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ALCUNE NOZIONI BASE DI GENETICA ED EPIGENETICA

GENETICA

Generalita

Per ben comprendere tutto quel settore che rigdardederna evoluzione del darvinismo e la
psicologia su base darwiniana, sono utili alcuaientari principi di genetica che facilitino, ini ch
ne e a digiuno, I'orientamento in merito ai mecsamidella selezione naturale e che soprattutto
chiariscano il concetto dnutazionecioe quello che sarebbe divenuto I'anello centdiléutto lo
sviluppo della teoria darwiniana e delle teorielezmniste in genere. Ricordiamo chentaitazione
costituiva la cognizione mancantenel pensiero di Darwin, il quale dovette invocaite
rimescolamento genetico naturateme fattore di differenziazione tra gli individdi una specie.
L'evolversi dei successivi studi di genetica
arricchi e sostanzio la teoria di Darwin affer-
mando che gli individui differiscono tra loro
anche perché il loro genoma, in conseguenza di
molti possibili fattori, puomutare, cioe dare
origine a diverse soluzioni organismiche che, a
loro volta, possono indurre un minore o mag-
giore adattamento all'ambiente. Introducendo la
mutazione genetica quale fattore di differenzia-
zione, il pensiero darwiniano acquisto maggiore
spessore e credibilita, in quantodediversita,
fattore primario dell’evoluzione, trovava cosi
una molto piu plausibile spiegazione teorica.

E noto come l'organismo sia strutturato dellule, che nelluomo ammontano all'incirca a
100.000 miliardi, ed inspazi intercellulari variamente organizzati. Ogni cellula € un’unita
delimitata da una membrana e specializzata in ggdanzioni a seconda di quale organo o apparato
essa appartenga. Volendo descrivereaghlala tiposi puo far riferimento alla fig. 01. ditoplasma
(A) e l'ambiente cellularedi lavoro, quello in cui si svolgono tutti i processi necessa
TINEeN s allorganismo. Si tratta di operazioni volte
genericamente alla produzione di energia ed
all'elaborazione dimateriali per il ricambio,
necessari avecchiarde varie parti della cellula
sostituendo molecole vecchie con molecole
nuove. In senso piu specifico, ci sono poi tutte
quelle funzioni che caratterizzano le proprieta
del tessuto cui la cellula appartiene: ad esempio,
la capacita deccitarsi ritmicamentese si tratta
di una cellula cardiaca, la capacdatraspor-
tare ossigence si tratta di un globulo rosso, la
capacita diattaccare corpi estranese si tratta
di un anticorpo e cosi via dicendonlicleo(B)
€ una partizione, delimitata a sua volta da una
membrana, il cui aspetto piu importante & quel-
nucleo e ometing lo Qi contenere il DNA (Acid_o Desossiribonu-

cleico), cioé lbperatore direttivodella cellula,
la sostanza chimica da cui partonodagliini per il corretto svolgersi di tutte le operazioallalari.
In altre parole il DNA é quellbanca datj che in termine scientifico viene chiamgenomain cui
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sono depositate le informazioni che si ereditanb g#gitori e che specificano la componente
genetica del modo di essere fisico e psichico uatio.

Il DNA appare a prima vista come un filamento dikoata- La struttura a dop-
mente raggomitolato, chiamatyomatina (fig. 02). Se si va ad e
esplorare in dettaglio questo filamento, si scdpreelebre strutturg
evidenziata dai ricercatori americadames Dewey Watsor
Francis Cricknel 1958: esso €, in realta, costituito da ungicogi
fili (fig. 03), avvolti a spirale e collegati I'un ltab da legami
chimici chiamatiponti idrogeno.Questi filamenti sono dettom-
plementarj nel senso che la sequenza dell’'uno impone peafdr
cose la sequenza dell'altro, per via di una pddreoselettivita dei
legami idrogeno. Cio significa che ciascuna delle datene pud
essere copiata a partire dall’altra, il che costti® una caratte
- ristica di fondamen-

2]

Y b tale importanza di

M M a queste moleco_le_. E_c

ora si immagini di
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da una lunga serie li-
oM M neare di elementi chimici dettiucleotidi, ciascuno
Zucchero dei quali consiste in unauccherg in un gruppo

fosfato (P) ed in unaase azotatgdfig. 04). | nucleotidi, a seconda del tipo di éaazotata che
possiedono, possono essere di quattro tipi divadgnina, Citosina, Guanina e Timifabbrev. A,
C, G, T) esi succedono secondo svariate sequenze. La figad¥ra una sequenza di nucleotidi
collegati tra loro all'interno di un segmento di BN

Ed ora e il momento di chiedersi: in che modo unADddsiffattodirige le operazioni cellulari?
— La risposta & una soltanto: stabilendo, momenti,

Come si evidenzia la struttura del DNA

all'ipotetico srotolamento di un filo di \ l‘-‘ (‘ijk tempi, quallta e quantité. diostruzione (SinteSi)

cromatina

delle proteine Le proteine sono molecole bio-
-4 logiche fondamentali che svolgono all’interno
dell’'organismo svariatissimi ruoli: da quelli
strutturali, in cui partecipano alla struttura del
corpo contribuendo in maniera importante a de-
terminare come siamo fatti, a quethimici in

cui sono parte essenziale nella costituzione degli
enzimi che favoriscono le miriadi di reazioni
chimiche endocellulari di ogni tipo. Nell'orga-
nismo sono stati evidenziati all'incirca centomi-
la tipi di proteine, ma é probabile che ce ne siano
cromatina molti di pid. E importante tener presente che le
proteine sono molecole costituite da catene piu o
aninucisotios meno lunghe ed articolate dminoacidj che ne
rappresentano mattoni di baseln natura sono
stati fino ad ora evidenziati circa 500 tipi di amacidi, anche se solo una ventina di essi entrano
abitualmente nella sintesi delle proteine.
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Per comprendere come il DNA induce la sintesi deltgeine, si pensi ad ogni nucleotide come
ad una lettera dell'alfabeto: essendo i nucleafidquattro possibili varieta, cioé contenenti una
delle quattro possibili basi azotafelenina, Citosina, Guanina o Timinagj otterra dunque un
alfabeto a quattro lettereEssendo inoltre gli aminoacidi una ventina, llexaone ha adottato il
sistema che ad ogni aminoacido debba corrispondeee precisa tripletta (cioe tre nucleotidi
adiacenti) del DNA.

In altre parole, la sequenza dei nucleotidi del DiNAge dastampoper una corrispettiva catena
di aminoacidi, ciascuno dei quali abbinato ad urezipasigla costituita da tre nucleotidi adiacenti.
E subito evidente come tutte le combinazioni ob#incon quattro nucleotidi, cioé 64, superano il
numero degli aminoacidi entranti nella sintesi pro-
teica, che sono una ventina. Cio significa che ogni
aminoacido puo essere specificato da piu di una tri
pletta: questo vuole essere escamotagaaturale
per proteggere il sistema genetico datlatazion]
come si vedra piu avanti. Proprio in virtu dellasu
attivita di dirigente della sintesi proteica, il DNA
puo essere suddiviso igeni. Un gene €& un se-

Nucleo cellulare

Il passaggio dell'informazione ge
netica dal nucleo al citoplasma

Parte diun
filamento della
cromatina si
apre e uno dei
due versanti
viene copiato in
forma di RNA

messaggero
Ll gmento di DNA, demarcato da una tripletta d'inizio
ed una tripletta di fine (ce ne sono di specifiche
proprio per tali funzioni distart e stop) deputato
alla sintesi di una specifica proteina. Un gene e
L'RNA messaggero dunque una vera e proptidita operativadi senso
! z:;"cg:mg:;:igw compiuto. Quando il DNA deve indurre la sintesi di

della cellula tra-
sportando con sé
V'informaziopne -

una determinata proteina, le sue due catene si apro

no (in gergo si dice stespiralizzano)nel punto

e corrispondente allo specifico gene per quella pro-
teina. Una delle parti esposte viec@piatain un

. O > L)

v

Nel citoplasma, I'RNA messaggero
dirige la sintesi delle proteine

dal DNA

segmento simile, detto RNA, o acido Ribonucleico
(fig. 06). In particolare questo tipo di RNA, cherfa nel citoplasma ihessaggiger la costruzione
delle proteine, € dettBNA messagger@roprio per questa sua specifica funzione. Esslugque,

lo stampo quasi perfettamente
_ identico del DNA da cui ha
RNA messaggero

Schema del processo di sintesi proteica

Subunita 30 s
del ribosoma

oRNA messaggero
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A
A 1. L'RNA messaggero funge da stampo.
2. Gli RNA transfert hanno un sito specifico per ogni aminoacido da Arginin
catturare (A), ed un sito specifico per collegarsi in un punto esatto
/ dell'RNA Messaggero (B). Questo RNA transfert sta avvicinandosi all'RNA messagg.

3. Catturati i rispettivi aminoacidi, gli RNA transfert si vanno a collegare agli specifici siti
dello RNA messaggero, Questi due RNA sono gia collegati ai loro siti specifici.
4. In tal modo gli aminoacidi che essi portano, nella fattispecie la metionina e V'istidina, vengono avvi-
cinati e cuciti  assieme.
5. L'operazione di cucitura viene effettuato da un organulo cellulare chiamato ribosoma, che con Ia
sua subunita 30 S si collega al'RNA messaggero e con la sua subunita 50 S provvede ad unire gli
aminoacidi.
6. Si tratta di un RNA transfert che ha svolto il suo compito di portare I'aminoacido valina, e se ne
sta andando poiché I'aminoacido & stato assemblato.
7. Si notano, inoltre, la sequenza start, che da I'avvio alla trascrizione del gene, e la sequenza stop
che ne sancisce il termine. In questo esempio schematizzato, si tratta di un gene composto di sole
4 triplette di nucleotidi, ma nella realta sono enormemente piit lunghi.

avuto origine, si porta nel cito-
plasma e funge daasterper la
creazione della proteina in que-
stione. Gli aminoacidi si attac-
cano alla catena dellRNA, col-
legandosi ciascuno alla sua spe-
cifica tripletta di nucleotidi, e
poi vengonocuciti in una cate-
na anch’essi, costituendo cosi la
proteina da sintetizzare. Proces-
si di questo genere avvengono
continuamente in ogni cellula
dellorganismo e, come viene
schematizzato nella fig. 07,
chiamano in causa altri due im-
portanti organuli cellulari, cioe
I'RNA transfered iribosomi

Ed ora ci si porra un altro
fondamentale quesito: perché,
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se tutte le cellule dell’organismo hanno lo stgsatsimonio genetico e se il patrimonio genetico é
guello che ne impone la configurazione e le funziesse sono cosi diverse da un organo all’altro e,
ancor piu, da un apparato all’altro? Una cellulaeas ad esempio, € sicuramente tutt’altra cosa
rispetto ad una cellula del sangue. Eppure essaaohlanstesscgenoma,moe lo stesso patrimonio
genetico. La risposta sta nellarieta di espressione del genoma stedlspatrimonio genetico Si
esprime solo in piccola parte in ogni cellula inagto opportunamente regolato sulla quantita,
gualita e tempi della sua produzione, da una paatie categoria di geni, det@ni regolatori,che
non vengono utilizzati per sintetizzare proteine pearegolarne la sintesi da parte degli altri geni
Questa capacita di regolazione fa si che ognileeisprima le caratteristiche specifiche del tessut
cui appartiene, e faccia per cosi diaeerei geni che produrrebbero caratteristiche non miere
qguel tipo di cellula. Come si vedra piu avanti, $foe meccanismo ha delle implicazioni
fondamentali anche nel rapporto tra genoma ed arnebie

05. 04. 03. La mutazione genetica.

E noto che il meccanismo della crescita di un cgyao avviene mediante il processo della
duplicazione cellulare, mitosi: ogni cellula possiede la potenziale capacita dddrsi generando
due cellule figlie, identiche all'originaria celaimadre. Quando la cellula si prepara al suo psoces
di divisione, il DNA, che abbiamo visto in formaaibmatina,si organizza in strutture longitudinali
chiamatecromosomi ll genoma umano, in particolare, possiede 23 ieogpcromosomi Ogni cro-
mosoma possiede una grande quantitgedi solitamente accomunati dal fatto di occuparsirdi a
piu particolari settori dell’organismo. Quando meltosiddettafase $ che costituisce uno dei
momenti precedenti la divisione cellulare, i cromms si reduplicano, si formano le caratteristiche
strutture wsuahzzate nella fig. 08. | cromosorapticati sono trattenuti, insieme a quelli originar

: A @l nelcentromerouna sorta di strozzatura centrale. Essi, infine, s
separeranno e se ne andranno ciascuno nella eelegilula

"% I cromosomi

g e 7 figlia. Questo processo ha una sola eccezione: quaneiplisar

me appaio-

el N0 cellule che vanno a formareggametj cioé lo spermatozoo
nelluomo e I'ovulo nella donna, il processo siaameiosie
implica la formazione di cellulaploidi, cioé con un patrimonio
genetico dimezzato, costituito cioé dalla meta atemosomi
paterni o materni, variamente assortiti. In tal moguando nel
concepimento si formera Ipigote cioe la cellula frutto di un
ovulo e dello spermatozoo che I'ha fecondato, &r@ nuo-
vamente un patrimonio genetidiploide costituito da una meta
di cromosompaternied una meta di cromosomaternj come
gia detto variamente assortiti. Su questo meccamishe ¢ alla
base della trasmissione ereditaria dei carattemetiy@ e che
viene sinteticamente descritto nella fig. 09, morsi soffer-

. ; mera per via dei limiti che la presente trattazisnienpone.

Il fenomeno deIIa dupllca2|one cellulare e inveaeptemessa per esporre brevemente quello
che forse e l'argomento piu importante di questoag@afo: la mutazione geneticaEssa e
un’alterazione della sequenza di nucleotidi in onpitu punti del genoma. Quando avvengono piu
mutazioni in contemporanea, esse possono verifiedfgterno dello stesso cromosoma o0 in
cromosomi differenti, oppure all'interno dello feggene o in geni differenti.

Le mutazioni derivano da errori di copiatura del ANel momento in cui esso si replica nel
processo di generazione delle cellule figlie. Sitatisticamente osservato che un certo numero di
mutazioni e assolutamente inevitabile (oggi dirermardi defaul): in media il genoma sbaglia una
volta ogni miliardo di nucleotidi replicati. Natunaente tale quota statistica puo salire se ciosiar
esposti ad agenthutageni come ad esempio le radiazioni, i prodotti di @éelgzione del catrame, i
raggi ultravioletti in grande quantitd e molti alice mutazioni piu tipiche sono quelfrintiformi,
che riguardano un singolo nucleotide. Esse sonergbnente di tre tipi:
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In questa rffigurazione schematica, si
seguono comparativamente i processi
della e della i di un ipotetico
organismo con un corredo di due coppie
di cromosomi, chiamate A-X e B-Y.La
stessa logica varrebbe se venissero
considerati corredi cromosomici di
qualsiasi numero

=0

il primo passaggio & quello dal periodo di interfase, in cui la cellula non sta attuando operazioni di divisione, al
periodo 3, in cui i cromosomi cominciano a reduplicarsi, per arrivare poi alla profase, in cui essi si sono raddoppiati
(w. anche fig. 05. 16). Da questo punto in poi, gli eventi possono prendere una doppia direzione: quelia della mitosi o
della meiosi. La mitosi prosegue con la meitgfose, in cui le coppie di cromosomi re plicati si incolonnano al centro
della cellula. Nelfanafose, poi, esse si disgiungono e si portanc ai poli opposti della cellula per poi andare, in
telefase, a separarsi e costituire due cellule figlie ide ntiche alla cellula madre. Nel processo della meiosi, nei periodi
di metafase ed anafase, si realizza una prima divisione cellulare che, in periodo di telefase 1, porta alla derivazione
delle prime due cellule figlie. Queste due cellule, a loro volta, si replicheranno di nuovo passando per la profase,
metafase ed onafase, fino ad arrivare alla teolafose 2, in cui si originano quattro cellule figlie ciascuna dotata diun
corredo cromosomico gploide, cioé con la metd dei cromosomi presenti nelle altre cellule. Queste celiule,
incontrandosi con quelle corrispettive delfaitro sesso, genereranno un nuovo organismo con un corredo

- nelle mutazioniper sosti-
tuzione un nucleotide viene
sostituito con un altro, di di-
versa qualita (ad es. una cito-
sina viene sostituita con una
timina);

- nelle mutazioniper dele-
zione un nucleotide va perso e
non entra nella catena,;

- nelle mutazioniper aggiun-
ta, un nucleotide sovrannum-
merario si inserisce in un certo
punto della catena del DNA.

E facile comprendere che
le mutazioni piu pericolose
sono le ultime due, che alte-
rano tutta la sequenza a partire
dal punto in cui avviene l'in-
serzione o la delezione. La
mutazioni per sostituzione so-
no invece molto meno inva-
sive perché limitano il loro
danno alla sola tripletta cui ap-
partiene il nucleotide che vie-

crmosomico diploide, cioé normale, frutto della ioro unione.

ne sostituito. Naturalmente, e-
sistono mutazioni molto piu complesse ed articothtguelle puntiformi, che possono interessare
svariate parti del genoma contemporaneamente, oitadd un intero cromosoma. Da questi
concetti origina tutto il capitolo dei danni allganismo che le mutazioni possono comportare e
della loro trasmissione genetica, ovvero dellaniiasione ai figli dellemalattie genetiche
Rimandando ai relativi testi specialistici chi imlesse approfondire tali argomenti, in questa sede
si limitera a chiarire che una mutazione non detté necessariamente in un danno o in una
malattia, ma pud anche comportare un miglioramédetborganismo e delle sue capacita adattive.
Proprio su questo concetto si articola la teoritadeelezione naturale del dopo-Darwin: i portatori
di mutazioniadattivevinceranno la competizione sugli altri, rivelandoisi adatti al loro ambiente,
mentre gli organismi con mutazigpéggiorativetenderanno alla malattia, alla sofferenza e pttan
alla minore riproduzione ed all’estinzione.

05. 04. 04. La relazione tra genotipo e fenotipo.

Quelle che si sono appena esposte, costituiscanmelfondamentali nozioni della branca
scientifica biologica che viene chiamaBenetica ovvero la disciplina che studia I'origine, la
trasmissione e la variabilita dei caratteri ereditell'individuo. La Geneticasi € imposta con
particolare attenzione al mondo scientifico soptadtin seguito agli studi di Darwin, che hanno
enfatizzato sia il modo di essere dell'individuosc@ome si configuraostituzionalmentesia
limportanza della trasmissione alla discendenzaaté modo di essere, ai fini della selezione
naturale. Ldeggi che regolano la trasmissione delle caratteristinod&viduali da una generazione
all'altra, pero, non hanno costituito oggetto speaidella riflessione darwiniana, trovando bensi u
primo chiarimento nei celebri studi del frate cecaturalista e matematicGregor Johann Mendel
(1822-1884). In un lavoro pubblicato nel 1860 cbnitolo Esperimenti sullibridazione delle
piante Mendel indico le leggi fondamentali delaminanzae dellarecessivitédei geni, in base alle
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quali le caratteristiche dei genitori passanogi Gon vari
gradi di probabilita e di forza. Il grande lavoroMendel
non fu accolto subito con interesse ma, dopo lansoide,
tutto il mondo scientifico ne comprese l'importaned
istitul una disciplina vera e propria: per l'appunta
Genetica come fu chiamata per la prima volta nel 1905
dallo scienziato britannic@/illiam Batesor(1861-1926).
Questa disciplina innesco subitd un importantedter
studi che tocco il suo acme con le gia menzioriaggahe
di James Dewey Watsgn. 1928) e~rancis Crick(1916-
2004), coloro che, in pratica, scoprirono il DNAidan-
ziandone la struttura. | due scienziati riportaronisultati
delle loro ricerche in uno storico articolo del 3%pparso
su Nature una delle piu importanti riviste scientifiche a-
mericaneA Structure for Deoxyribose Nucleic Acidssi
Greoor BN P B LS L L Re Loy e definirono la struttura del DNA e la sua funziors oo-
e DTy dificare i caratteri ereditari aprendo, con talgola, il
campo allaicerca geneticail cui costante e fecondo sviluppo dura sinoiairg nostri.
Piu esattamente, il campo della Genetica ha oggiabracquisito la denominazione di
Genomlcap0|che I'obiettivo non € piu soltanto quello didiare le attivita dei singoli geni ma tutto
- il genomanel suo insieme. A questo
proposito si ricorda il famoseroget-
to Genoma Umana@vviato nel 1990
dal Dipartimento dellEnergia e dai
National Institutes of Healthnegli
USA. Il progetto, svoltosi con grande
sforzo cooperativo internazionale, si
e proposto di mappare tutto il DNA
umano, specificando l'intera sequen-
za dei tre miliardi di nucleotidi al suo
interno ed evidenziando i circa
30.000 geni in cui essi si raggrup-
pano. Questo enorme lavoro e stato
completato nel 2006 con la pubblica-
zione deIIa sequenza dell’'ultimo cromosoma. Si siontal modo scoperti una grande quantita di
aspetti estremamente interessanti come, ad esectmole differenze genetiche interindividuali
sono molto minori di quello che si immaginava. Ligedse razze umane hanno, addirittura, un
genoma comune al 99,99 per cento, il che legiti@mmgpiamente I'ipotesi di una comune origine
dell'umanita intera. Da questa fondamentale congapeza, se non inquinata da propositi antietici,
potranno sicuramente trarre grande beneficio l@soeanza medica e molte strategie terapeutiche.
Queste sono, a grandi linee, le tappe che la genba conseguito dal dopo-Darwin fino alla
recente epoca. Ci si chiedera ora quale sia, @k di queste cognizioni, il rapporto trayénotipo
di un individuo, cioé il complesso dell'informaziengenetica contenuto nel DNA, ed il suo
fenotipg cioé la manifestazione in atto, il modo in cuetandividuo si € sviluppato e si mostra
allosservazione. L’'opinione tradizionale emergedtdla Geneticeclassica era che il genoma
determinasse la costruzione delle strutture marfdbnali dell’organismo e che poi su di esse
agissero i fattori socio-ambientali a modificamenmaggiore o minore misura a seconda del tipo di
esercizio cui fossero sottoposte per via delleiggtle operate dall’ambiente. Per effettuare un
esempio immediatamente comprensibile, un indivigu® possedere un determinagenotipo
muscolare cioé una serie di geni che determinano la cosingzdi una struttura muscolare di una
certa forza. Poi, pero, sara anche l'esercizio terdenare in che modo quella muscolatura si

ames Dev\e\ “ atson (n 1978)
http://www.biography.com/peo) n-9s:
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mostrera nefenotipa Con molto esercizio, anche una muscolatura geicatnente debole pud
divenire piuttosto forte néenotipomentre, al contrario, una muscolatura genotipicaeéorte puo
atrofizzarsi se non la si esercita. E chiaro dungaeondo questa concezione, che noi ereditiamo il
genotipg ovvero la sequenza DNA, e poi sviluppiamo variatede strutture costruite in base ad
esso, a seconda del tipo di vita cui siamo sogdattisultante di tale processo €, per I'appuiito,
fenotipa

Questo tipo di concezione, perfettamente in lirmala teoria darwiniana, doveva pero rivelarsi
per certi versi errata alla luce di una nuova gigta venutasi sviluppando, da alcuni decenni a
guesta parte, in parallelo alla Genetic&pigenetica

Un buon testo per chi desiderasse effettuare appdofhenti sulla genetica e sulla genomica, €
sicuramente quello scritto da Lewis Ricki, che poit titolo di Genetica umana. Concetti ed
applicazionj edito in Italia dalla Piccin nel 2011 ed ormaumjo alla nona edizione. Il valido
aggiornamento e I'aggancio con un’ampia casistiicéca ed umana in genere, fanno di questo volume
un testo di riferimento per chiunque voglia inalsianel campo della genetica.

L’EPIGENETICA

L’ Epigeneticaé quella disciplina che studia tutte le variazidel fenotipo umano che non
siano riconducibili ad un’alterazione della sequedel DNA. Come appena spiegato, € noto che il
fenotipq cioe il modo in cui un individuo arriva ad esseren dipende soltanto dal tipo di DNA ma
anche dalle variazioni indotte nei tessuti da umggi@e o minore esercizio delle varie funzioni.
Ebbene, nel corso degli ultimi decenni, una serieicgrche scientifiche parallele alla Genetica
tradizionale hanno evidenziato come esista un ulteriore fatthrimfluenza sul fenotipo, che sta
sempre piu coinvolgendo l'attenzione del mondorgdieo. L'assetto e le manifestazioni di una
persona possono infatti cambiare per il verificadsioperazioni chimiche (prima fra tutte la
cosiddettametilaziong che hanno il potere dendere operative di spegnerde sequenze di geni
del DNA. Queste operazioni @in-off sul codice genetico, dipendono non solo dal rappoon
I'ambiente, cioé dalle richieste che quest’ultimmlge all'individuo, ma anche dai pensieri e dalle
emozioni che egli produce, nonché dal suo stilevith. In secondo luogo, e questo e l'altro
caposaldo dellEpigenetica, queste variazioni poat® sull’espressione del DNA sono in parte
ereditabili. Alla nascita cioe, I'essere umano non riceveasdtsic et simpliciterl codice genetico
dai genitori, ma anche umprinting geneticocostituito da una serie di proteine poste intcatie
catene del DNA (da qui il termirgpigenetici che ne modificano I'espressione in base a quianto
genitori hanno realizzato nell'arco della loro &miga. E facile capire come una tale concezione
ottenga di rivalutare la teoria del naturalistané@se Jean Baptiste LamarcK1744-1829),
affiancandola a quella di Darwin. Lamark, infatiffermava che le specie viventi evolvono
sforzandosi, nel corso della loro vita, di migli@al proprio adattamento e trasmettendo alla
progenie l'incremento conseguito. Ebbene questdopdinvista, in un primo momento sconfermato
da Darwin e dalla seguente genetaassica torna oggi alla ribalta grazie dfpigenetica una
disciplina cosi chiamata, nel 1942, dal biologolesg Conrad Hal Waddington(1905-1975). Da
guesta data, I'Epigenetica ha cominciato ad anmogenna quantita di studi e di ricerche via via
sempre piu intense, fino a divenire una delle dise oggi piu importanti nel campo umano-
biologico.

Un posto a parte, sia nel campo dellEpigenetica dbgli studi di derivazione darwiniana,
occupa sicuramente lo scienziato americ&erald M. EdelmanNato a New York nel 1929,
premio Nobel per la fisiologia e la medicina nelF29direttore del Dipartimento di Neurobiologia
presso lo Scripps Research Institute a La Joll@ailifornia, questo studioso si € fatto proposittire
una genialeTeoria della Selezione dei Gruppi Neuron@liSGN) o, come viene genericamente
chiamato, deDarwinismo Neurale
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C’e da dire che Edelman aveva gia ottenuto,
nel 1972, il premio Nobel per la Medicina insieme
al collegaRodney Portein virtu delle sue ricerche
sugli anticorpi, volte ad imporre il principisele-
zionista sul vigente principio istruzionista. Si
riteneva, in medicina, chkantigene istruisse gli
anticorpi. In altre parole si pensava che un agente
estraneo, entrando nell’organismo, potesse indurre
la formazione di un anticorpo specifico, adatto a
combatterlo ed eliminarlo. Edelman dimostro inve-
ce che l'organismo possiede giaassortimentali
anticorpi di tutti i tipi e che Il'antigene, cioe
'agente estraneo come ad esempio un virus o un
batterio, non fa altro chetimolare e selezionare
quelli adatti a combatterlo, i quali si moltiplicae
lo aggrediscono. Ebbene Edelman propose questo

e G EanNaYS]  StESSO principio selezionista come spiegazione del-
lo sviluppo delle funzioni cerebrali superiori. $ado la sua logica, fin dal concepimento il sistema
nervoso, visto quale un insieme pibpolazioni di neuronié soggetto a continui cambiamenti
guantitativi delle cellule che lo compongono. lpparto con I'ambiente, che nel corso dello
sviluppo si fa via via piu complessselezionaprogressivamente i gruppi di neuroni (popolazioni
neuronali) piu adatti a rispondere a quegli stinsbk I'organismo € solito ricevere e ne favorisce |
moltiplicazione. Il rapporto con I'ambiente, in@irfavorisce determinate connessioni sinaptiche,
potenziando dunque la presenza di certi neuron@diatparticolari aree e ne indebolisce altre, che
vengono stimolate di meno nel rapporto con 'amtg@ehgruppi di neuroni selezionati, a loro volta,
si organizzano inmappe che presiedono a precise funzioni psicologichkaneelazione con
'ambiente: ad esempio mappe plercezione visiveche determinano il modo in cwediamo
'ambiente; mappe dieattivita emotivache stabiliscono il tipo dieattivita psicovisceral@ cosi via
dicendo. Queste mappe hanno, secondo Edelmanuoniiie cosiddettaentrante Sono capaci
cioe di informare in parallelo altre mappe cerdbakando cosi delle risposte integrate. Perdare
esempio, le mappe adibite alla percezmne dellamie spa2|aI| informano contemporaneamente |l

- e sistema motorio, per predisporre
movimenti adeguati, ed il sistema
vestibolare per l'integrazione del-
I'equilibrio. Cosi e per tutte le fun-
zioni psichiche le quali si organiz-
zano, dunque, in maniera altamente
interconnessa. In tal modo, si forme-
ra unamappa globalali rappresen-
tazione della propria realta interna
ed esterna, ma non sara mai da in-
tendersidefinitiva: lo sviluppo men-
tale € infatti un continuo plastico
variazioni e

Gerald M. Edelman
(n. 1929)

Ecco un’esemplificazione della Teoria del Darwinismo Neurale di

fatto di

Fig. 12

Edelman. Si immagini che ad un bambino venga fatta ascoltare
molta musica, fin da neonato (1). Ebbene questa sua esperienza sensoriale agira sul
DNA (2) relativo a certe aree cellulari del sistema nervoso, il quale, attraverso
determinate modificazioni biochimiche di particolari proteine cellulari, indurra la
crescita di certe popolazioni di neuroni utili alla recezione della musica (3). Cid potrebbe
determinare delle mappe neurenali tali da portarel’individuo, nel corso della crescita, a
stati di serenita maggiori rispetto alla media (4). Queste mappe neuronali, grazie a
fenomeni dirientro dovuti ad un’organizzazione in parallelo, sono poi verosimilmente in
grado di interagire con altre funzioni, ad esempio quella lavorativa, inducendo anche in
esse uno stato di maggiore efficienza e serenita (5).

modificarsi,
conseguenti selezioni che il cervello
attua costantemente nel suo rapporto
con I'ambiente fisico e sociale. Que-
sto tipo di idea, rappresentata sinte-
ticamente nella fig. 12, sembra sem-
pre piu confermata da osservazioni e
sperimentazioni derivanti da ricer-
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che e studi da essa suscitati, e permette di famawalcune considerazioni di grande importanza nel
campo delle scienze umane.

- La mente e un organisnwvo, in un rapportwivo con I'ambiente, dal quale deriva una
continua modificazione e crescita delle struttueeebrali.

- Vengono dunque decisamente confutate lersgonaliste,secondo le quali la mente
nasce con strutture logiche fisse mediante cui eisgaragisce con la realta,
categorizzandola.

- Vengono parimenti confutate le tegnpiriste in base alle quali la mentet@bula rasa
alla nascita e si costituisce esclusivamente dalt® deglinput forniti dall’esperienza.

E evidente come una simile concezione poggi su égigienetiche La selezione dei gruppi
neurali conseguente alle relazioni con 'ambiemtepcata da Gerald Edelman, e resa possibile dal
fatto che il genoma modula la sua espressivitacargta del tipo di esperienze che I'individuo
effettua. | contesti in cui egli si muove, pertgrisvoriscono I'attivazioneli quei geni che possono
moltiplicare i segnali per la crescita di una peaodne neuronale, oppure ne spengono lattivita, se
la stimolazione non é& sufficiente. A questo promgsiEdelman effettua ipotesi dei
morforegolatori Il DNA, cioe, agirebbe sulla crescita di una plegmne gestendo la quantita, la
distribuzione e la composizione chimica di alcur@ewnole proteiche della superficie cellulare, che
sono in grado di scambiare con le cellule circam@segnali utili alla crescita.

Due testi di Edelman, molto utili per considerarde vicino il pensiero riguardante la teoria
selezionista, sono il classiéarwinismo neuronale. La teoria della selezione gieippi neuronalidel
1987, edito in Italia dall&inaudi nel 1995; &econda natura. Scienza del cervello e conoscemaaal
del 2006, edito in Italia dalla Raffaello Cortinal 2007.

Robit Ploisi In definitiva, emerge dalle ricerche di Edelman ran-
(n. 1948) dello genetico fortemente interattivo con I'ambe&n®i tratta
Fig. 12 . di un punto di vista che é stato approfondito daalino
importante studioso del settore, lo psicologo eefsta ame-
ricano Robert Plomin(n. 1948), che ha inquadrato questo
concetto in una prospettiva da egli chiam@&anetica del
ComportamentoCon tale espressione Plomin intende lo stu-
dio della relaziondiunivoca tra genetica e comportamento,
ove il comportamentoé inteso in senso ampio, come
espressione dell'individuo nel suo ambiente. Cié shevince
dai suoi studi, € che non esiste solo la relazibneare
informazione genetica~ struttura del sistema nervose
comportamento— modificazioni provocate nelllambiente.
Esiste anche la relazione inversa per cui le muafifoni
ambientali che il comportamento produce, cioe fregharole
le risposte dell'ambiente all’azione dell'individuinfluen-
) Y zano il comportamento stesso il quale induce, csindeanche
m Irennsve g ey visto dagli studi di Gerald Edelman, modificaziatiive sul
sistema nervoso. Tali modificazioni, a loro voligjscono sul genoma attraversgeni regolatori,
influenzandone I'attivita (fig. 12). Non € di cerjoiesta la sede per addentrarsi nei particolalo del
studio di interazioni cosi complesse, ma e impoéetaimarcare nuovamente una considerazione
generale di estrema importanZa: attivita psicologiche di ogni individuo non somsoltanto
predeterminate e codificate nei geisse rappresentano un sistema articolato cheaddalla
complessa interazione plurilivellarefeedbacktra I'informazione genetica, le strutture nervose
essa da origine, le manifestazioni dell'individule eisposte ambientali che esse inducono.

Un testo di fondamentale importanza per I'approforhto di tali tematiche, € senza dubfienetica
del comportamentascritto daRobert Plomin John Defriese Gerald McClearned edito in Italia dalla
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Cortina Raffaello nel 2001. Qui e possibile anch&igre ed approfondire i temi generali di genetica
esposti nel presente paragraftopera, tradotta sull'ultima edizione americanapapsa nel novembre
2000, rappresenta un testo importante nel campdi égdi sull'importanza dei fattori genetici nella
determinazione del comportamento e, di conseguarahe nell'insorgere delle ma-lattie ment@da
Internet: www.unilibro.it).

L’epigenetica, il cui principio fonda-
Risboste social mentale e schematizzato nella fig. 14,
costituisce oggi uno dei piu importanti ter-
reni di ricerca, con ampissime ricadute non
solo in biologia, ma anche in medicina,
psicologia, filosofia e praticamente tutte le
scienze umane. Tra i piu importanti nomi in
questo settore & ancora da menzionare
anzitutto il genetista e botanico britannico,
premio Balzan 2012Sir David Charles
Baulcombe (n. 1952), professore della
Royal Society e capo del Dipartimento di
Scienze Botaniche presso I'Universita di
Cambridge, considerato uno dei padri del-
Compor. I'Epigenetica. Una frase da egli spesso usa-
‘ “me"t”L ta e rimasta celebre nel mondo scientifico, &
It's not all my DNA mediante la quale si
vuole affermare che i caratteri ereditabili
LR R  non consistono soltanto in quelli relativi alla
i il ScqLenza dei geni del DNA ma che, intorno
R e e el al DNA stesso, sono presenti una grande
et C|L2Ntita di proteine in grado di influenzarne
comportamenti attivati dall'interazione |1eSpreSSi0ne attivando o Spegnendo I"atti-
NS el Vita di porzioni piu o meno vaste delle
sul genoma (4), con effetti epigenetici . - . . N
catene nucleotidiche. Ma colui che oggi puo
essere forse considerato il maggior divulgatoréEjmbenetica e il biologo cellulare statunitense
Bruce Liptonche, nei suoi scritti e nella sua in-faticabilévétt di conferenziere, si & particolar-
mente occupato dei risvoltisistenzialidel'Epi-genetica, smentendo la legge fondamerdalaele-
terminismo geneticdn base alla quale un or-ganismo € determindttigtadi DNA contenuto nel
nucleo delle sue cellule. Lipton, impugnando lemte prodotte dall’Epigenetica, enfatizza invece
il ruolo del pensiero umano, delle emozioni e debperienze ambientali come elemento cruciale
nel condizionare I'espressione del DNA. In questmdo) egli restituisce al’'uomo stesso la dignita
di artefice del proprio destino non considerandailo una sorta dvittima impotentedel proprio
genoma.

Emozioni

Fig. 14

Le opere di Lipton costituiscono forse la letturad p

- opportuna per chiunque voglia approcciare I'Epidgieaein
’ maniera non esasperatamente tecnica ma attentgvaitir
umani, filosofici, esistenziali e terapeutici diegtia disciplina
oltre che a quelli scientifici piu strettamente elit Si
segnalano:La Biologia delle Credenze. Come il pensiero
influenza il DNA e ogni celluleedito in Italia dalla Macro nel
2007; edEvoluzione Spontanea. Come raggiungere il futuro
positivo che ci attendescritto in collaborazione coteve
Bhaermaned edito in Italia sempre dalla Macro Edizioni nel
2010.

A titolo di ulteriore chiarificazione su questa iorp
ey e aeeraeay| tante disciplina, si vogliono ora passare in rasaegjcuni
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tra i piu importanti ricercatori contemporanei nampo dell’Epigenetica, riportando per ciascuno di
essi una significativa definizione di questa dibog(v. sito Internet http://epigenome.eu/ it/D)1,

- L’epigenetica consiste in tutte quelle cose decel meravigliose che la genetica non e
in grado di spiegare (Denise Barlow, CeMM — Centro di ricerca per ladicina
molecolare, Vienna, Austria).

- I DNA non € altro che un nastro su cui sono séigite le informazioni, inutile senza un
apparecchio che consenta di leggerlo. L’epigeneédalettore di nastri (Bryan Tur-ner,
Universita di Birmingham, Regno Unito).

- Mi rifaccio metaforicamente al computer paragodanil disco rigido al DNA e i
programmi all’epigenoma. E possibile accedere aedwuinate informazioni memorizzate
sul disco rigido del computer attraverso i programmma ci sono aree protette da
password e altre ad accesso libero. Direi che stiandagando sul perché alcune aree
sono protette da password e altre sono libe(@orn Walter, Universita Saarland,

T AR . e Saarbrucken, Germania).

- In un nucleo di pochi
micrometri sono conte-
nuti circa 2 metri di
DNA. Stiamo cercando di
capire i meccanismi di
accesso al DNA, conside-
rando il ridotto volume
del nucleo (Gunter Reu-
ter, Universita di Halle,
Halle, Germania).

- Dalla gestione delle
informazioni nel nucleo
deduciamo che determi-
nate informazioni gene-
tiche sono strettamente
condensate nel genoma.
Alcune devono inoltre
essere sempre attive, co-
me i geni house-keeping,
quindi in epigenetica le
informazioni vengono gesti-te come a casa: quedlame necessarie non le riponiamo,
mentre le vecchie pagelle della scuola le teniamana scatola in soffitta(Peter Becker,
Universita Ludwig Maximilians, Monaco, Germania).

- La differenza fra genetica ed epigenetica puteesparagonata alla differenza che
passa fra leggere e scrivere un libro. Una voltaitse il libro, il testo (i geni o le
informazioni memorizzate nel DNA) sara identicdutie le copie distribuite al pubblico.
Ogni lettore potra tuttavia interpretare la trama imodo leggermente diverso, provare
emozioni diverse e attendersi sviluppi diversi nmano che affronta i vari capitoli.
Analogamente, I'epigenetica permette interpretazaiverse di un modello fisso (il libro o
il codice genetico) e puo dare luogo a diverseaulett a seconda delle condizioni variabili
con cui il modello viene interrogato(Thomas Jenuwein, Max-Planck-Institut far
Immunbiologie, Freiburg, Germania).

E, in conclusione, si segnala un ottimo libro pleilunque voglia approfondire le implicazioni
medico-esistenziali di questa disciplinitedicina epigenetica, felicita e salute attraverko
trasformazione consapevole del DNAcritto da Dawson Church ed edito in Italia dalle
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Mediterranee nel 2008. Si tratta di un testo di edmata comprensione ed al contempo di buon
rigore scientifico e ricco di interessanti spuntiiflessione.
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