            di tipo elettrostatico e idrofobico) che ne determinano la coesione in verticale, una
            base sull’altra, secondo un’interazione di tipo «colonnare». Due filamenti di DNA
            separati ma complementari tendono immediatamente a interagire tra loro, a ibridare dando
            luogo a una doppia elica stabile e perfettamente ordinata, secondo appunto la
            complementarità di sequenza, come in una cerniera lampo. Se i legami fossero solo
            questi, le due eliche non si separerebbero mai, non ci sarebbe replicazione, e non ci
            sarebbe vita.
        
Il DNA è però un acido, carattere
            definito dal gruppo fosfato che, formando il legame fosfodiesterico tra il deossiribosio
            che lo precede e quello che lo segue lungo il filamento, tiene insieme le unità
            nucleosidiche (vedi fig. 1). Lungo la doppia elica sono quindi presenti due serie
            continue di cariche negative, una su un filamento e una sull’altro. Cariche uguali si
            respingono. La stabilità finale della doppia elica è il risultato dell’equilibrio tra le
            forze di repulsione (i fosfati acidi) e quelle di attrazione (legami idrogeno e forze di
            impilamento). Poiché quelle di attrazione sono maggiori o minori a seconda della
            sequenza nucleotidica, il DNA è in grado di programmare e ottenere la propria stabilità
            programmando la propria sequenza. 
La stabilità di un genoma è una
            proprietà «globale» e, allo stesso tempo, «locale». Globale in quanto la percentuale
            delle A + T rispetto a quella delle G + C che lo compongono è un valore generale; un
            genoma di un batterio definito può essere, ad esempio, 40% AT e 60% GC, quello di un
            altro può essere esattamente il contrario, 60% AT e 40% GC. Locale perché un tratto di
            DNA (quello di un punto promotore di trascrizione o di inizio di replicazione, ad
            esempio) può avere una composizione in AT/GC anche molto diversa da quella del resto del
            genoma. 
Il risultato netto di queste
            proprietà è che, a una certa temperatura, alcuni punti di un genoma separano tra loro i
            filamenti della doppia elica, rendendo disponibile verso l’esterno l’informazione
            chimica che altrimenti rimarrebbe nascosta e inattiva, chiusa all’interno della doppia
            elica stessa. A seconda della propria sequenza, il DNA di alcuni organismi «funziona»
            bene a 10 °C, quello di altri funziona bene a 70 °C. Una serie di accorgimenti ulteriori
            permette di estendere questi limiti sia verso il basso che verso l’alto: interazioni con
            proteine specifiche, modificazione chimica delle basi, sistemi di regolazione topologica
            del superavvolgimento della doppia elica, e così via; fatti che ci porterebbero qui nel
            campo interessantissimo dell’epigenetica. 
Concludendo: il DNA programma la
            propria sequenza per ottimizzarla alla temperatura alla quale vive.
                Escherichia coli, nostro batterio
            intestinale, si riproduce nel modo migliore a 36,7 °C, la nostra temperatura. Se abbiamo
            la febbre, sta male anche lui. Thermophilus aquaticus vive nel modo
            migliore agli 80 °C delle acque di Pozzuoli, e così via. Confrontando il DNA di
                Escherichia e di Thermophilus vediamo
            immediatamente chi è chi e, con un po’ di bioinformatica, di biofisica, di biologia
            molecolare, di chimica quantistica, di dinamica molecolare e di termodinamica, possiamo
            definire esattamente la temperatura ottimale di quel DNA, di quell’organismo. 
Su questa base e con questi metodi è
            stato ricostruito con estrema precisione l’albero della vita a livello molecolare. I
            dati ottenuti sono stati confrontati con quello ricostruito per via paleontologica,
            spesso correggendo e precisando quest’ultimo. Oltre che sul confronto dei dati genomici
            «globali», queste analisi si basano su sistemi modello. La scelta è caduta all’inizio
            sui sistemi genici più conservativi e più conservati: i geni per gli RNA ribosomali e
            quelli per gli istoni. 
Gli RNA ribosomali sono
            l’impalcatura dei ribosomi, le strutture macromolecolari all’interno delle quali ha
            luogo la sintesi proteica. Tutti gli organismi hanno proteine e tutti le organizzano
            legando tra loro gli amminoacidi uno per uno, secondo la sequenza scritta sull’RNA
            messaggero e codificata in tutti con lo stesso codice genetico. Tutti gli organismi
            hanno, per queste ragioni, ribosomi organizzati secondo lo stesso modello – fatti di un
            elevato numero di proteine impalcate su uno scheletro di RNA – secondo un protocollo di
            sequenze simili. Naturalmente scendendo lungo l’albero della vita i ribosomi sono via
            via più semplici e le sequenze sono simili ma non identiche. Il che permette di
            ricostruire i rami solidi dell’albero. 
L’altro sistema genico analizzato
            all’inizio degli studi filogenetico-evolutivi è quello dei geni degli istoni, le
            proteine che formano i nucleosomi. I nucleosomi sono piccole particelle proteiche che si
            legano al DNA organizzandone la strutturazione tridimensionale e regolandone la
            funzione, sia trascrizionale sia replicativa. Poiché il DNA ha una struttura che è
            sempre la stessa dall’origine, anche i nucleosomi (e, di
            conseguenza, gli istoni e i geni che li codificano) dovrebbero essere cambiati poco in 4
            miliardi di anni. L’analisi filogenetico-evolutiva della loro sequenza mostra che è
            proprio così. I geni per gli istoni codificano sempre le stesse proteine, sempre nello
            stesso modo sin dall’inizio, a partire da una proteina primigenia, detta spesso UQ
                (ubiquitary protein). 
Le radici dell’albero dei ribosomi e
            degli istoni giungono sino a LUCA, lungo il tronco (i tronchi) principale. Stabilita la
            via e il metodo, si sono analizzati i sentieri evolutivi di tutte le funzioni possibili,
            centrali e secondarie, di tutti i rami concepibili. Le prime arricchiscono il quadro che
            ci porta fino a LUCA, le altre descrivono l’apparizione, l’evoluzione e la
            specializzazione di funzioni importanti ma apparse in momenti successivi: metabolismo
            dell’ossigeno, sintesi clorofilliana, multicellularità, sistemi ormonali complessi,
            fototropismo, conduzione di stimoli a distanza, chemiotassi, riproduzione sessuata
            intesa come capacità e necessità di mescolare genomi diversi a ogni replicazione
            cellulare (che complicazione!), e così via, fino a noi. 
A questo punto la prima conclusione:
            LUCA era mesofilo adattabile. Le sue proteine e il suo DNA erano adatti a temperature
            medio-alte. Le sequenze ricostruite mostrano che la temperatura ideale per il loro
            funzionamento era, secondo i casi, tra i 30 e i 60 °C. 
La seconda conclusione: LUCA doveva
            essere capace di scambi genetici orizzontali. Lo sviluppo della sessualità (scambio
            genetico obbligato) richiede meccanismi cellulari, fisiologici ed epigenetici talmente
            complessi che, se da un lato sottolineano l’importanza evolutiva di questo meccanismo,
            dall’altro rendono improbabile una sua origine veramente iniziale. 
Gli scambi genetici orizzontali sono
            favoriti dall’esistenza di colonie complesse, consistenti soprattutto di aggregati di
            organismi di diverso tipo. Esistono oggi microbiomi ben studiati una cui forma è, ad
            esempio, quella dei biofilm della flora boccale: delle pellicole vere e proprie, fatte
            di strati complessi di tanti ma ben definiti abitanti,
            specializzati e organizzati al punto che molti di essi hanno perso gruppi interi di geni
            perché sapevano di poter contare sull’apporto dei prodotti di quei geni da parte di
            altri componenti della stessa macrocolonia. Una conseguenza estrema di questo fenomeno è
            l’evoluzione per «coabitazione-e-riduzione» dei mitocondri e dei cloroplasti, gli
            organelli deputati ai processi base della respirazione e della sintesi clorofilliana,
            fondamento dello sviluppo degli eucarioti. 
LUCA era quindi verosimilmente una
            sorta di biofilm, fatto di organismi in cerca di identità, capaci di scambiarsi
            generosamente (e opportunisticamente) prodotti genici e geni stessi per via somatica
            (non sessuale), in grado di adattarsi ad ambienti sempre più diversi, specializzandosi
            via via in alofili, metanofili ecc., verso gli estremofili di vario tipo, fino a
            comprendere tra le vie evolutive vincenti quella degli eucarioti multicellulari (tra cui
            noi), organismi nei quali gli scambi genetici e metabolici sono codificati dal
            differenziamento e da quella complessità di interazioni ed elaborazioni di stimoli che
            conosciamo. 
Ma cosa possiamo dire con precisione
            di LUCA, oltre che era mesofilo, adattabile, geneticamente generoso, fatto di membrane
            fosfolipidiche, che aveva imboccato la sua via di codificazione genetica usando RNA e
            giungendo, infine, a inventare il DNA, che aveva ribosomi semplici ma costruiti secondo
            il modello che ancora funziona perfettamente nelle nostre cellule, che usava il nostro
            stesso codice genetico? 
Non molto altro ancora, ma sembra
            già abbastanza per fornire un quadro sufficientemente chiaro per quanto riguarda la
            direzione dell’evoluzione che ci porta verso l’alto. 
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Per quanto riguarda la direzione
            dell’evoluzione che ci porta verso il basso, il discorso è più difficile. Abbiamo visto
            come sia abbastanza plausibile, per quanto riguarda l’origine
            dei precursori della vita, un quadro chimico basato sulla
            chimica della formammide e sull’ampia paletta di prodotti che è possibile ottenere da
            questo composto in modo «spontaneo» e «prebiotico». Questi termini sono traducibili con
            l’espressione «in modo semplice, abbondante (nel senso che il bilancio tra la loro
            produzione e la loro degradazione sia ampiamente positivo), termodinamicamente
            favorito». 
E, inoltre, la paletta è completa:
            nelle provette di reazione sono presenti più o meno tutti i componenti necessari per un
            «piccolo grande chimico», tutti i colori del quadro della vita. 
Ma in quali ambienti è avvenuta la
            comparsa? Qui le ipotesi divergono e gli scenari plausibili sono (finora) molti e in
            contraddizione tra loro. È possibile stabilire alcuni punti fermi. 
1. La vita è iniziata molto presto.
            Le prime indicazioni attendibili sono quelle fornite dagli stromatoliti, formazioni
            mineralizzate di accertata origine biologica. Con tutte le precauzioni del caso, sembra
            appurato che una datazione attendibile della loro età sia di almeno 3,5 miliardi di
            anni. Questo periodo non è molto lontano da quello della fine dell’instabilità generale
            del pianeta: raffreddamento, separazione della Luna per collisione con un pianeta
            gemello, periodo di bombardamento massiccio di meteoriti. 
2. L’atmosfera era certamente
            riducente. L’ossigeno è apparso in quantità apprezzabili nell’atmosfera molto più tardi,
            quasi certamente (o in gran parte) per processi di origine biologica. L’ipotesi più
            accreditata è che ciò sia avvenuto per l’attività dei cianobatteri intorno a 2,4
            miliardi di anni fa. 
3. Il pianeta era ricco (e forse
            completamente coperto) di acqua. Le prove più attendibili sono fornite dalla presenza e
            dalla datazione di minerali di zirconio che non si possono essere formati in assenza di
            acqua. Dati recentissimi mostrano che l’acqua dell’oceano primigenio era in minima parte
            di origine esogena (meteoriti e/o comete) ma era, al contrario, di origine endogena;
            derivava cioè dal processo stesso di raffreddamento del magma iniziale. Le prove sono
            incontrovertibili e consistono nella composizione isotopica,
            soprattutto dell’idrogeno, molto diversa tra quella dell’acqua presente negli oceani e
            quella dei corpi esogeni. L’acqua della Terra sarebbe dunque l’essudato del suo
            raffreddamento, trattenuto per gravità. 
4. Abbiamo visto come il quadro
            chimico primigenio plausibile sia quello basato su un composto a un singolo atomo di
            carbonio, la formammide HCONH2 (o comunque, o in parte, sui
            composti correlati e coreagenti acido cianidrico HCN e formiato d’ammonio
                HCOONH4). Abbiamo anche visto come questi composti siano
            facilmente sintetizzabili sia nell’atmosfera della Terra (si depositano, «piovendo»,
            sulla sua superficie), sia in ambiente spaziale. L’obiezione di fondo riguarda la
            concentrazione utile. È chiaro che, diluita nell’oceano primitivo alle concentrazioni
            (difficilmente valutabili, e comunque incontrollabili) dell’ordine di parti per milione
            (ppm), la possibilità di dare luogo a reazioni prebioticamente utili era vicina allo
            zero. Il problema è risolto in due modi: a) esistono meccanismi
            efficientissimi di concentrazione. Questa scoperta è dovuta agli studi del gruppo di
            Dieter Braun dell’Università di Monaco di Baviera che hanno dimostrato come in presenza
            di gradienti di calore, sia composti a basso peso molecolare che composti di tipo
            macromolecolare tendono a concentrarsi in ambienti isolati quali fessure delle rocce o
            irregolarità delle superfici minerali (fig. 10 dell’inserto). Questo processo di
            termovezione è incredibilmente efficiente e le concentrazioni possibili sono dell’ordine
            di migliaia/milioni di volte a seconda del tipo di nicchia fisica, del tipo di molecola
            coinvolta e, soprattutto, del modo di circolazione ciclica dei gradienti termici. In
            modo estremamente interessante per i processi prebiotici, questi fenomeni ciclici erano
            (e in parte ancora sono) presenti sulla superficie di un pianeta geologicamente attivo
            come il nostro: fenomeni vulcanici, fumarole di vario tipo, gradienti legati ai cicli
            tidali in ambienti a geotermia fissa o ciclica, sottomarini o in ambiente emerso,
            attivazioni di cicli geotermali da parte di impatti meteoritici, e così via. Data la
            presenza di composti organici rilevanti, la loro concentrazione selettiva in
            nicchie definite e isolate era dunque un processo semplice e
            plausibile, sperimentabile. Fatto ancora più interessante, questo meccanismo avveniva
            per (e quindi in presenza di) energia termica e su (e quindi in presenza di) superfici
            minerali. Abbiamo visto come le sintesi molecolari di composti di interesse prebiotico a
            partire da formammide avvengano con energia termica e per catalisi da minerali. Il
            cerchio sembra chiudersi. Anche se nessuno era lì per dirci che le cose sono avvenute
            esattamente così, la via formammide-calore-concentrazione-catalisi minerale è facile,
            produttiva, plausibile, sperimentabile. Lo scenario dell’inizio non era probabilmente
            l’oceano primigenio ma un ambiente più definito, localizzato, meno variabile, più
            «amichevole». Queste qualità le ritroviamo nei «campi geotermali». 
Gli studi, dovuti al gruppo di Armen
            Mulkidjanian, partono dalla considerazione che già nel 1926 Archibald MacCallum aveva
            supposto che «la cellula […] ha lasciti trasmessi da un passato remoto come l’origine
            della vita sulla Terra». Se accettiamo questa impostazione, possiamo tradurla nel
                principio di conservazione chimica (principio n. 10), secondo
            il quale le caratteristiche degli organismi tendono a mantenersi nonostante le
            condizioni ambientali mutino, conservando tracce e informazioni degli antichi habitat.
            L’osservazione chiave, in questo caso e in questo ambito, è lo stato ridotto del
            citoplasma, a indicare che le vie biochimiche principali sono state stabilite prima che
            l’atmosfera diventasse ossidante. Sottolineiamo, di nuovo, la dimensione «storica» della
            vita. La pionieristica supposizione di MacCallum deriva dall’osservazione che,
            nonostante le similarità tra l’acqua di mare e i fluidi corporei come il sangue e la
            linfa suggeriscano che i primi organismi siano comparsi nell’acqua, la composizione
            inorganica del citosol differisce in modo significativo, e selettivo, da quella
            dell’acqua di mare moderna. Partendo da questa osservazione, Mulkijanian ha analizzato
            la concentrazione dei vari ioni nell’acqua di mare odierna, dell’acqua anossica degli
            oceani ancestrali (ricostruibile attraverso l’analisi dei minerali formatisi allora), e
            la concentrazione e la qualità ionica del citoplasma cellulare.
            La conclusione è che il ruolo dell’oceano primordiale come possibile culla della vita è
            molto improbabile. 
Sfruttando il principio di
            conservazione chimica ed affrontando il problema con analisi di fotochimica, di
            energetica e di genomica comparate, risulta chiaro come l’ambiente iniziale fosse quello
            dei campi geotermali. Anche se il lettore interessato a questi studi particolarmente
            dettagliati è rimandato allo studio originale, è qui possibile riassumerne i punti più
            importanti. 
1. Stabilità.
            Al contrario dell’oceano primitivo, variabile durante i successivi periodi della storia
            della Terra, i campi geotermali sono stabili. L’interno del pianeta è sempre il
            medesimo, e i processi che li producono sono sempre gli stessi: l’acqua filtra, reagisce
            chimicamente e fisicamente con il magma o con zone a esso vicine, ri-esce portando con
            sé qualcosa di specifico ma sempre della stessa qualità. Quello che troviamo nelle acque
            di Yellowstone, della Kamchatka o di Viterbo sono, localmente, sempre gli stessi ioni. 
2. Dimensioni.
            Le acque termali sono basse, superficiali, ma alimentate continuamente. Sono facilmente
            ipotizzabili fenomeni di concentrazione per termovezione alla Braun in grado di creare
            accumuli locali e reattivi, alla giusta temperatura e con i giusti minerali presenti.
            Non dimentichiamo che la formammide fornisce precursori per tutti i tre sistemi
            rilevanti: pregenetico, premetabolico, membrane. 
3.
            Filogenetica. Le proteine antiche e ubiquitarie (quelle che
            troviamo in LUCA, per intenderci) utilizzano spesso lo zinco e il manganese come fattore
            metallico di transizione, ma non il ferro. Ritroviamo questa preferenza negli animali,
            nelle piante, nei batteri, negli archaea. In particolare batteri ed
                archaea hanno la stessa composizione minerale media.
            Ricostruzioni filogenomiche globali mostrano l’ubiquità di questa selettività a favore
            di Zn e Mn e, soprattutto, la loro prevalenza negli enzimi ancestrali. Il caso dello
            zinco è particolarmente interessante: è un cofattore prevalente negli enzimi attuali e
            in quelli ancestrali, è ben presente nelle acque geotermali, ma la sua concentrazione
            è particolarmente bassa negli oceani anossici (tra
                10−12 e 10−16). Altre analisi
            dello stesso tipo, svolte comparando i cofattori degli enzimi fotosintetici e il ruolo
            di ioni simili quali il sodio e il potassio, portano allo stesso risultato. La quantità
            di sodio presente nelle cellule è enormemente più bassa di quella dell’acqua di mare;
            non così per il potassio. 
Ricapitolando questi studi: le
            proteine e i sistemi funzionali universali e, per deduzione, primordiali mostrano
            affinità e richieste funzionali simili per quanto riguarda gli ioni potassio, magnesio,
            zinco, manganese e fosfato, ma non per quanto riguarda il sodio. Queste richieste
            rispecchiano la composizione ionica delle acque termali ma non quella dell’oceano
            anossico primitivo; di nuovo, soprattutto per quanto riguarda il sodio. È altamente
            improbabile che le protocellule possedessero membrane impermeabili agli ioni e che
            fossero dotate di pompe ioniche. 
Sembra assai plausibile, dunque, che
            gli oceani siano stati colonizzati solo in un secondo momento: quando organismi
            sviluppatisi in ambienti più favorevoli, ambienti in qualche modo simili a loro come
            composizione ionica, erano diventati in grado, con le loro membrane fosfolipidiche
            impermeabili agli ioni, di selezionare quale elemento fosse importante far entrare, e
            quale fosse quello nocivo. 
È a questo punto appropriato
            sottolineare come l’albero filogenetico della vita che abbiamo descritto in precedenza
            essere basato su dati di comparazione di sequenze nucleotidiche e proteiche sia in corso
            di elaborazione anche per le membrane. Il risultato centrale di questi studi è la
            dimostrazione che, con l’evoluzione, la semipermeabilità delle membrane diventa sempre
            più selettiva. Il parametro usato è quello della compattezza
                (tightness), misura della sempre maggiore selettività di un
            interno rispetto a un esterno. E questo è alla base della capacità di conquistare nuovi
            e diversi ambienti. 
Ricordiamo per completezza altri
            ambienti, oltre all’aperto oceano e ai plausibili campi geotermali: i black
                smokers e le alkaline
            vents. Questi ambienti sono stati discussi come possibili incubatori di
            sintesi prebiotiche in seguito alla scoperta sul fondo del mare di siti intorno ai quali
            si sviluppano, per fenomeni di vulcanismo e geotermia, gradienti particolari di pH e di
            temperatura. L’apporto di composti di vario tipo, soprattutto correlati alla chimica
            dello zolfo, ha fatto sì che venissero concepiti meccanismi di ipotetiche conversioni
            energetiche di interesse prebiotico. Il problema di fondo di queste ipotesi è la loro
            mancanza di stabilità e delimitazione: come avrebbe potuto un qualsiasi gruppo di
            reazioni dar luogo alla nucleazione locale di reazioni riproducibili e trasmissibili in
            un ambiente tanto aperto quanto poteva esserlo il fondo del mare? 
La nostra breve analisi dello stato
            attuale della ricerca sulla OdV non sarebbe completa se non esaminassimo, in modo mirato
            anche se per sommi capi, le ipotesi sull’ambiente originario, necessariamente e
            indissolubilmente legate alle differenti ipotesi sistemiche chimico-energetiche: quella
            eterotrofa e quella autotrofa. 
L’«ipotesi Oparin» suppone, come
            abbiamo visto, che le prime forme cellulari fossero eterotrofe, totalmente dipendenti da
            molecole organiche sintetizzate abioticamente «altrove». Questo quadro ipotetico è
            quello che ha ispirato gli esperimenti di Miller (le sintesi di amminoacidi
            dell’atmosfera); di Oró (le sintesi di adenina da HCN); le nostre sintesi di
            amminoacidi, basi nucleiche, nucleosidi, acidi carbossilici (e molto altro) da
            formammide e catalizzatori minerali; lo studio degli apporti da meteoriti. Questi studi
            si situano coerentemente nel quadro geotermale recentemente descritto in dettaglio da
            Mulkidjanian (fig. 11 dell’inserto). Potremmo definire queste ipotesi come ad
                ambiente diffuso. Riassumendo questi studi come un aforisma: «Omne vivum
            ex cibo». 
Altri modelli propongono un quadro
            di autotrofia primordiale. Le prime semplici forme di vita si sarebbero organizzate
            intorno alla capacità di sfruttare gradienti redox o di pH, direzionando verso reazioni
            di biosintesi l’energia raccolta. È chiaro che processi di
            questo tipo richiedono ambienti chimici altamente reattivi. Ambienti possibili sono
            stati identificati in questo ambito nelle sorgenti idrotermali
                sottomarine.
        
Attorno a queste sorgenti alcaline
            si crea un gradiente protonico naturale che può essere sfruttato, come ad esempio
            avvenne nei procarioti autotrofi esistenti, quali i metanogeni e gli acetogeni. In
            questo tipo di organismi anaerobici la chiave metabolica è l’imbrigliamento dell’energia
            ottenuta dalla riduzione di CO2 tramite gli elettroni provenienti
            da H2. Quest’ultimo è prodotto dal processo geologico di
            metamorfismo chiamato serpentinizzazione, molto attivo a livello delle sorgenti
            idrotermali alcaline. Durante questo processo, minerali quali le olivine reagiscono con
            l’acqua formando serpentinite e H2 disciolto in fluidi alcalini
            alla concentrazione di 10-20 mM. L’ambiente ideale per questo tipo di reazione è quello
            più profondo della crosta oceanica a causa dell’elevata pressione e delle temperature
            moderatamente alte di origine geotermica. 
Più in dettaglio il modello si basa
            sulla percolazione dell’acqua nelle fratture della crosta terrestre fino a raggiungere
            strati rocciosi ricchi di olivine. Le olivine, famiglia di minerali formati da magnesio,
            ferro e silicio, sono componenti particolarmente abbondanti della crosta terrestre.
            Acqua, olivine, temperatura e pressione provocano la reazione di serpentinizzazione: 
2Mg1,8Fe0,2SiO4+3H2O→Mg2,85Fe0,15Si2O5(OH)4+Mg0,75Fe0,25(OH)2
            
        
57Mg0,75Fe0,25(OH)2+30SiO2(aq)→15Mg2,85Fe0,15Si2O5(OH)4+23H2O+4Fe3O4+4H2
            
        
La serpentinizzazione è il processo
            geochimico nel quale i silicati di ferro-magnesio (olivine) che
            costituiscono la crosta oceanica sono idrolizzati e ossidati dall’acqua dell’oceano che,
            percolando, forma sistemi idrotermali e produce magnetite
                (Fe3O4) e liquidi alcalini
            ridotti. 
La forza di un modello di questo
            tipo è la sua capacità di offrire una soluzione plausibile al problema delle sintesi
            organiche iniziali e, allo stesso tempo, a quello dell’apporto
            di energia ottenuto con lo sfruttamento di gradienti ionici attraverso le ipotizzate
            membrane neoformate. Il risultato netto è la possibile interpretazione autotrofa
            dell’origine della vita. Interpretazione che vedrebbe i «nutrienti» stessi
            autorganizzarsi intorno alle sorgenti di energia e materia che li hanno prodotti. 
La debolezza del modello è nella
            sua forse eccessiva specializzazione, nella richiesta di nicchie termodinamiche che oggi
            sembrano essere particolarmente rare; e, come accennato in precedenza, nella sua natura
            di ambiente locale. In base al nostro approccio critico occamiano,
            un ambiente diffuso e globale è molto più plausibile di un ambiente specializzato e
            locale. L’ipotesi di un’origine eterotrofa in ambiente geotermale è ben più accettabile
            di quella autotrofa non fosse altro che per ragioni quantitative e di possibile
            generalizzazione del suo ambiente iniziale. 
La qualità più evidente della vita
            è quella di essere un fenomeno robusto, e le sue origini lo devono essere state
            altrettanto. La semplicità e la produttività delle reazioni biosintetiche basate sulla
            formammide lo dimostrano. 
Ritornando a LUCA, dopo questa
            analisi di quello che poteva essere l’ambiente più plausibile agli inizi, siamo dunque
            in grado di aggiungere qualche altro tassello alla composizione del suo contenuto e
            della sua struttura: le membrane impermeabili agli ioni delle cellule moderne sono
            sistemi di trasporto e conversione di energia estremamente complessi. È molto probabile
            che derivino da una lunga evoluzione. LUCA aveva membrane di lipidi semplici e con una
            coda singola, era in grado di trattenere i polimeri biologici e regolarne in qualche
            modo una traslocazione transmembranaria. Poteva, cioè, conservare informazione fatta di
            acidi nucleici, che a questo punto possiamo chiamare genetica, e poteva trasmetterla
            direttamente ai discendenti in modo completo o, in modo parziale, ad altri membri della
            colonia di organismi affini. Questo tipo di membrane aveva difficoltà nel regolare lo
            scambio di piccole molecole e ioni con l’ambiente. Almeno per
            quanto riguarda questo tipo di molecole, LUCA era più in equilibrio con l’ambiente di
            quanto non lo siano diventati i suoi discendenti evolutivi. 
Altro tassello: la maggior parte
            delle proteine universali che possono risalire a LUCA e che ne rappresentano l’eredità è
            coinvolta nella traduzione, il processo di elaborazione delle proteine. La traduzione è
            potassio-dipendente sia nei batteri che negli archaea. Il potassio
            sembra essere richiesto almeno per due reazioni ribosomali essenziali: quella del nucleo
            centrale della peptidiltransferasi (la reazione che unisce un amminoacido a un altro) e
            quella della traslocazione (semplificando: lo spostamento relativo degli RNA transfer
            che portano nella sede giusta lungo l’RNA messaggero il loro carico amminoacidico). I
            fattori chiave della traslocazione sono GTPasi-dipendenti dal potassio. E lo erano
            dunque in LUCA. 
Molto altro non possiamo oggi
            aggiungere nel nostro viaggio verso il basso, verso il punto d’incontro tra un LUCA dal
            profilo ancora vago, ma che comincia a prender forma sia per quanto riguarda la sua
            composizione che per il suo modo di essere, e la serie di polimerizzazioni e
            autorganizzazioni spontanee che lo precede e che si è venuta chiarendo nell’ultimo
            decennio. 

Un possibile decalogo 



Quello che si può tentare di fare a
            questo punto è di porre in ordine tra loro, a mo’ di riassunto, quelli che lungo il
            nostro testo abbiamo definito «princìpi», e che altro non vogliono essere se non
            sottolineature delle regole generali seguite nel passaggio del non-vivente verso il
            vivente. 
1. Principio di stabilità
            acquisita, che spiega il passaggio da molecole semplicissime a molecole semplici. 
2. Principio di chemiomimesi,
            secondo il quale alcuni determinati processi biologici ricalcano processi chimici che
            avvengono agevolmente e spontaneamente anche in assenza di
            vita.
        
3. Principio di affinità
            molecolare, secondo il quale all’interno di miscele complesse di potenziali reagenti
            alcune reazioni avvengono preferenzialmente rispetto ad altre per ragioni di interazione
            selettiva. 
4. Principio secondo il quale
            l’evoluzione favorisce il più adatto, non il più abbondante. 
5. Secondo principio di stabilità,
            che guida il passaggio da monomeri a polimeri. 
6. Principio in base al quale per
            rimanere adatta a un mondo che cambia, la vita è costretta a cambiare secondo un ordine
            darwiniano. 
7. Principio che stabilisce che la
            vita ha una dimensione storica. 
8. Principio di direzionalità: dal
            semplice al complesso. 
9. Principio secondo il quale le
            cose che rimangono insieme tendono a evolvere insieme. 
10. Principio di conservazione
            chimica, in generale e per quanto riguarda la composizione del vivente. 
Questi princìpi non inventano
            nulla, ma mettono in luce che il passaggio del non-vivente verso il vivente è avvenuto
            rimanendo ben all’interno delle leggi della termodinamica, percorrendo vie preferenziali
            di interazione e reazione chimica intrinseche ai reagenti stessi così come si sono
            venuti a mano a mano formando, seguendo un percorso storico di ineluttabilità e
            selezione dal semplice (o meglio: dal più semplice, l’idrogeno) al complesso, verso una
            complessità il cui limite superiore non ci è dato (ancora) di conoscere.


Conclusioni



Dieci anni fa saremmo stati nel giusto sostenendo che eravamo lontani dal capire l’origine della vita, che molti dei problemi associati non erano stati risolti. Le domande che sembravano rimanere senza risposta erano quelle centrali. In primo luogo: come si sono formate le prime biomolecole, che presumibilmente erano nucleotidi, zuccheri, amminoacidi e acidi grassi? E come hanno raggiunto concentrazioni compatibili con la vita? Come hanno cominciato a interagire, come si è creato un «dentro» e un «fuori», come si è sviluppata informazione chimica e come questa si è trasformata in informazione genetica, come sono iniziate le interazioni tra sistema (proto)genetico e sistema (proto)metabolico? 
Oggi possiamo dire che per queste domande esistono risposte di principio, quelle che abbiamo visto punto per punto. Mancano i dettagli, ma il quadro comincia a delinearsi. Su queste basi la ricerca si orienta verso la ricostruzione filologica dei processi che hanno dato origine alle macromolecole e alla loro interazione. Se sappiamo come si è originato l’RNA (origine del genotipo) e se conosciamo le interazioni che possono aver dato luogo ai cicli metabolici e alle proteine (origine del fenotipo), rimane completamente oscura la serie di passaggi che hanno dato luogo alla loro integrazione in un unico sistema di cooperazione, quello che ha formato unità strutturali in grado di accrescersi e riprodursi.  
È chiaro che questo tipo di conoscenza ha grandi potenzialità biotecnologiche e applicative: conoscere un sistema nei suoi dettagli più intimi significa poterlo modificare, orientandolo verso scopi produttivi. Sul versante opposto, quello puramente euristico, la comprensione e la possibile ricostruzione sperimentale dei processi prebiologici permetteranno di valutare con dati di fatto la possibilità dell’esistenza di vita altrove, cosa dobbiamo cercare e cosa ci dobbiamo aspettare di trovare. Anche se rimarrà intatta la meraviglia espressa dalle parole di André Gide: «Car tu ne t’étonnes peut-être pas assez de vivre; tu n’admires pas comme il faudrait ce miracle étourdissant qu’est la vie» (Les nouvelles nourritures). 

Glossario



	ACIDO NUCLEICO: 
	 molecola di DNA o di RNA. 

	ADENOSINA TRIFOSFATO (ATP): 
	nucleotide caratterizzato dalla presenza di tre legami
                fosfodiesterici nella sua struttura. La molecola di ATP è coinvolta nei processi
                energetici della cellula. 

	ANELLO PIRIMIDINICO (o PIRIMIDINE): 
	molecole organiche monocicliche aromatiche di forma
                esagonale contenenti quattro atomi di carbonio e due di azoto (oltre a idrogeno).
                Alcune pirimidine sono presenti nelle molecole di DNA e di RNA. 

	ANELLO PURINICO (o PURINA): 
	molecole organiche aromatiche bicicliche, costituite
                da un esagono avente un lato in comune con un pentagono, e contenenti cinque atomi
                di carbonio e quattro atomi di azoto (oltre a idrogeno). Alcune purine sono presenti
                nelle molecole di DNA e RNA. 

	ANTIBARIONE: 
	antiparticella dell’antimateria corrispondente al
                barione nella materia. 

	ANTIMATERIA: 
	l’antimateria è composta da antiparticelle con
                proprietà opposte alle corrispondenti particelle della materia (ad esempio con un
                segno opposto della carica elettrica). 

	AROMATICITÀ: 
	proprietà di alcune molecole organiche che risultano
                particolarmente stabili e resistenti alle trasformazioni chimiche. 

	ATOMO: 
	componente elementare della materia. L’atomo è
                composto da un nucleo in cui sono presenti neutroni e protoni e da elettroni
                localizzati in regioni dello spazio esterne al nucleo chiamate «orbitali atomici».
            

	ATP SINTASI: 
	enzima che catalizza la sintesi dell’adenosina
                trifosfato (ATP). 

	BARIONE: 
	particella elementare composta dall’aggregazione di
                tre quark. Sono esempi di barioni il protone e il neutrone. 

	BASE NUCLEICA PURINICA: 
	purina presente nel DNA e nell’RNA. In particolare
                l’adenina e la guanina. 

	BASE PIRIMIDINICA: 
	pirimidina presente nel DNA e nell’RNA. In
                particolare, la timina e la citosina nel DNA, l’uracile e la citosina nell’RNA.
            

	BIOMIMESI: 
	processo chimico in grado di mimare una determinata
                trasformazione biochimica della cellula. 

	CATALISI: 
	fenomeno chimico durante il quale una reazione viene
                favorita dalla presenza di una o più sostanze in grado di diminuire l’energia di
                attivazione del processo (catalizzatori). I catalizzatori partecipano al meccanismo
                della reazione ma risultano inalterati al termine della stessa. 

	CITOSOL (o CITOPLASMA): 
	 materiale all’interno della membrana cellulare che
                contiene gli organelli e le sottostrutture della cellula. 

	CONDENSAZIONE, reazione: 
	reazione chimica nel corso della quale due o più
                molecole complesse si legano tra di loro rilasciando acqua o altre molecole
                elementari. 

	CONDENSAZIONE TERMICA (o FOTOCHIMICA, REAZIONE): 
	 reazione di condensazione attivata dal calore. In
                analogia si parla di condensazione fotochimica se la reazione è attivata dal fotone.
            

	COVALENTE, legame: 
	legame chimico stabile tra due atomi. Il legame
                covalente si forma tramite la compartecipazione di un elettrone messo a disposizione
                da ciascun atomo che si lega. 

	(2′-)DEOSSIRIBOSIO: 
	zucchero ciclico di forma pentagonale e contenente
                cinque atomi di carbonio, ciascuno dei quali legato covalentemente a un atomo di
                ossigeno, con la sola eccezione dell’atomo di carbonio presente nella seconda
                posizione della molecola. Il 2′-deossiribosio è lo zucchero presente
                nel DNA. 

	DNA: 
	indicato con il nome chimico di acido 2′-deossiribonucleico,
                il DNA è una macromolecola organica che contiene l’informazione genetica della
                cellula. Il DNA è costituito dalla sequenza di quattro nucleotidi, la timidina, la
                citidina, l’adenosina e la guanosina, legati tra di loro tramite un legame di tipo
                fosfodiesterico. 

	ENERGIA DI ATTIVAZIONE: 
	quantità minima di energia affinché una reazione
                chimica possa avvenire. L’energia di attivazione è una caratteristica di ogni
                reazione chimica. 

	ENTROPIA: 
	grandezza termodinamica che rappresenta i gradi di
                libertà di un sistema. L’entropia aumenta con l’aumentare del numero di gradi di
                libertà. 

	ENZIMA: 
	proteina caratterizzata da specifiche proprietà
                catalitiche (vedi
                CATALISI). 

	ESOERGONICA, reazione: 
	reazione chimica che produce energia. Le reazioni
                esoergoniche sono spesso reazioni che avvengono spontaneamente e che richiedono una
                bassa energia di attivazione. 

	ESONE: 
	porzione definita di un gene che viene trascritta
                durante il processo di sintesi proteica. 

	FENOTIPO: 
	insieme di tutte le caratteristiche osservabili che
                caratterizzano complessivamente un organismo vivente (ad esempio il suo aspetto, le
                sue proprietà biochimiche, biologico-molecolari e fisiologiche). 

	FISCHER-TROPSCH, processo: 
	processo di rilevanza industriale durante il quale
                gli ossidi di carbonio, e in particolare il monossido di carbonio (CO), vengono
                ridotti in presenza di idrogeno e in condizioni catalitiche per formare idrocarburi
                caratterizzati da una diversa lunghezza della catena di atomi di carbonio e da un
                diverso grado di saturazione. In alcune sue varianti, il processo di Fischer-Tropsch
                permette l’introduzione nella molecola di eteroatomi, come ad esempio ossigeno e
                azoto. 

	FORMILAZIONE, reazione: 
	processo chimico durante il quale viene trasferito un
                gruppo formile (CHO) a una molecola. 

	FOSFODIESTERICO, legame: 
	legame chimico covalente tra due zuccheri successivi
                in una molecola di DNA o di RNA. Il legame fosfodiesterico si forma tra l’atomo di
                fosforo di un gruppo fosfato e gli atomi di ossigeno presenti negli zuccheri.
            

	FOSFORILAZIONE: 
	processo chimico o biochimico durante il quale
                avviene il trasferimento di un gruppo fosfato tra due molecole. La fosforilazione è
                spesso associata alla produzione di energia nella cellula. 

	FOTOCHIMICA, reazione: 
	processo chimico attivato dalla presenza di fotoni
                nel mezzo di reazione. 

	FOTONE: 
	particella elementare costituente le radiazioni
                elettromagnetiche e in particolare la radiazione solare. 

	FOTOSINTESI: 
	processo biochimico durante il quale l’energia
                contenuta nei fotoni della luce solare viene trasformata in energia chimica, tramite
                la formazione di legami covalenti. 

	GENOTIPO: 
	rappresenta l’insieme di tutti i geni che
                costituiscono il DNA di un organismo vivente, e più in generale di una popolazione
                di organismi. 

	GUANOSINA TRIFOSFATO (GTP): 
	nucleotide trifosfato con funzioni simili ad ATP.
            

	LEPTONE: 
	i leptoni sono una famiglia di particelle elementari
                con un valore frazionario dello spin nucleare. Alla famiglia dei leptoni appartiene
                l’elettrone, caratterizzato da una carica elettrica negativa. 

	NEUTRONE: 
	particella elementare costituita da una coppia di
                quark e caratterizzata da una carica elettrica netta pari a zero. 

	NUCLEOSIDE: 
	 i nucleosidi sono i mattoni costituenti dei
                nucleotidi. Queste molecole sono formate dal legame tra una base nucleica purinica o
                pirimidinica e uno zucchero, il 2′-deossiribosio o il ribosio. 

	NUCLEOTIDE: 
	i nucleotidi sono i mattoni costituenti del DNA e
                dell’RNA. Queste molecole sono formate da un nucleoside fosforilato in una delle
                posizioni dello zucchero. I 2′-deossiribonucleotidi sono i componenti
                del DNA, mentre i ribonucleotidi sono i componenti dell’RNA. 

	ONE-POT, reazione: 
	reazione chimica in cui si formano molecole complesse
                senza bisogno di distinti passaggi intermedi (ad esempio, senza bisogno di isolare
                intermedi della reazione). 

	ORBITALE ATOMICO: 
	zona dello spazio esterna al nucleo in cui esiste una
                probabilità definita di trovare l’elettrone. Gli orbitali atomici sono
                rappresentabili tramite opportune funzioni matematiche. 

	OSSIDORIDUZIONE (o REAZIONE REDOX): 
	 reazione chimica durante la quale avviene lo scambio
                di uno o più elettroni tra due molecole organiche o inorganiche. La molecola che
                cede gli elettroni si ossida, mentre quella che li riceve si riduce. 

	PANSPERMIA: 
	teoria che prevede la possibilità del trasferimento
                di organismi viventi attraverso lo spazio (ad esempio tramite corpi celesti come i
                meteoriti o le comete). 

	PEPTIDASI PREBIOTICA: 
	sistema chimico in grado di catalizzare in condizioni
                prebiotiche la formazione del legame peptidico tra due o più amminoacidi. 

	PIRIMIDINE
	vedi
                ANELLO PIRIMIDINICO.

	POLIMERO: 
	sinonimo di «macromolecola». Molecola di grandi
                dimensioni formata dal legame di unità più piccole chiamate «monomeri». La sequenza
                di un polimero rappresenta la successione dei monomeri nella sua struttura.
            

	PRINCIPIO DI PAULI: 
	formulato da Wolfgang Pauli nel 1925, afferma che due
                particelle elementari identiche non possono occupare simultaneamente lo stesso stato
                quantico (ad esempio, due elettroni identici non possono occupare simultaneamente lo
                stesso orbitale atomico). 

	PROTONE: 
	costituente elementare del nucleo dell’atomo,
                caratterizzato da una carica netta di segno positivo. 

	PURINA
	vedi
                ANELLO PURINICO.

	QUARK: 
	costituente fondamentale delle particelle elementari.
                Allo stato delle conoscenze si individuano sei varietà di quark che si combinano in
                coppie o terne per formare le particelle elementari. 

	RADICALE (o SPECIE RADICALICA): 
	 molecola organica caratterizzata da uno o più atomi
                che possiedono un elettrone spaiato. Generalmente le specie radicaliche sono molto
                reattive. 

	REDOX, reazione
	vedi
                OSSIDORIDUZIONE.

	RIBONUCLEOTIDE RIDUTTASI: 
	 enzima coinvolto nella biosintesi cellulare dei
                nucleotidi contenenti ribosio (ribo-nucleotidi). 

	RIBOSIO: 
	 zucchero ciclico di forma pentagonale e contenente
                cinque atomi di carbonio, ciascuno dei quali legato covalentemente a un atomo di
                ossigeno. Il ribosio è lo zucchero presente nell’RNA. 

	RIBOZIMA: 
	 molecole di RNA caratterizzate da un’attività
                catalitica simile a quella degli enzimi. 

	RNA: 
	 indicato con il nome chimico di acido ribonucleico,
                è una macromolecola organica implicata in diversi processi fondamentali della
                cellula, tra i quali la sintesi proteica, la regolazione e l’espressione dei geni, e
                la catalisi. In modo simile al DNA, l’RNA è costituito dal legame di quattro
                nucleotidi, l’uridina, la citidina, l’adenosina e la guanosina. L’RNA differisce dal
                DNA per uno dei quattro nucleotidi (l’uridina) e per la presenza dello zucchero
                ribosio al posto del 2′-deossiribosio. 

	SPECIE RADICALICA
        
	vedi
                RADICALE.

	STAMPO, meccanismo: 
	processo chimico o biochimico durante il quale una
                macromolecola (ad esempio un filamento di DNA) viene costruita su di una seconda
                macromolecola che funziona da negativo della prima. 



Per saperne di più 



La letteratura sull’origine della vita è sterminata. Purtroppo non molto viene tradotto in italiano, spesso con grande ritardo. È un peccato perché è questo un campo che ha visto progressi importanti soprattutto nell’ultimo decennio. È interessante la lettura del libro di G. Occhipinti, Chimica prebiotica e origine della vita, Milano, Lampi di Stampa, 2010. 
Storicamente l’opera principale è quella di A.I. Oparin, L’origine della vita sulla Terra (1923), Torino, Einaudi Scienza, 1956.  
I dati disponibili sulla composizione delle polveri presenti negli spazi circum- ed extrastellari, ricchissime di materiali biogeni, sono disponibili sul sito www.astrochemistry.net.  
Nella stessa collana del libro che state leggendo sono presenti alcune opere che trattano argomenti attinenti al nostro, ricordiamo: Dentro il Sole (2013) di E. Antonucci, I pianeti extrasolari (2013) di G. Tinetti, Nascita e morte delle stelle (2015) di G. Micela e, soprattutto, La teoria dell’evoluzione (20102) di T. Pievani. 
Indichiamo alcune pubblicazioni specializzate ma di ampio respiro, disponibili però solo in lingua inglese: per la prima ipotesi moderna, C. Darwin, Letter to Joseph Hooker, in The Life and Letters of Charles Darwin, Including an Autobiographical Chapter, London, John Murray, 1887, vol. III; per la definizione della vita, E.M. Trifonov, Vocabulary of definitions of life suggests a definition, in «Journal of Biomolecular Structure & Dynamics», 29, 2011, n. 2, pp. 259-266; per una buona definizione dei concetti generali, D.W. Dreamer e G.R. Fleischacker (a cura di), Origins of Life: The Central Concepts, Boston, Jones and Bartlett Publishers, 1994. L’origine del materiale genetico è certamente centrata sull’RNA, come proposto e discusso in R.F. Gesteland, T.R. Cech e J.F. Atkins, The RNA World: The Nature of Modern RNA Suggests a Prebiotic RNA World, Cold Spring Harbor (NY), Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2006, e in M. Yarus, Life from an RNA World: The Ancestor Within, Cambridge (MA), Harvard University Press, 2010. L’alternativa tra un’origine autotrofa o eterotrofa è ben trattata in N. Lane e W.F. Martin, The origin of membrane bioenergetics, in «Cell», 151, 2012, pp. 1406-1416, e in A.Y. Mulkidjanian, A.Y. Bychkov, D.V. Dibrova, M.Y. Galperin e E.V. Koonin, Origin of first cells at terrestrial, anoxic geothermal fields, in «Proceedings National Academy of Sciences USA», 14, 2012, p. 109. Le sintesi di una grandissima varietà di molecole precursori del vivente a opera di radiazioni simili al vento solare sono riportate nell’articolo di R. Saladino, E. Carota, G. Botta, M. Kapralov, G.N. Timoshenko, A.Y. Rozanov, E. Krasavin e E. Di Mauro, Meteorite-catalyzed syntheses of nucleosides and of other prebiotic compounds from formamide under proton irradiation, in «Proceedings of the National Academy of Sciences USA», 2015 (doi:10.1073/pnas.1422225112). Alcune immagini dell’inserto sono elaborazioni degli autori da: G.R. Adande, N.J. Woolf e L.M. Ziurys, Observations of interstellar formamide: Availability of a prebiotic precursor in the galactic habitable zone, in «Astrobiology», 2013, 13, 5, pp. 439-453; C. Floss et al., Carbon and nitrogen isotopic anomalies in an anhydrous interplanetary dust particle, in «Science», 2004, 303, pp. 1355-1358; I. Budin et al., Concentration-driven growth of model protocell membranes, in «Journal of American Chemical Society», 2012, 134, pp. 20812-20819; P. Baaske et al., Extreme accumulation of nucleotides in simulated hydrothermal pore systems, in «Proceedings of the National Academy of Sciences USA», 2007, 104, pp. 9346-9351; E.G. Nisbet e N.H. Sleep, The habitat and nature of early life, in «Nature», 2001, 409, pp. 1083-1091.
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[image: 1. Dall’alto: una supernova, una galassia e nubi interstellari (cortesia Nasa).]
1. Dall’alto: una supernova, una
                galassia e nubi interstellari (cortesia Nasa).


[image: 2. Nubi di formammide. Rappresentazione schematica della Via Lattea. Il Sole è indicato da una croce. La zona galattica abitabile è quella compresa tra le due linee tratteggiate. Le posizioni galattiche approssimative delle nubi molecolari di formammide sono indicate dalle aree nere circolari la cui dimensione indica la quantità relativa di formammide. Le distanze sono in kiloparsec (Kpc): 1 Kpc ~ 3.259 anni luce (elaborazione degli autori da Adande, Woolf e Ziurys, 2013).]
2. Nubi di formammide.
                Rappresentazione schematica della Via Lattea. Il Sole è indicato da una croce. La
                zona galattica abitabile è quella compresa tra le due linee tratteggiate. Le
                posizioni galattiche approssimative delle nubi molecolari di formammide sono
                indicate dalle aree nere circolari la cui dimensione indica la quantità relativa di
                formammide. Le distanze sono in kiloparsec (Kpc): 1 Kpc ~ 3.259 anni luce
                (elaborazione degli autori da Adande, Woolf e Ziurys, 2013).


[image: 3. Particelle di polvere interstellare. Una particella di polvere spaziale di provenienza extrasolare raccolta nella troposfera. Le strutture colorate in blu sono vetrificate, ricche di metalli e solfuri, contenenti (verde) fosterite (Mg2SiO4), solfuri ferrosi (soprattutto pirrotite, i granelli rossi) e molto materiale carbonaceo amorfo raggrumato (elaborazione degli autori da Floss et al., 2004).]
3. Particelle di polvere
                interstellare. Una particella di polvere spaziale di provenienza extrasolare
                raccolta nella troposfera. Le strutture colorate in blu sono vetrificate, ricche di
                metalli e solfuri, contenenti (verde) fosterite
                    (Mg2SiO4), solfuri ferrosi
                (soprattutto pirrotite, i granelli rossi) e molto materiale carbonaceo amorfo
                raggrumato (elaborazione degli autori da Floss et al.,
                2004).


[image: 4. Il meteorite qui rappresentato è uno delle migliaia che cadono ogni anno sulla Terra. Quello qui riprodotto è denominato NWA4482 e appartiene alla classe dei «ferro-pietrosi», sottoclasse pallasite; è principalmente una fayalite (minerali di ferro, silicio e manganese/magnesio), ricco in FeO e MnO. La sua origine è interna al Sistema Solare, presumibilmente dallo spazio tra Marte e Giove.]
4. Il meteorite qui rappresentato
                è uno delle migliaia che cadono ogni anno sulla Terra. Quello qui riprodotto è
                denominato NWA4482 e appartiene alla classe dei «ferro-pietrosi», sottoclasse
                pallasite; è principalmente una fayalite (minerali di ferro, silicio e
                manganese/magnesio), ricco in FeO e MnO. La sua origine è interna al Sistema Solare,
                presumibilmente dallo spazio tra Marte e Giove.


[image: 5. Rappresentazione artistica della magnetosfera terrestre (linee celesti) schiacciata dalla pressione del vento solare (cortesia Nasa).]
5. Rappresentazione artistica
                della magnetosfera terrestre (linee celesti) schiacciata dalla pressione del vento
                solare (cortesia Nasa).


[image: 6. Luna 1, il satellite lanciato in orbita dall’Agenzia spaziale russa nel 1959 che, per primo, ha scoperto e misurato il vento solare (fino a quel momento soltanto ipotizzato), forte corrente di plasma ionizzato emesso dal Sole.]
6. Luna 1, il satellite lanciato
                in orbita dall’Agenzia spaziale russa nel 1959 che, per primo, ha scoperto e
                misurato il vento solare (fino a quel momento soltanto ipotizzato), forte corrente
                di plasma ionizzato emesso dal Sole.


[image: 7. Generazione spontanea di complessità chimica. Due filamenti di RNA a sequenza complementare possono legarsi tramite una delle estremità dando luogo a molecole di lunghezza combinatoria (a sinistra). L’estremità 3′ dell’RNA può reagire con un sito interno di una molecola appaiata e ricombinare con questa la propria sequenza. Il risultato è, in entrambi i casi, la creazione di una nuova informazione pregenetica (cfr. cap. 3).]
7. Generazione spontanea di
                complessità chimica. Due filamenti di RNA a sequenza complementare possono legarsi
                tramite una delle estremità dando luogo a molecole di lunghezza combinatoria (a
                sinistra). L’estremità 3′ dell’RNA può reagire con un sito interno di una molecola appaiata
                e ricombinare con questa la propria sequenza. Il risultato è, in entrambi i casi, la
                creazione di una nuova informazione pregenetica (cfr. cap. 3).


[image: 8. Generazione spontanea di membrane prebiologiche. I precursori fosfolipidici e gli acidi grassi sono molecole di agevole sintesi prebiotica (elaborazione degli autori da Budin et al., 2012).]
8. Generazione spontanea di
                membrane prebiologiche. I precursori fosfolipidici e gli acidi grassi sono molecole
                di agevole sintesi prebiotica (elaborazione degli autori da Budin et
                    al., 2012).


[image: 9. Generazione spontanea di vescicole protocellulari, il cui assemblaggio può essere facilmente avvenuto a partire da acidi grassi e lipidi a singola catena disponibili nell’ambiente prebiotico. La crescita spontanea di membrane protocellulari e la loro divisione in funzione della concentrazione non possono che derivare dalle proprietà fisico-chimiche intrinseche di queste molecole, nel contesto di condizioni ambientali specifiche (elaborazione degli autori da Budin et al., 2012).]
9. Generazione spontanea di
                vescicole protocellulari, il cui assemblaggio può essere facilmente avvenuto a
                partire da acidi grassi e lipidi a singola catena disponibili nell’ambiente
                prebiotico. La crescita spontanea di membrane protocellulari e la loro divisione in
                funzione della concentrazione non possono che derivare dalle proprietà
                fisico-chimiche intrinseche di queste molecole, nel contesto di condizioni
                ambientali specifiche (elaborazione degli autori da Budin et
                    al., 2012).


[image: 10. Accumulazione molecolare in pori idrotermali indotta da cicli termici. Accumulazione molecolare causata dal calore. a) Sezione di aragonite (CaCO3) proveniente da un soffione idrotermale sottomarino. b) Simulazione di una parte del sistema poroso. Se sottoposto a un gradiente termico orizzontale, si ottiene una concentrazione di 1.200 volte di nucleotidi singoli. Una concatenazione di tre di questi pori può portare a un accumulo di un miliardo di volte. c) Il meccanismo di concentrazione è causato dal calore. La convezione termica spinge le molecole sequenzialmente verso l’alto e verso il basso mentre la termoforesi le accumula lateralmente. Il risultato netto è un forte accumulo molecolare dall’alto in basso (elaborazione degli autori da Baaske et al., 2007).]
10. Accumulazione molecolare in
                pori idrotermali indotta da cicli termici. Accumulazione molecolare causata dal
                calore. a) Sezione di aragonite (CaCO3)
                proveniente da un soffione idrotermale sottomarino. b)
                Simulazione di una parte del sistema poroso. Se sottoposto a un gradiente termico
                orizzontale, si ottiene una concentrazione di 1.200 volte di nucleotidi singoli. Una
                concatenazione di tre di questi pori può portare a un accumulo di un miliardo di
                volte. c) Il meccanismo di concentrazione è causato dal calore.
                La convezione termica spinge le molecole sequenzialmente verso l’alto e verso il
                basso mentre la termoforesi le accumula lateralmente. Il risultato netto è un forte
                accumulo molecolare dall’alto in basso (elaborazione degli autori da Baaske
                    et al., 2007). 


[image: 11. I sistemi idrotermali si formano ovunque il magma raggiunge la superficie. L’acqua è scaldata dal magma, diventa meno densa e sale per essere rimpiazzata da fluido freddo. Durante i suoi spostamenti l’acqua interagisce chimicamente con la natura rocciosa ed estrae metalli (elaborazione degli autori da Nisbet e Sleep, 2001).]
11. I sistemi idrotermali si
                formano ovunque il magma raggiunge la superficie. L’acqua è scaldata dal magma,
                diventa meno densa e sale per essere rimpiazzata da fluido freddo. Durante i suoi
                spostamenti l’acqua interagisce chimicamente con la natura rocciosa ed estrae
                metalli (elaborazione degli autori da Nisbet e Sleep, 2001).
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