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di ALEX SARAGOSA

adan e Laleh erano due sorelle iraniane,
Una amava gl animiall, Paltea i videoga:
me. Laleh era introversa, Ladan espansi-
va. Una appassionata di divitto, Palten di
serittura. Nulla di strano, se non fosse
che Ladan e Laleli evano due gemelle
siamesi; conglunte alla testa per 29 annl, ma cosl di-
vearse e decise 8 diventave individui autonomi da af
frontare un rischiosissimo mtervento di separazio-
ne, che, purtroppo, le ha uecise entrambe nel 2008,
«Sono casi come questi che mi hanno fatto rifle
re» dice Tim Spector, genetista inglese e uno ¢
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S(:l%l‘é,l\ﬁ,RO LA CELLULA

piccolo spiraglior. In questi anni, infatti,
si @ scoperto che ben pochi tratti fisici o
patologie derivano da varianti di singoli
geni, la quasi totalita & invece collegata
all'attivita di molti geni combinata con i
fattori ambientali. A spiegare come
Pegpressione dei singoli geni venga mo-
dulata dalla relazione con 'ambiente e
con gli altri geni é la cosiddetta epigene-
tica. «Sappiamo da molti decenni che
esiste un meccanismo

che attiva o disattiva
gruppi di geni in ogni

cellula» continua

D’Esposito «altrimen-

ti non si spiegherebbe

perché, pur avendo lo
stesso Dna, una cel-
lula del fegato fun-
zioni in modo cosi
diverso da una del

cervello o delle ossa.

Ma cio che stiamo

scoprendo in questi anni @ che questi
meccanismi intervengono continuamen-
te durante la vita, in risposta a fattori
esterni, sia fisici - come il cibo, lattivita
fisica, gli inquinanti - che psicologici -
come lo stress e 1 traumi -~ cambiando
non solo il nostro metabolismo, ma an-
che la nostra personalita. Fra

dei geni. «Noi, come altri gruppi nel mon-
do» dice Spector, «studiamo salute, fisio-
logia e psicologia dei gemelli identici, che
hanno lo stesso Dna, comparando i risul-
tati con quelli ottenuti con gemelli non
identici, che hanno in comune la meta del
Dna. Sia i gemelli identici che i diversi,

condividono eta e ambiente di

gli organi pilt sensibili a que-  [Ung sorta vita: misurando quindi le dif-

sti cambiamenti epigenetici i meccanismo  ferenze fra i due membri delle

¢’¢ infatti proprio il cervello».  evolutivo singole coppie - si tratti di

Nel libro Identically different ~ parallelo adatta malattie contratte o di tratti

(Wedenfeld & Nicolson, pp. IZE_lplC}‘ét.m@nte di personalitd sviluppati - si

352, sterline 25), Spector rias- ] mleICiUO pud cercare di risalire a quan-
all'ambiente

sume quello che l'epigenetica
ha scoperto finora, gra-
zie anche allo studio dei

»"{? gemelli. Che, se mono-
zigoti, ai nostri occhi appaiono
assolutamente identici perché i
tratti fisici come 'altezza, la con-
formazione ossea e il tipo di pelle so-
no quelli pili legati all'espressione di base

to ogni caratteristica dipenda
dai geni ereditati». Con que-
sto metodo i genetisti hanno
assegnato una percentuale di
ereditarieta ad alcune caratteristiche: il
peso alla nascita e ereditario al 60 per
cento, il QI al 70, Vottimismo al 40 per
cento nelle donne (ma solo al 10 per cen-
to negli uomini). «Ma la cosa pilt interes-
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sante» continua Spector «é che ¢l siamo
accorti che anche fra gemelli identici, di-
sfunzioni, suscettibilith a malattie e per-
sonalitd, divergono sempre di pitt con il
passare del tempo, come se lo stesso ge-
noma fosse stato modificato in maniera
diversa dagli stimoli ambientali». A fare
da tramite fra un ambiente sempre va-
riabile e il quasi immutabile Dna sono ap-
punto 1 meccanismi epigenetici, «Il pil
comune dei quali» spiega Esposito «& la
metilazione, ossia I'addizione al gene ber-
saglio, tramite speciali enzimi, di una mo-
lecola chiamata metile, che ne blocca il
funzionamento. Il meccanismo & reversi-
bile, ma 'alterazione a volte dura tutta la
vita, e pud addirittura essere trasmessa
da una generazione all'altra. L'epigeneti-
ca, quindi, pud essere vista come una
sorta di meccanismo evolutivo parallelo,
che consente un rapido adattamento del
singolo, e della sua prole, all’'ambiente,
senza attendere la lenta mutazione e se-
lezione naturale del Dnay.

A far teorizzare quest’ultima, straordi-
naria caratteristica dell'epigenetica, ¢
stato uno studio sulle donne olandesi in-
cinte durante la carestia del 1944. I loro
figli, nati sottopeso, oggi soffrono pit del-
la media di diabete e obesith, e hanno ge-
nerato a loro volta neonati sottopeso. B
come se il corpo materno avesse prepa-
rato il feto alla situazione di carestia, mo-
dificando il funzionamento di alcuni suoi
geni per aumentare 'accumulo di grassi
e zuccheri, e sopravvivere alla fame. Se
perd il fighio cresce pol in un ambiente
ricco di cibo, il vantaggio epigenetico di-
venta svantaggio, aumentando il rischio
di obesita e diabete.

Si stanno ora scoprendo altri effetti
dell'ambiente sulle caratteristiche geneti-
che: nei ratti allevati da madri poco affet-
tuose risulta bloceato epigeneticamente il
gene per il recettore ghicocortisoide, il
che provocea un accumulo di cortisolo,
Yormone dello stress, nel cervello, portan-
do ad ansia e iper reattivitd. Uno studio
compiuto negli Usa su 720 coppie di ge-
melli e fratelli, seguiti dall'infanzia all'ado-
lescenza, ha rilevato una correlazione fra
freddezza delle madri nella prima infan-
zia e comportamenti antisociali nei tee-
nager. Cid pud poi portare a essere geni-

IL LACTOBACILLUS
PARACASE]

EUN BATTERIO RITENUTO
UTILE PER PREVENIRE

LE INFEZIONI
ALLINTESTING E VIENE
AGGIUNTO NEGL] YOGURT:
£ UN TIPICO ESEMPIO

DI BATTERIOTERAPIA

LANOSTRA SALUTE E INFLUENZATA DAL DNA DEI BATTER] CHE ABBIAMO NEL CORPO

NQN BASTAVA IL GENOMA,
CEANCHEIL BATTERIOMA

on bastavano il genoma, con i suoi 25 mila geni, e l'epigenoma, cioe le infinite

. combinazioni nellespressione dei geni. Per funzionare il corpo umano

ha bisogno anche del «batterioma, i 500 mila geni dei batteri contenuti
nellapparato digerente, in quello respiratorio e sulla pelle. Ogni persona ha

un suo mix batterico, che varia in base ai propri geni (i gemelli hanno batteriomi pio simili
della media, ma non identici), alletd e alla dieta. Questi microrganismi sottraggono spazio
a specie patogene, ¢ aiutano a digerire cibi e producono vitamine. Cambiarne l'equilibrio
pud produrre guai, Per esempio, alterare la flora batterica nei primi anni divita,

con un eccesso diigiene o di antibiotici, aumenta i rischio di asma e allergie. Studi condotti
su topi mostrano poi come, variando it tipo di grassi nella dieta, si vari |a flora intestinale,
la quale, a sua volta, induce il fegato a produrre tipi diversi di grassi del sangue, favorendo
o meno la formazione di placche nelle arterie, Riequilibrare il batterioma potrebbe anche
migliorare l'umoare: una dieta ricca in lattobacilli aumenta, nel cervello dei topi, lattivita
dei neurotrasmettitori che contrastano la depressione. Un «trapianto» del giusto mix

di batteri potrebbe curare o prevenire molti disturbi: i primi esperimenti hanno
gia mostrato una certa efficacia contro infezioni e malattie croniche intestinali.

tori poco attenti, che produrranno figli
iper reattivi e cosl via. Ma la catena pud
essere spezzata da un ambiente di vita fa-
vorevole. «Individuare le alterazioni epi-
genetiche dei geni legati allo stress» dice
Spector «potrebbe in futuro consentirci
di individuare in tempo i giovani a rischio
e prepararli ad affrontare i problemi».

In effetti lo studio dell’«epigenomar of-
fre notevoli opportunita mediche. «La Ci-
na sta investendo miliardi» dice D’Espo-
sito «e anche 'ltalia partecipa
a un grande progetto in-
ternazionale. Studia-
mo malattie rare,
causate da errori
nella metilazione
dei geni, per capirne
i meccanismi di base,
in parte oscuri. Quan-
do li avremo compresi,
potremo analizzare gli
schemi di metilazione
per diagnosticare

malattie e realizzare farmaci per curar-
le». A cominciare dagli stessi tumori, che
sono anche malattie epigenetiche.
L'esame del Dna di cellule tumorali
mostra infatti la mancanza di bloceo da
metilazione in geni che promuovono la
crescita, mentre, al contrario, quelli che
dovrebbero limitarla sono bloccati dai
gruppi metile. La metilazione e demetila-
zione dei geni aiuta anche i tumori a evol-
vere per resistere al farmaci. Ma questo
pud anche essere un loro punto debole:
un farmaco che elimina la metilazione é
gid in uso per alcune leucemie, e altri
trenta sono in sperimentazione. «Quel
farmace, perd, colpisce alla cieca tutte le
cellule» conclude D'Esposito «provocan-
do effetti collaterali. La vera rivoluzione
arriverd, credo tra dieci anni, quando sa-
remo in grado di bloccare o favorire per
via epigenetica Vespressione di ogni sin-
golo gene, imitando quanto il nostro or-
ganismo fa gid ogni giornoy.
ALEX SARAGOSA
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