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ELENADUSI

N CONTO € conosce-
relenote, unconto
saper suonare
Beethoven. Se nel
2001 "'uomo
esulto per aver letto il proprio
Dna (per aver cioe scoperto 1'e-
lenco delle note che compongo-
no il suo organismo), oggi € la
ben piti complessa sinfonia del-
lavitaaemergeredallavorode-
gli scienziati. Il risultato appro-
da dopo sette anni di esperi-
menti in 24 studi pubblicati su
Nature. A prendere forma in
questomastodonticolavoroela
piucompletamappadell’epige-
nomamaitracciatadallanostra
specie per conoscere se stessa.
Soprannominato anche “il se-
condo codice genetico”, 1'epige-
noma é l'insieme degli interrut-
tori che accendono o spengono i
singoligeni. Mentreil Dnadicia-
scunodinoicontiene circa 25mi-
la geni, resta fisso per tuttala vi-
ta e non muta se guardiamo alle
cellule del cervello, del cuore o
della pelle, I'epigenoma ¢ la par-
te variabile, fluttuante del no-
stro organismo. Gli interruttori
che accendono o spengono ogni
singolo gene di ogni singola cel-
lula trasformano un semplice
elencodinoteinunasinfoniauni-
ca e irripetibile. Se calcoliamo

Sugli interruttori che
determinano la diversita
delle cellule influiscono
fattori come la dieta

che ognuno dei 25mila geni puo
essere attivato da un numero di
interruttori variabile trai 20 e i
40mila, eccocheemergetuttala
complessita della mappa trac-
ciata su Naturein 127 tessuti di-
versi del corpo umano.
Dall'insieme degli interrutto-
ri dell’'epigenoma dipende se
una cellula del cervello é diversa
da una cellula del fegato (il loro
Dnainfattieidentico).Esempre
sull’epigenoma agiscono fattori
importanti per la salute come
dieta, esercizio fisico o fumo. Gli
stili di vita e 'ambiente in cui vi-
viamo infatti non modificano di-
rettamente il Dna: la loro in-
fluenza sifa sentire primasull’e-
pigenoma. «I1Dnaéilnostropas-
sato.L’epigenoma éil trionfodel
nostro arbitrio. Sono le nostre
scelte e l'effetto che ha l'am-
bienteincuiviviamosullanostra
salute» spiega Pier Giuseppe Pe-

licci, direttore del dipartimento
diOncologiasperimentaledell'T-
stitutoeuropeodioncologiaaMi-
lano e il primo in Italia a legare
I"'epigenomica allo studio dei tu-
mori. «Ogni cellula tumorale —
spiega—sipresentasempre con
un’alterazione del suo epigeno-
ma. E alcuni farmaci riescono a
curare il cancro proprio riparan-
dolastrutturadell’epigenoman».

L’epigenoma, interfaccia tra
I’'ambiente in cui viviamo e il
Dna, promette di spiegare 1'ori-
gine di molte malattie oltre al
cancro: dal diabete all’Alzhei-
mer, dall’asma alle allergie. Ma
se chiara e I'importanza che gli
interruttoridel Dnahannoperla
nostra salute, da vertigine ¢ la
complessitachegliscienziatidei
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Deciiratalasinfonia dellavita
cosi e lamappadell attivita dei geni

americani, riuniti nel Roadmap
Epigenomic Program, hannodo-
vuto affrontare (sia pure con un
budgetda240milionididollari).
Tracciare la mappa dell’epige-
noma di 127 diversi tessuti del
corpoumanoeéstato,dalpuntodi
vista tecnico, come sequenziare
per 3mila volte il Dna di un sin-
golouomo.

© RIPRODUZIONE RISERVATA

Il progetto epigenoma
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L'epigenoma
E come un "secondo codice genetico"
Promette di spiegare:

perché se il Dna

e uguale in tutti
:> . i tessuti del corpo,
le cellule sono cosi
diverse tra loro
perché
alcune cellule @
si ammalano
ealtre no

Se i geni sono uguali
in tutte le cellule,
diversi sono

gli interruttori

che li possono
accendere

Molti di questi interruttori
dipendono dagli stili di vita:

Fumo, esercizio fisico,
mmmil dieta, inquinanti chimici

Le malattie che si potranno
studiare grazie a questa
"mappa degli interruttori™:
Diabete, ipertensione,
artrite, Alzheimer

IL COMMENTO

Lavia perscoprire
l'origine

delle malattie

MARCO CATTANEO

L CORPO UmMano € una
macchina perfetta, o

quasi. Basti pensare che

ogni giorno produce

300 miliardi di nuove
cellule, 200 milioni al minuto,
di circa 200 tipi diversi. E cia-
scuna di queste cellule contie-
neil suo macchinario genetico,
uguale per tutte. Maiprocessi
chimici che avvengono all'in-
terno della cellula fanno siche
ciascuna di esse abbia un suo
specifico profilo di espressione.
In parole povere, ogni cellula
interpreta a modo suo le istru-
zioni contenute nel Dna.
Avolte per6é una mutazione
puo alterare il comportamen-
todella cellula, come nel caso
del cancro. Di solitoil Dna ha
meccanismi di riparazione ef-
ficaci, main qualche caso fal-
liscono, ed ¢ allora che insor-
gelamalattia. Il monumen-
tale lavoro del Roadmap Epi-
genomics Project ha prodot-
tounarappresentazione del
modo in cui gli elementi epi-
genomiciregolano l'espres-
sione dei geni, unrisultato
che permetteradiestendere
le nostre conoscenze della fi-
siologia umana e di studiare
malattie la cui genesinon &
dovuta a mutazioninelle se-
quenze di uno o piu specifici
genima ai meccanismiche
neregolanol'espressione.
Grazie al sequenziamento
del genoma umano, infatti,
siamoriusciti aindividuarele
cause di alcune malattie
quando le mutazioni chele
provocano sono localizzate in
ungene. Ma selamutazione
sitrova in unaregione che
non codifica per una protei-
na, raramente gli approcci
adottati finora hanno per-
messo diindividuare le va-
rianti epigenomiche associa-
te aunamalattia. Irisultati
pubblicati ora permettono di
superare questo ostacolo. Il
Roadmap Epigenomics
Project & solo il primo passo
verso un’enciclopedia com-
pletadell’epigenoma umano.
Malastrada e quella giusta.
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