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Il XX & stato definito “il secolo della genetica”

Nel 1900, nello stesso numero della rivista deBacieta botanica tedesca” compaiono tre articoli
che, indipendentemente uno dall'altro, riscoproaovdlidita delle osservazioni sperimentali che
alcuni decenni prima aveva realizzato Gregor Mesdiepiselli e che erano cadute nell’oblio.

Il primo e firmato da Hugo de Vries, il secondoGil Correns e il terzo da Erich von Tschermak.
Sei anni piu tardi, William Bateson, nella sua coimazione al Congresso di Botanica, annunciava
che “una nuova e ben sviluppata branca della figialé stata creata. A questo campo di ricerca noi
possiamo dare il nome di genetica”. Nel 1909 Withelohansen introduce per la prima volta il
termine gene. Nel 1953, James Watson e Franci& @resentano un modello dell'organizzazione
della molecola (DNA) che contiene i geni. Alla firceel secolo viene varato il progetto di
sequenziamento di tutto il genoma umano, che sinelaso nei primi anni del secolo presente.

Quale bilancio?

Genetica: progressi e fallimenti

Ovviamente non mi propongo qui un bilancio organdeb secolo della genetica, che sarebbe del
tutto fuori luogo, ma qualche considerazione ¢ ighbdria.

Una dei grandissimi meriti dell'irrompere della géna nelle scienze della vita & stato certaménte i
fatto di aver fornito la base per I'affermaziondl’dgoluzionismo e cioe dello studio scientifico
dell’'evoluzione della vita e del suo andamento teetipo nel pianeta, chiudendo definitivamente
I'era del predominio della Teologia ( e quindi delhetafisicd su questi argomenti. Anche se,
come vedremo, la versione che é stata data alligialismo (neo-darwinismo) non € piu

soddisfacente, la rottura, portata a sintesi reegii '40, € nondimeno epocale.

! Fox Keller E. 2000
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La genetica ha anche dato un grandissimo impulsittora ben vivo, agli studi di biologia
molecolare, fornendo una quantitd enorme di comzesui livelli di organizzazione e di
comunicazione cellulare e sub-cellulare. Conosceheeéhanno alimentato e alimentano lo sviluppo
della ricerca anche nel campo della Psiconeurogmibdmmunologia, la quale da questi studi trova
conferme e avanzamenti nella sua visione unitasiatemica dell’organismo umaho

Ha certamente fallito sul piano delle aspettatempeutiche, suscitate dagli stessi ricercatori e
amplificate dai mass media. E diop di grandi proporzioni, reso pitl acuto dalle stessside
conclusioni del “Progetto Genoma”, che possono ressesi riassunte: abbiamo trascritto il
vocabolario, ma non conosciamo il significato dgilandissima parte dei segni.

Da che é dipeso questo fragoroso fiasco? Una tespmdrebbe essere che le aspettative suscitate
erano esagerate rispetto a quello che realisticeamanscienza puo fare e quindi si potrebbero
interpretare i messaggi ottimistici dei ricercat(febbiamo scoperto un gene fondamentale per |l
cancro... per 'Alzheimer... per la sclerosi multiplache ci dara la possibilita di risolvere queste e
altre malattie”) come “consigli per gli acquistipura pubblicita per drenare alla ricerca fondi
pubblici e privati. C'é indubbiamente una partevéio in questa interpretazione, ma essa non puo
spiegare il fenomeno, € semmai una sua manifes&zldon possiamo infatti presupporre che i
ricercatori nel loro insieme siano in malafede e, gur di fare cassa, falsifichino la realta.

La ragione, invece, a mio avviso, sta nel modedlmhante in genetica per tutto il Novecento.

Un modello riduzionista e meccanicista, incardinagb“dogma centrale della biologia molecolare”
proposto da Crick mezzo secolo fa e che vede i geme motore immobile, come stampo univoco
per ogni molecola vitale.

Se il programma della vita & parcellizzato nei gémilogica conclusione e che, per rimediare ai
disordini della vita e riguadagnare la salute, oeproporsi di “aggiustare” i geni. Di qui la cécc

al gene di questa o quella malattia, ma anche, naledaltre il ridicolo, di questa o quella
caratteristica comportamentale: dall'intelligenardedelta coniugale!

Questa e la ragione profonda e vera del fallimesub piano delle ricadute terapeutiche. Le
aspettative sono irrealistiche perché é sbagliatmdello epistemologico che le sottende.

In effetti, cominciamo ad avere dati che dimostrahe la vita retroagisce sul genoma, sulla sua
espressione, che puo essere codificata in un ssstabile, chiamato epigenoma, il quale puo
essere trasmesso non solo alle cellule del somaalmano in parte, anche a quelle germinali con
conseguente influenza sulla ereditarieta transgeiwarale.

Per apprezzare la portata del cambiamento in @f@ro opportuno un breve richiamo al contesto,

partendo dal suo pilastro: il cosiddetto “dogmaticda” annunciato da Crick mezzo secolo fa.

% Si vedaBerczi, Gorczynski 2004 tutta la serie dileuroimmune BiologgonchéBesedovsky, Del Rey 2001



IL DOGMA CENTRALE DELLA BIOLOGIA MOLECOLARE EILSU O CROLLO

Secondo il “dogma centrale della biologia moleaglaformulato da Francis Crick alla fine degli
anni '50 e poi precisato nel 197@informazione genetica contenuta nel DNA viemewratamente
trascritta in RNA, la quale viene poi tradotta, Z@@alcuna ambiguita in una proteina, che costruira
la struttura da cui emergera la funzione dell’oigao.

Questa impostazione, che “a livello concettualeprepenta una netta vittoria della (antica)
concezione “preformista” che afferma la presenztutla I'informazione necessaria allo sviluppo
dell’'organismo gia nell'ovulo fecondaty’implica che il genoma & un’ “invariante fondanset,

la sede del “progetto” da cui sorgera una solaigardzione, come scrisse Jacques Monod nel suo
celebrell caso e la necessita

L’epistemologia di questo paradigma € limpida: cie conta per la vita sta nella sequenza delle
basi del DNA,; il comportamento dell’essere viventée caratteristiche del’ambiente in cui vive
hanno un valore solo in quanto possono entrarenfitto piu 0 meno parziale con l'informazione
genica. La direzione di marcia della vita va quiddi geni alle proteine e non viceversa. Di qui i
corollari del dogma centrale: la supremazia deii ganl'espressione concreta della vita (il
fenotipo), sui comportamenti e sullambiente; Iswaita della variabilita genetica e quindi della
stessa evoluzione della vita.

In realta, negli ultimi anni, numerose osservaziseientifiche contraddicono i pilastri del dogma

centrale.

Biologia, immunologia, neuroscienze: le crepe nelumo di Crick

Per esempio, in Biologia € da tempo assodato cenibtipo non spiega il fenotipo nel senso che
un genotipo puo dare piu fenotigjuindi da uno stesso programma genetico possmeogere piu
organismi e cioé diverse manifestazioni concretie déa.

A livello di biologia molecolare, 1o scoperta dedsiddetto “splicing alternativo” ha demolito il
dogma 1 gene-1 proteina, sostituendolo con 1 gerepiu proteine. Ma e chiaro che e anche
possibile: piu geni~1 o piu proteine.

Crick assegnava comunque un ruolo centraledatlezionedel processo della vita, che il dogma
enuncia cosi: DNA>RNA—Proteine, cioe: I'informazione contenuta nel DNAn duplicata, poi

* Crick 1970
® Buiatti 2005, p. 128.



trascritta in RNA e infine tradotta in proteine. Msarebbero quindi possibili movimenti inversi, di
retroazione del’RNA e delle proteine sul DNA.

In realta, & possibile -e in concreto accade- ivimento RNA-DNA, come e stato dimostrato
dall'esistenza di RNA interferenti e cioeé da molecdi RNA che invece di comandare la sintesi
delle proteine hanno come compito quello di diggarg alcuni RNA prodotti e addirittura di
bloccare (silenziare, in gergo) il gene (DNA) chkd prodotti. Inoltre sappiamo che ci sono RNA
che funzionano da stampo per il DRA

Infine, & ampiamente documentato anche il moviméhtweine~DNA, non nel senso che dalle
proteine puo venire la sintesi del DNA, bensi re#is®, non meno rilevante, che sono le proteine
che attivano questo o quel segmento di DNA, furesolo da cosiddetti fattori di trascrizione e cioe
da segnali essenziali per far partire la maccheretica.

Ma c’e un altro punto importante: € ormai assod#® i cambiamenti nel genoma non riguardano
semplicemente le classiche mutazioni nella sequdelta basi, ma anche I'espressione di questa o
guella sequenza genica (epigenesi). In sostanza, cambiare l'informazione genica non
necessariamente bisogna cambiare la scrittura foedi@le del genoma, basta anche cambiare |l
programma di espressione delle informazioni corteeimuquelle sequenze.

Con una metafora, possiamo dire che e sufficiente@ascrivere sul testo di base, usando una
simbologia che inibisce e attiva questa o queltpiseza genica. Questa sovrascrittura (epigenoma)
viene ereditata dalla cellula quando si divide @it ma ci sono dati che dimostrano che, almeno
in parte, I'epigenoma puo trasmettersi tramitedibute seminali (meiosi) e quindi per via erediari
trans-generazionale.

Questa plasticita e flessibilita del genoma trosenepi importanti nel comportamento delle cellule
immunitari€ e dei neuroni. In particolare, abbiamo numerosi@lemze chela psiche e i
comportamenti sono in grado di modellare il cenjelll cui programma genico e quindi
potentemente influenzato dalla retroazione delixiemza, delle emozioni e dei comportamenti.

In conclusione, sono troppi i fenomeni che non dray spiegazione nella linearita univoca del

dogma centrale e che quindi richiedono un nuovoethdcientifico

Geni e comportamenti, il ruolo dell’epigenetica

® Storici 2007 e 2008

’ Alcuni esempia) il linfocita non viene semplicemente selezionato datigene, ma vi si adatta, producendo dei
cambiamenti di tipo genico al suo interno (riariangento genico); b) variabilita adattabilita eersibilita dei fenotipi
linfocitari (TH1-TH2-TH17-Treg) in relazione ai segi del contesto interno; ¢) modulazione del sistémmunitario
per via psichica.



“Il fatto che il sistema nervoso centrale deterniiriomportamento € un concetto universalmente
accettato; il contrario, ovvero la capacita del pontamento di influenzare la struttura e la fungion
cerebrale, & invece un’idea che ancora oggi, sebaepiamente provata, & poco diffisa”
L’affermazione di Igor Branchi ed Enrico Alleva, okdgi dell’lstituto superiore di sanita,
pronunciata nel corso di un seminario all’Accadei&zionale dei Lincei, il piu illustre consesso
scientifico del nostro Paese, riassume efficacemkmpinione comune nella comunita scientifica,
secondo la quale la relazione geni-comportameatuga sola via, va dai geni ai comportamenti e
nonancheda quest’ultimi ai primi. E evidente, infatti, gle® i comportamenti -come scrivono i due
studiosi del comportamento animale- sono in graddirdluenzare la struttura e la funzione
cerebrale”, anche i geni, che presiedono allatstiaute alle funzioni cerebrali, vengono ad essere
influenzati.

Questo influenzamento genetico da parte dei cormpmmti € “ampiamente provato” e viene

descritto dagli studi di epigenetica.

Genetica ed Epigenetica

Tanto grandi sono le differenze tra le cellule,rmnpuramente morfologiche (per esempio tra un
neurone piramidale e un linfocita, incommensuradili piano delle dimensioni e della struttura),
che e difficile pensare che contengano lo stessoygmio genetico.

Per questo, per molto tempo si € pensato che, wha differenziata, la cellula perdesse
selettivamente alcuni geni. Oggi, sappiamo chdffardnziazione cellulare dipende da cambi, che
si realizzano nello sviluppo, nella espressione glemi piuttosto che da modificazioni nella
sequenza dei nucleotidi. Il mantenimento stabilequéste differenze tra le cellule (nel senso che
vengono conservate e trasmesse con la divisidhdatce, la cosiddetta mitosi) € sotto il controllo
epigenetico, che si realizza modificando I'esp@ssigenica, senza modificare la sequenza del
DNA.

Il termine “epigenetica”, esplicitamente ripresoAtféstotele, e stato usato nel 1947 dall’embriologo
e genetista inglese Conrad Waddington per deserigeserie di fenomeni, poco noti allora e ancor
0ggi in parte oscuri, che portano dal genotipeabfipo.

Infatti, la ricerca dell’'ultimo mezzo secolo mentrteha consentito una buona comprensione del
genotipo, non e riuscita a spiegare le differeemfipiche che, in alcuni casi, sono incomprenisibil

se si ragiona solo in termini di genoma.

8 Branchi, Alleva 2005, p. 238



E noto che i gemelli monozigoti hanno lo stessoipainio genetico, si pud dire che siano dei cloni
sotto il profilo genetico, eppure € documentata discordanza sia sotto il profilo fenotipico
macroscopico, per esempio l'altezza, sia dal pdntasta della incidenza di malattie che si pensa
abbiamo una solida base genetica come la schizafren

Ma anche nella popolazione umana non consangulrsgdo criterio della differenza genetica non
& in grado di spiegare la notevole diversita fasicéi che si registra tra gli esseri unfani
Tradizionalmente, per superare queste difficoltég sferimento all'interazione genotipo-ambiente,
ma senza, per lo piu, essere in grado di chiagrearatteristiche delle influenze ambientali sul
genotipo e sul fenotipo.

Ogaqi, diversi ricercatori pensano che il punto caetdella ricerca non sia il genoma, che ha un suo
elevato grado di stabilitd, bensi I'epigenoma ameece rappresenta l'interfaccia biologico delle
relazioni tra individuo e ambiente. In questo qoadmeccanismi epigenetici possono fornire una
chiave interpretativa delle variazioni fenotipithéper i meccanismi vedi Box),

L’ereditarieta epigenetica assodata € certamengéflagmitotica, come descritto sopra. Evidenze
recenti dimostrano una eredita epigenetica meiotipandi di tipo transgenerazionale, nelle
pianté. Studi recenti dimostrano I'esistenza di meccanisraditari epigenetici nei mammifé;

uomo compresg.

Tralasciando qui gli studi sulle piante, le qualgausa della loro non completa separazione &a lin
germinale e autosomica, potrebbero costituire wtazone, sia pur gigantesca, alle regole della
riproduzione della vita, valide anche per il mondoimale, segnalo alcuni lavori sul mondo

animale.

Gli studi sugli animali

Un gruppo delCenter for Reproductive Biology della Washingtonversity ha realizzato una serie
di esperimenti sull’animale utilizzando @mdocrine disruptqril fungicida “vinclozolina”, che ha
una documentata attivita anti-adrogena.

In un primo esperimento, i ricercatori hanno dimatst che l'esposizione al fungicida di un

animale, nel momento della sua determinazione akssgonadica, ha causato un effetto

® Hinds 2005

10 Whitelaw, N.C. and Whitelaw, E. (2006)
1 Akimoto 2007
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transgenerazionale sulla fertilita maschile e sfulazione testicolare: piu del 90% dei maschi di

tutte le successive generazioni analizzate (Fla¥éyano, infatti, una ridotta capacita spermatica
Successivamente, questo gruppo di animali € stathiaso a distanza di un anno, trovando,
nelle stesse generazioni, una vasta varieta @i malattie, inclusi tumori, malattie della prostata
e del ren®. | ricercatori notarono che “I'alta frequenza defirevalenza delle malattie negli
animali colpiti (dal 20 al 50%) non poteva essdtelmlita a mutazioni nella sequenza del DNA,
che generalmente si presentano con una frequenmmaendello 0,01%. Quindi, si proponeva
[come spiegazione] un meccanismo epigenetico ctyewte la metilazione del DNA della
linea germinale”.
Ipotesi che é stata effettivamente confermata atadlisi delle alterazioni nella metilazione di
geni e sequenze Dna, di derivazione paterna, shiéamo associate alle malattie riscontfate
Lo stesso gruppo di ricercatori, in collaboraziaoe un gruppo del dipartimento lditegrative
Biologye di quello diPsicologia della Universita del Texgsiu recentemente ha dimostrato che
femmine di ratto non esposte da tre generaziofurgicida evitano di accoppiarsi con maschi
che sono stati esposti a#hdocrine disruptarLe conclusioni dei ricercatori meritano di essere
riportate: “Questi risultati indicano che l'ereditta epigenetica transgenerazionale, prodotta
dall'azione di una sostanza chimica interferentdoerina, rappresenta una, forza, fino ad ora
trascurata, di selezione sessuale. Le nostre @ssemw portano una diretta evidenza

sperimentale del ruolo dell’epigenetica come urieinante fattore evolutivo®

Gli studi sugli umani

Tra i pochi studi sulluomo, va segnalato un laveezentd® su una coppia dei gemelli
monozigoti discordanti riguardo ad una rara maatiegnalata per la prima volta nel 1993 e
successivamente nel 2002, definita “anomala dugpbce caudale” (OMIM 607864).

La malattia consiste in una duplicazione della goalistale della spina dorsale (da L4) con
duplicazione di organi della cavita pelvica (contera, colon, vagina, vescica), tumori e spina
bifida.

L’analisi genetica non presentava mutazioni naeiguenze del DNA bensi, nel gemello malato,
la presenza di una metilazione molto piu elevatandi regione del promotore del gef§IN1,

che codifica per un inibitore della via di segn&ae intracellulare Wnt, che, nell'animale, é

14 Anway 2005
15 Anway 2006
16 Chang 2006
7 Crews 2007
18 Dates 2006



dimostrato causi una segnalazione che porta afjéicdzione della spina dorsale. Al riguardo,
documentata é la “coda biforcuta” nell’animale ghesenta una mutazione nakin locus.

Quindi, l'ipermetilazione del promotore di un geimébitore causa I'attivazione di una via di
segnalazione che porta alla duplicazione anomdiia pierte distale della spina dorsale.

Un altro studio ha dimostrato che uomini di Taiwdre masticano regolarmente semi di una
palma, conosciuti come “noci di betel” e che ligispone al diabete, trasmettono questo rischio
alla progenie. Prove sui topi alimentati con gkssi semi hanno dato i medesimi risultati:
I'alterazione epigenetica si trasmette per via paté

Infine, uno studio recem® di oncologi dell’'Universitd di Sydney ha rintragtm un’
epimutazione su un gene di riparazione, 'aldleH1, che predispone allo sviluppo del cancro
in particolare del colon-retto. Studiando i figli gersone con diagnosi di cancro e con
'epimutazione, i ricercatori hanno trovato cheplimutazione in due dei tre figli maschi di una
donna era stata trasmessa ma riportata allo statonate, mentre nel terzo figlio
l'ipermetilazione del gendMLH1 era ancora rintracciabile a livello somatico, ma stata
eliminata a livello spermatico.

Lo studio, davvero intrigante, ha meritato un atato commento da parte della rivista che lo ha
pubblicato, iINew England Journal of Medicing cui pubblico € composto prevalentemente da
clinici e non da ricercatori sperimentali.

Lo studio, scrivono Roger G. Gosden e Andrew Pnlsid’, dimostra che I'epimutazione &
trasmissibile e che, al tempo stesso, funziona eccanismo di cancellazione della segnatura,
che e molto piu efficiente nel gamete maschileetigpa quello femminile. L'epigenoma quindi
€ soggetto a riprogrammazione al momento dellan@ggpione, con cancellazione di tutta (o
guasi) la segnatura epigenetica presente nei ggaetntali. Tale riprogrammazione di solito
pit radicale nel gamete maschile e piu lenta nelege femminilé”. Anche per questa diversita
di comportamento legata al sesso, non tutto potredssere cancellato, anzi, secondo i due
commentatori deNew Englandpisogna prendere atto che occorre passare a wo muodello

di ereditarieta, che spiega meglio del vecchio rioda trasmissione e l'insorgenza delle

malattie. L'immagine e la didascalia scritta degliori illustra il concetto.

1% Chen 2006

2 Hitchins 2007

2 Gosden, Feinberg 2007
%2 Morgan 2005



A Model of the Interaction between Genetic and Epigenetic Factors in Disease

Epigenetic change

= S-Methylcytosine \%-‘ .

b Epigenotype
Environment | Disease
DNA genotypes
Parental epigenotype Genotype

Gosden R and Feinberg A. N Engl J Med 2007;356:731-733

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

“Malattie comuni — neuropsichiatriche, reumatoldgice cancro- possono presentare una combinazione de
genotipo e dell’epigenotipo. In aggiunta alla ciessvisione che la variazione genetica e 'ambiéntieienzano il
fenotipo, il modello genetico ed epigenetico di atidé comuni suggerisce che I'epigenotipo modulaeffetti
genetici. L'epigenotipo, a sua volta, & influenzatallambiente, dall’epigenotipo dei genitori, detd e dal

genotipo nei loci che regolano la metilazione dilAe della cromatina’Gosden, Feinberg 2007

Modulazione dell’epigenotipo tramite I'ambiente e icomportamenti

Da quanto sopra riportato, risulta chiaro che B faecoci dello sviluppo rappresentano finestre
rilevanti per la definizione dell’epigenotipo.

Di notevole interesse, anche per i suoi risvolatior, gli studi che da anni conduce il Laboratorio
diretto da Michael Meaney alla McGill UniversityMontreal, centrati sulle relazioni materne e
ambientali delle prime fasi dello sviluppo e I'asselell’asse dello stress (asse Ipotalamo-Ipofisi-
Surrene, HPA) dei giovani ratti oggetto delle spemtazioni. Cuccioli allevati da madri “poco
premurose” rispetto ad altri allevati da madri ‘fpreose”, presentavano una ipermetilazione a
livello della citosina e degli istoni del promotadel gene del recettore per i glucocortico@R)
dellippocampo. Questi animali, nel corso dellolgppo, presentavano una alterazione della
risposta di stress rispetto a ratti allevati corggiare cura e, il dato piu importante, le femmine
degli animali, allevati da madri poco amorevolieggntavano lo stesso epigenoma delle madri e

quindi riproducevano lo stesso comportamento, @meorevole, sui loro figli.
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{ | Youngson NA, Whitelaw E. 2008.
| Annu. Rev. Genomics Hum. Genet. 9:233-57

Dida: A sinistra cuccioli allevati da madri ad alteello di cura; a destra cuccioli allevati da maa basso livello di
cura. Nel primo caso I'aumento della serotoninaaeeVello dei cuccioli accuditi determina I'aumertioun fattore di
trascrizione cellulare (NFGI-A) che attiva (tramite diminuzione della metilazione del DNA e I' aume
dell'acetilazione) il gene che comanda la produeidei recettori per il cortisolo: ne risultano aalnthe reggono bene
lo stress e, tra di loro, le femmine riproducon@sio comportamento con i propri figli. Nel casgaogto si ha un
blocco dell'espressione genica (ipermetilazione datermina animali che reggono male lo stresdaoiproduzione
del comportamento materno di scarso accadimento.

Legenda High-LC, High licking and groomingElevata attitudine a leccare e pulire (la prole)

NGFI-A, nerve growth factor-inducible clone @lone A da fattore di crescita nervoso inducibile

Una infusione centrale di un inibitore dell’acasi istonica rimuoveva le differenze

nell'acetilazione istonica, nella metilazione delNA, nell’espressione del Recettore per i
Glucorcorticoidi (GR) e nella risposta dell’asse ABllo stress. La conclusione degli autori ée:
“Noi abbiamo mostrato che lo stato epigenetico digene pud essere stabilito attraverso un

programma comportamentale e che & potenzialmeveesibile”?*%

# Weaver 2004
2 McGowan, Meaney, Szyf 2008



Lo stesso gruppo di ricerca ha mostrato un’ analofiaenza del comportamento materno nella
metilazione del promotore del gene del recetto®gsnico alf&’.

Recentemente, Michael Meaney ha riassunto questate esperienze con le seguenti parole:
“L’epigenoma del feto in sviluppo €& particolarmergensibile alla nutrizione materna e alla
esposizione a tossine ambientali cosi come alesstpsicologico. Noi concludiamo che non solo
I'esposizione del cucciolo a sostanze chimiche néha all’ambiente sociale e alle cure materne,
pud influenzare I'epigenom&”

Ma l'assetto dell’epigenotipo non e confinato glteme fasi della vita, € anche il prodotto delltavi
adulta.

Al riguardo, rilevante € uno studio del laboratadicEpigenetica dell’lstituto Nazionale di Ricerca
sul Cancro della Spagna, che ha preso in esameo@fiecdi gemelli monozigoti, maschi e
femmine, con urrange di eta dai 3 ai 74 anni, eta media di circa 30i.ahnicercatori hanno
riscontrato differenze epigenetiche significative c¢irca un terzo delle coppie di gemelli
monozigoti. Molto significativo e che questa distamza cresceva con il crescere dell’eta e con la

diversificazione delle abitudini e degli ambieritvita?’.

CAMBIAMENTO PARADIGMATICO EPOCALE

Da quanto fin qui esaminato appare chiaro cheosiidmo di fronte a un processo di rottura e
cambiamento del modello scientifico classico dé&fidalla Sintesi neo-darwiniana negli anni '40
del secolo scorso e dalla genetica incardinatédseigima centrale della biologia molecolare”.

Non posso qui sviluppare le implicazioni epistengadbe e di storia della scienza contenute in tale
cambiamento, ma, stando all’essenziale, mi parsilpites mettere un punto fermo in un campo che,
e agevole prevedere, sara effervescente nei prioasim

Certamente non e in discussione I'evoluzionisma cdntralita della ricerca genetica, ma é sotto
accusa un paradigma scientifico, neo-darvinisidueionista, ancorato a una visione metafisica del
genoma, il cui cambiamento viene concepito possibdlo casualmente e che non contempla la
retroazione adattativa dell'organismo sull’ambiente

In realta, come abbiamo visto, i meccanismi epigeneon sono circoscritti alle prime fasi dello
sviluppo embrionale, bensi sono attivi anche ndlileo rappresentando la risposta adattativa del
genoma all'ambiente e alle sue modificazioni. lhgma, di per sé, é l'insieme di una gamma di

% Champagne 2006
% 5zyf, Weaver, Meaney 2007
%" Fraga 2005



adattamenti alllambiente, che pud essere piu o matido anche in virtu di possibili difetti
contenuti nella sequenza delle basi, ma esso esin una potenzialita: per passare dalla potenza
all'atto deve essere sottoposto a un programmasfliessione. Adesso € chiaro che il genoma e
programmato dall’epigenoma.

“L’aver realizzato che il genoma e programmato 'dpiljenoma e che questa programmazione
potrebbe essere importante come la sequenza ste$sdunzionalita esecutiva del genoma, offre
un nuovo approccio al’annoso mistero delle inte@naizgene-ambienté®. Ma non solo.

L’epigenetica ha infatti implicazioni plurime: oldph una riconsiderazione dello stesso paradigma
evoluzionista neo-darwiniafy consente di rintracciare nelle “impostazioni iaizdella vita” le
radici di disordini che si manifestano nella viula®; apre possibilita di indagine precoce su
modificazioni cellulari epigenetiche che possono ldago a patologie rilevanti come cantroe
malattie cardiovascolari e autoimmuni, promettendmvi possibili interventi di correzione
dell’errore epigenetico sia tramite farmckia tramite comportamenti (diéta attivita fisica,
gestione dello stress).

Insomma siamo all'inizio di un epocale cambiamedgbparadigma della biologia molecolare dalle
conseguenze molteplici, tra cui una davvero esatnzil nuovo modello molecolare si sposa
perfettamente con la visione sistemica dell’orgamsumano che la Pnei € venuta costruendo nel

corso dell’'ultimo mezzo secolo.

Il paradigma della Psiconeuroendocrinoimmunologiaie radici recenti

La Pnei ha le sue radici nelle ricerche sulla newtogia dello stress iniziate da Hans Selye negli
anni '30 del secolo scorso e rappresenta la piugtabcontrotendenza al paradigma meccanicista e
riduzionista che, a partire dalla seconda metx@¢lsecolo, diventa dominante in biomedicina.

La storia dell’affermarsi del paradigma meccanaizidnista puo essere cosi riassunta.

La medicina “razionale” nasce, anche in Occidergke\hsecolo a.C., con uno sguardo olistico.
Modello olistico che in Eurofa dal punto di vista scientifico, regna incontréstéino al XVII

secolo e, dal punto di vista della pratica medécaperante fino ai primi decenni del Novecento.

2 5zif, McGowan, Meaney 2008, p. 56
29 Jablonka, Lamb 2007
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La prima rivoluzione é Cartesio (prima meta del KVanche se la pratica anatomica é precedente
(Vesalio 1543). Certamente & Cartesio che infludoamente lo sviluppo della ricerca scientifica
sull'uomo (Malpighi, Borelli). E questo € indubbiante un grande merito.

Su Cartesio € invalso un luogo comune tra i criiei meccanicismo che non situa storicamente
'opera di questo notevole filosofo e scienziatquendi trascura la rottura epocale realizzata dalla
sua opera verso larretrato sapere dominato dallsiesd, appiattendone la ricchezza
dell'articolazione delle stesse relazioni mentggogrben presente nelle sue opere piu mature,
attribuendogli I'origine di tutte le successive gfatte del riduzionismo.

E perod fuori di dubbio che la filosofia meccaniche s'ispira a Cartesio, sara una corrente
fondamentale della scienza e della medicina nekséd e nel settecento e lascera il segno.

Nel Settecento, il vitalismo e la risposta al medciamo.

Una corrente feconda non tanto per le rispostericiseira a dare alle domande fondamentali sulla
vita, poiché sara prigioniera di un metafisico fipio vitale”, quanto per la rivendicazione della
specificita della vita che non e riducibile allgdg della fisica meccanica.

Da qui sorgera guella esperienza brevissima e wecanedici filosofi (Bichat e Cabanis), nella
Francia post-rivoluzione a cavallo dell'Ottocenthe cercarono di uscire dalla strettoia del
meccanicismo e del vitalismo spiritualista per fareduna visione sistemica dell’organismo umano:
una scienza dell'uomo che unisse filosofia e mediéh uno sguardo unitaffo Un progetto che
non s’affermera, poiché la scienza in medicina geea un’altra strada, quella del riduzionismo,
anche se il processo non e lineare come lo raceorgaei libri di favole che sono i manuali di
storia della medicina. Un approccio sistemico @witza la stretta connessione tra mente e corpo
sara infatti molto presente nella fisiologia e sutto nella nascente neurofisiologia ottocentesca
tedesca, inglese e italiana (Johannes Miller, TBomagcock, e Paolo Mantegazza) e avra precisi
echi nelle riflessioni dell’'ultimo Darwif1.

Quindi anche in epoca positivista € presente us@mne unitaria dell’organismo umano, non
riduzionista, non meccanicista, ma olistica e sigta.

Resta il fatto che c’é una forte spinta al ridusam in fisiologia e medicina che emerge negli anni
'30 dell'Ottocento dal notevole lavoro scientifich Theodor Schwann - assistente di Miller a
Berlino e autore della prima sintesi della teorelludare - e dalla successiva sistemazione
fisopatologica di Rudolph Virchow.

Nella sezione conclusiva del suo studio sulla gecgllulare (1839), Schwann critica, con chiaro

riferimento al suo maestro, ogni visione teleolagacfavore di una esplicita visione fisicalista.

% Bottaccioli 2007
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Alcuni anni dopo (1848), Emil Du Bois-Reymond, checcedera a Miller nella cattedra di
fisiologia della capitale tedesca, sintetizzeramodo efficace il programma riduzionista della

fisiologia tedesca con le seguenti parole:

Se guardiamo all'evoluzione della nostra scienza passiamo fare a meno di rilevare come
'area dei fenomeni imputati alla forza vitale sistringe vieppiu ogni giorno che passa, in
guanto sempre piu territorio € assegnato alla sfimione delle forze fisiche e chimiche (...)
Non possiamo non aspettarci che un giorno (a fjsiologia sara dissolta nella fisica e nella

chimica organic§7.

Questo indirizzo, definito da Ernst Mayr “il marsfe del riduzionismo”, ebbe un’influenza
notevole non solo nell’orientare la ricerca fisgilma in termini strettamente quantitativi, ma anche
creando un’opinione diffusa favorevole al programsuoeentifico di “spiegare i fenomeni biologici

in termini chimico-fisici’®.

In realta, il superamento del vitalismo, senza madella trappola del riduzionismo fiscalista, éra
programma scientifico comune a Bichat e a Vircfiowalla critica alle eccessive pretese della
fisica e della chimica verso la biologia, Virchovppaodera perd a una nuova forma di
riduzionismo, alla visione della cellula come ceninitario, autonomo e uniforme dell’organismo,
al “cellulismo™.  Convergono in questa proposta scientifica, noaiedola, suggestioni
filosofiche*! nel quadro di una pratica medica e di ricerca atgdalla fisiologia tedesca di stampo
materialista.

La differenza tra i due approcci non e quindi lbdg in termini di contrasto tra vitalismo e
scienza. E tra due modi scientifici di concepiceganismo umano: sistemico quello del francese,
riduzionista, sia pur di un riduzionismo non fidist bensi “vitalista” (la cellula come unita Vs
guello del tedesco.

Due modelli, il sistemico e il riduzionista, cher petto il Novecento si sono contesi la guida della
scienza e della pratica medica.

Nel 1935 Heinrich Schade pubblico un libro dabltt emblematicoMolekularpathologie
(Patologia molecolargin esplicito richiamo alCellularpathologievirchowiano e a segnare un

ulteriore passo di riduzione della malattia nonagdia cellula bensi alle molecole.

37 cit. da Holmes 1998, p. 112, il corsivo & mio.
3 Mayr 2005, p. 70

%9 Virchow 1969

“OVirchow 1866

1 Leibniz e Schelling in particolare



Ma fu soprattutto con gli studi di Linus Paulindl'stnemia falciforme, alla fine degli anni '40, che
venne introdotto il concetto di “malattia molec@arll passo successivo fu individuare, tre anni
dopo la scoperta della struttura del DNA avvenwgh1953, la mutazione genetica responsabile
della malattia. Da quel momento, trovare le baslecuari delle malattie significo, per la quasi
totalita della comunita biomedica, cercare le lbasi genetiche. Di qui I'imporsi del riduzionismo
genetico di cui abbiamo parlato sopra.

Nello stesso anno in cui veniva pubblicMolekularpathologie Aleksej D. Speransky, pubblicava

i risultati di anni di esperimenti, realizzati #dfituto di patologia sperimentale dell’Accademia
delle Scienze Mediche dell’'Unione Sovietica, in liloro, Fondamenti per una teoria della
medicind? il cui bersaglio esplicito era Rudolf Virchow esilio cellulismo, portando evidenze a
favore del ruolo fondamentale del sistema nerveatia megolazione dell'organismo umano e quindi
anchenella organizzazione della malattia.

L’anno successivo, Hans Selye con una serie diriespeti sul’animale, dimostrava che la
reazione di stress, come risposta adattativanatiiante puo, al tempo stesso, fungere da fattore di
promozione della malatfth Con questi due scienziati, la medicina, tornavagionare in termini
sistemici.

La teoria del network immunitario di Niels Jerne|la seconda meta del Novecento e le successive
dimostrazioni delle relazioni bi-direzionali tra grandi sistemi biologici di regolazione
dellorganismo (neuroendocrino e immunitario) e Ipsiche, con la nascita della
Psiconeuroendocrinoimmunologia, hanno portato angienaturazione scientifica I'approccio
sistemico moderno che ha avuto nelle ricerche ai¢ais Xavier Bichat il suo folgorante iniZfo

In questa rapida ricostruzione dell’ascesa e dedi@l riduzionismo, non e possibile dimenticare
che i grandi picconatori delle certezze del pamdigneccano-riduzionista sono stati i fisici che,
nei primi decenni del Novecento, quando il paradiggra allacme in medicina, I'hanno demolito
in fisica, prima con la teoria della relativita (cbequivalenza materia energia) e poi con la &sic
guantistica (I'osservatore fa parte del campo deogzione, centralita della relazione, incertezza

mutevolezza, principi di indeterminazione e di céengentarita)®.

2 Speransky 1956
3 Selye 1936 e 1978
*4 Bottaccioli 2005

* per la fisica classica, scrive Heisenberg alla éin&-isica e Filosofia”(1958) il mondo é fatto dose situate nello
spazio e nel tempo, costituite da materia, mossdodae che generano eventi secondo un meccanismsalea
Conseguentemente la scienza € soprattutto tectilea lo strumento con cui soggiogare la naturacthelo studio
dell'uomo seguiva questo modello. E conclude dicetite € sbagliato generalizzare le teorie delleafialla biologia,
anche se c’é una vicinanza, afferma, tra la nudsieaf e la biologia. Su Fisica e Biologia vedi &lGaudenzi in

guesto volume.



Il paradigma della Psiconeuroendocrinoimmunologiaie radici antiche

Il modello Pnei, pur fondandosi sulla ricerca stifera piu avanzata, trova alimento culturale dallo
studio della medicina antica, occidentale e orienta

Il medico greco antico, nellimpostazione dellaawloveva aver presente che la relazione non é a
due, medico e malattia, ma a tre: la malattia,alato e il medico. «ll medico € il servitore deiti

il malato deve opporsi alla malattia assieme al inteq cosi Ippocratalefiniva la relazione
medico-paziente.

In questo quadro, serve quindi un’azione in priraespna da parte del malato che, in alleanza con |l
medico, combatte la malattia. Il medico, da paute 13on € il protagonista, ma il servitore dell’arte

| protagonisti sono il malato e la scienza medicaial malato puo accedere tramite un esperto.
Sulla relazione medico-paziente, Platone scrive pagina di grande efficacia che ci da 'esatta
dimensione dellimportanza che i medici ippocraéttribuivano alla comunicazione con il malato.
Riferendosi al fatto che la medicina in Grecia, Ivesecolo avanti Cristo, era esercitata sia deriib
che da schiavi, descrive due diversi modi di paalc Lo schiavo medico, che spesso era l'aiutante
del padrone medico, generalmente curava schiawssNno di simili medici —scrive Platone- da o
riceve una qualche spiegazione sui casi individdalii diversi servi, ma ordina cido che gli
suggerisce l'esperienza, come se avesse esattéziocogrscientifiche, con la sufficienza di un
tiranno, per poi passare rapidamente a un altnaseclammalato”.

Non c’é comunicazione quindi tra medico schiav@eignte schiavo. Il primo non da o riceve, dice
Platone, alcuna spiegazione sul caso individuaderaministra cure, in base a quello che gli ha
insegnato il padrone e non in base a proprie cagngetscientifiche, con la sicurezza di un tiranno.
Non c’é da capire granché ascoltando e comunicandouno schiavo malato, che interessa allo
schiavo medico solo perché e I'oggetto del suoravdi quel lavoro che fa per il padrone. Per
questo, prima si sbriga e meglio e.

L’altra modalita di esercizio della medicina e iogequella esercitata da medici liberi che curano
cittadini e quindi persone libere, che vengono dste fin dall’origine e in quella che € la loro
natura, comunicando le proprie impressioni allesteammalato e ai suoi cari”. Con cio, scrive
Platone, “mentre da un lato egli stesso imparacgsal da parte dei pazienti, dall’altro lato, etgro
sue possibilita, si fa maestro del’lammalato, aulanprescrive senza averlo prima in un certo qual

modo convinto, cercando, con la persuasione metpticdolcezza e la preparazione, di restituirgli




poco a poco la salute”. Un processo di recupertoddihe interno che va perseguito usando anche
la consapevolezza del paziente.

Ripetutamente, sia nei testi ippocratici sia inlgwglenici, si paragona l'azione del medico a

guello di governo: di una nave come di una cittavésno degli altri e governo di sé, come ricorda
Socrate ad Alcibiade che aspira a comandare k& gittome fai ad occuparti degli altri se non ti

curi di te?». Non e quindi possibile una medicisareitata da chi non ha il controllo della propria

salute. O, peggio, come dice Galeno, da medicheim@o solo lo scopo di far soldi.

Il medico cinese antico, nell'approcciarsi al patéeaveva queste precise indicazioni:

Quando trattate siate come colui che spinge ilsgu@ardo in fondo all’abisso: attenzione a non
cadere! Che la vostra mano sia come quella che tiea tigre: la fermezza non vi manchera!
Che niente turbi il vostro animo: nella calma cdesate il vostro paziente senza girare lo
sguardo a destra e a sinistra. Che il movimentoatbrmettete gli aghi non devii: perché la
vostra dirittura richiamera la rettificazione. Pardi tutto rettificate il vostr&@hen perché é lo
sguardo che voi portate al malato che richiama¢plazione dei sudshen In questo modo

farete circolare i soffi con facilith

Saper guardare il dolore senza caderci dentro,temalne, rettificazione di sé

Troviamo qui una unione stretta tra la cura di $ @ira degli altri, tra la via che segue il medic

la medicina che pratica. La guarigione e quindirapgel paziente medesimo, che rettifichera i suoi
soffi, ma con l'aiuto fondamentale di un altro e@ssemanao, il terapeuta, che puo essere d’aiuto solo
nella misura in cui € capace di praticare in sédalella salute.

Questo percorso, in Grecia, veniva chiamapimeleia heautouprendersi cura di sé, tramite
I'apprendimento di tecniche di vitegchne tou biou

Nella Lettera a Meneceo, la famosa “lettera sudlecita”, Epicuro invita a filosofare per prendersi
cura della propria animpsykeén ugiainefd, ma, come nota Foucault, il prendersi cura dié é
un’invenzione della filosofia. La filosofia ha tfagto all'interno delle sue esigenze “un ideale
sociale diffuso” in Grecia come a Roma. In tuttdillzsofia antica, la cura di sé e stata considerat
come un dovere e al contempo come una tecnica, congsieme di procedimenti accuratamente
elaborati. Qui medicina e filosofia s’intreccian@capandosi dello stesso campo d’indagine:
I'essere umano.

Tra la fine del V e l'inizio del IV a.C., la medi@a greca presenta una innovazione radicale nella

prevenzione e nella terapiétouto (diaita), che significa modo di vita, regole di vita o,che

“® Huangdi Neijing Su wertit. in Larre e Berera (1997), p. 109
“" |l verbougiazosignifica guarisco, curo, ed & di tipo medico



semplicemente, vita, tradotto in latinegimen che richiama il governo, la condotta, la diregion
della vita, nel caso dei testi medici.

Galeno riprendera questa indicazione e la strutiuie dettaglio. L’ alimentazione, i bagni, gli
esercizi per il corpo e per la mente, il sonndtiVda sessuale, sono i cardini della salute. Cibonp
del medico é fornire indicazioni dettagliate peetiti per la persona che € in cura.

Dallaltra parte del mondo I'innovazione si chiariangsheng il nutrire la vita. Emerge in Cina
attorno al IV sec. a.C. come pratica di un moviroegterogeneo, che comprende i maestri delle
tecniche fangsh), gli erboristi, gli indovini e i medici.

La cultura dominante, che fa da collante, e quitasta. Il saggio taoista, in epoca antica, era
anche un esperto di medicina. Con I'epbiam (Il a.C.-ll d.C.), la medicina tendera a speciaizt
fortemente e quindi a separarsi da quel moviman#,come testimoniano medici celebri coGe
Hong e Sun Simiapche hanno lasciato il segno nella medicina cinkesdue anime non saranno
mai completamente separate.

La nutrizione della vita costituisce I'applicaziopeatica della visione del mondo del saggio, che si
distingue dall'uomo comune proprio per la consajezaa di sé e quindi per la capacita tecnica che
possiede di mantenere la salute seguendo la viafohi® della salute, infatti, sta all'interno
dell’essere umano, nella sua capacita di autoreigmia. E cio che si chiama possedere la Via. “La
Via i saggi la praticano, gli sciocchi 'ammiranai,legge neLing Shu

Questi i cardini della nutrizione della vita.

Il rispetto dei ritmi naturali accordando i soffigaelli delle stagioni e a quelli del giorno e dell
notte. La cattura e la corretta circolazione irdedel gi tramite I'uso di tecniche del respiro e di
tecniche di meditazione e di visualizzazione it L'esercizio fisico sotto forma di movimenti
che facilitano la circolazione deji sbloccandone i ristagni e gli accumuli. Esercikiamati
Daoyin,che poi in epoche successive daranno origine aiqitQi gong e Tai ji quan.
L’alimentazione, a cui si assegha un ruolo centredé mantenimento della salute: secondo il
classico sincretista degli Han anteriduainanzj “noi siamo quello che mangiamo”.

Il controllo della sessualita, la cui finalita nén’ascetismo. Infatti, mentre si critica 'uomoepia
della passione del sesso, al tempo stesso non prepesta I'astinenza che “procura ansia e danno
al cuore”. Insomma un@iaita cinese.

Infine, il modello teorico degli antichi, pur neliiifferenze tra oriente e occidente, era fondatia su
la medicina delle corrispondenze.

Gli antichi greci e cinesi avevano infatti chiareecil punto qualificante dell’arte medica e saper
cogliere le differenze. Per questo, il ragionamengalico € comparativista e individualizzante: con

la prima procedura differenzia la malattia, conséconda la vede nel malato. L’oggetto della



conoscenza € quindi il singolo, che pero, per essenosciuto in salute e in malattia, viene
inquadrato all'interno di una rete epistemologidmsta sulle corrispondenze tra macro e

microcosmo.

Il paradigma della Psiconeuroendocrinoimmunologia ggi

Il modello scientifico Pnei risponde alle stessg@we degli antichi: cogliere l'individuo in una
rete di relazioni. La rete delle relazioni conaseite oggi data dalla Biologia sistemica. La rete
delle azioni terapeutiche é data dalla Medicinagrata.

Biologia sistemica vuol dire studiare il partica@arel contesto delle relazioni all'interno del st

in cui opera e nel contesto delle relazioni trdesis (n and betweensecondo Gottlie!). Cio
consente di rintracciare I'emergere di nuove funziocome conseguenza di un nuovo livello di
relazioni. Ad esempio, I'analish della serotonina ci dice che nell'intestino svolg&azione
peristaltica, nel sangue vasocostrittrice, nel edsvmodulatrice del’'umore, nel midollo spinale
un’azione antinocicettiva. L'analifietweenper esempio delle relazioni tra fibra nervosa peca

e sistema immunitario, fa emergere una nuova fureziquella inflammatoria.

Ovviamente, passando dalle molecole all'individadiologia sistemica diventa ecobiosistemica e
cioé inserisce nel campo dell'indagine le relaztomiindividuo e ambiente fisico e socile

Medicina Integrata non &€ mettere insieme piu terapdn convenzionali”, giustapponendo saperi e
strumenti, ma & vedere la persona nella sua irtaré&z quindi un modo di guardare I'essere umano
innanzitutto nelle relazioni bidirezionali psichistemi biologici. Oggi questo sguardo si puo
caricare di scienza tramite la Psiconeuroendoarinainologia, che integra nello stesso paradigma
le conoscenze piu raffinate della biologia molemlzon le teorie piu innovative delle neuroscienze
e delle scienze umane. E il paradigma Pnei cheeco@sina integrazione sicura anche di quelle
terapie antiche ed eterodosse che presentano eseente evidenza scientifica.

Medicina integrata quindi come una nuova supersangesi, scientifica e operativa, che va ancora

largamente realizzata, e che ha al suo centroréaditsé, i comportamenti individuali e sociali.

Occorre rimettere in primo piano il valore delladigna come pratica umana volta al benessere.

Il modello Pnei cambia le caratteristiche dellavereione e i rapporti tra prevenzione e terapia,
perché, adottando una visione sistemica, scieatifante fondata, il ragionamento sulla salute e la
malattia si fa piu organico e le strategie prewené terapeutiche piu efficaci.

8 Gottlieb 2007;
49 Ottaviani 2008



La Pnei infatti studia le differenze di genere #ambiente, fisico e sociale, sull'equilibrio sadu
malattia e, al tempo stesso, documenta I'efficd@iacomportamenti sulla biologia. Cid comporta
che le politiche sanitarie dovrebbero mettere imeorpiano, come fonte di salute e malattia,
I'organizzazione sociale edimnpowermendlell'individuo, con un adeguamento dei serviziiabe
sanitari al nuovo modello, passando da una visfam@acocentrica ad una biocomportamentale,

fondata sulle differenze di genere.

La cura degli altri e la cura di sé

Ippocrate e Galeno chiamavalaosaluteeukrasia | cinesi antichi equilibridrin-Yang.Gli ellenisti
greco-romani la fondavano sukgimeleia heautogcura di sé) che comprendeva I'antigaothi
seauton(conosci te stesso) e la praticantklete(meditazione) aslesis (esercizio). L'obiettivo era
acquisire una capacita di gestione della we&ahre tou biou. Una via simile era seguita in Cina, in
India, in Tibet.

Oggi noi conosciamo le molecole e le relazionisistemi che formano 'unita dell’essere umano.
Disponiamo di sostanze potenti che influenzano datra rete, anche se spesso ancora non
conosciamo le strade che seguono e gli effettpdssono causare.

Per sfruttare al meglio I'enorme capitale scieatifaccumulato, abbiamo bisogno di rimettere al
centro della ricerca e della cura I'unita sistende#i’essere umano e insegnare ai terapeuti odéerni
futuri che molte sono le vie per influenzare peositnente la salute umana: le parole, gli alimenti, i
comportamenti, le tecniche di regolazione delle #omo, le mani, gli aghi, le piante, oltre che,

naturalmente, i farmaci e il bisturi.
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