BIOLOGIA

Unnuovo

I ® e I [ ] ' QU

Molecole dannose, stress e altri

fattori possono modificare
permanentemente l'attivazione

dei geni, senza cambiarne

il codice. Sempre piu studi

mostrano che i cambiamenti

«epigeneticl» vengono trasmessi

alle generazioni successive,
e potrebbero causare patologie

di Michael K. Skinner



negli altri mammiferi.

Naturalmente sapevo che il DNA non ¢ il destino. Molte carat-
teristiche di un bambino possono essere scritte nel suo DNA, e in
particolare nei geni che codificano per le proteine, i componenti
che fanno funzionare le cellule. Ma anche I’ambiente conta. Molte
contingenze della nostra vita - la dieta, gli inquinanti ambientali,
lo stress - influiscono sul funzionamento dei geni.

Ma allora non sapevamo che il nostro lascito biologico ai nostri
figli comprende piu delle semplici sequenze di DNA, né che quel-
la che conosciamo come informazione epigenetica puo essere ere-
ditata non solo dai nostri figli, ma anche dai nostri nipoti. Come il
DNA, I'informazione epigenetica risiede nei cromosomi (che ospi-
tano i nostri geni), e regola le funzioni cellulari. Ma ¢ diversa dal-
la sequenza del DNA, e reagisce all’ambiente. Puo assumere varie
forme, tra cui alcune piccole molecole che si attaccano chimica-
mente al DNA e alle proteine dei cromosomi.

Nel mio e in altri laboratori abbiamo fatto studi, soprattutto su
ratti e topi, che hanno rilevato come alcuni inquinanti - tra cui
composti chimici usati in agricoltura, il carburante degli aerei e
persino alcune plastiche comuni - possono indurre alterazioni epi-
genetiche che causano malattie e problemi riproduttivi, senza mo-
dificare la sequenza del DNA degli animali. Inoltre, quando queste
epimutazioni avvengono nelle cellule che danno origine agli ovuli
e allo sperma, sembra che possano fissarsi ed essere trasmesse, in-
sieme ai rischi per la salute, alle generazioni successive.

Questo settore di ricerca ¢ in rapida evoluzione, e gli studi a
lungo termine sugli umani suggeriscono che anche nella nostra
specie le epimutazioni siano trasmesse di generazione in gene-
razione. Dati i tanti tratti comuni che condividiamo con gli al-
tri mammiferi, ¢ ragionevole aspettarsi che I'eredita epigenetica
transgenerazionale sia una realta. Se cosi fosse, le implicazioni
per la salute sarebbero molto importanti. Una parte dell’aumen-
to dell’obesita, del diabete e altre patologie in rapida crescita tra i

Le azioni dei geni possono essere
regolate da fattori «epigenetici»,
delle molecole che si attaccano al
DNA e alle proteine dei cromosomi e
che esprimono I'informazione
indipendentemente dalle sequenze
di DNA. Gran parte delle

modificazioni epigenetiche vengono
cancellate poco dopo il
concepimento.

Gli inquinanti, lo stress, la dieta e
altri fattori ambientali possono
causare cambiamenti persistenti
nella miscela di modificazioni
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irca trent’anni fa, quando sono nati i miei figli, sapevo che avevano ereditato da
me circa meta del loro DNA. All’epoca, il trasferimento di DNA dallo sperma o
dall’'uovo all’embrione era considerato I'unico modo in cui I'informazione eredi-

tabile potesse essere trasmessa dai genitori alla progenie, almeno negli umani e

nati nel cosiddetto baby boom e nelle generazioni successive po-
trebbero avere origine nell’esposizione dei loro genitori e dei lo-
ro nonni a inquinanti come il DDT, la diossina e gli idrocarbu-
1i tossici.

La materia oscura del genoma

Gli effetti epigenetici sulle cellule sono noti ormai da un certo
tempo, ma solo di recente ¢ venuto alla luce quanto siano impor-
tanti. Qualche decennio fa i biologi avevano notato che in molti
luoghi del DNA dei mammiferi ¢ attaccato un gruppo metile (CH,)
(si veda il box a pp. 58-59). Questo segno epigenetico € spesso
presente nelle sequenze umane dove una citosina (C) precede una
guanina (G), cosa che avviene circa in 28 milioni di punti lungo
i cromosomi. All'inizio si pensava che la funzione principale del-
la metilazione del DNA fosse spegnere i trasposoni (pericolose se-
quenze di DNA in grado di spostarsi dalle loro posizioni origina-
rie verso altre parti del genoma, a volte causando una patologia).
Sappiamo oggi che la metilazione aiuta anche a regolare I'attivi-
ta dei geni normali, e che ¢ coinvolta nell'insorgenza di molti tu-
mori e altre malattie.

Negli anni novanta la ricerca ha iniziato a riconoscere altri ti-
pi di segni epigenetici, mostrando che il metile, I’acetile e molte
altri gruppi chimici possono attaccarsi a strutture simili a colla-
ne di proteine, gli istoni. Nei cromosomi, il DNA ¢ avvolto intorno
a ogni perla dell’istone (il gruppo istonico). Controllando quan-
to si stringe il DNA intorno ai gruppi istonici e se i gruppi vicini si
allontanano o si ammassano, i segni epigenetici sugli istoni pos-
sono effettivamente accendere o spegnere interi insiemi di geni. I
geni avvolti pill strettamente, per esempio, rimangono nascosti al-
le proteine che ne regolano I'attivazione.

Altri attori epigenetici sono emersi da allora, tra cui la struttu-
ra tridimensionale cangiante del DNA e dei cromosomi e una serie

epigenetiche nei cromosomi, e in
questo modo possono alterare il
comportamento delle cellule e dei
tessuti. Sorprendentemente, alcuni
cambiamenti acquisiti possono
essere trasmessi ai discendenti.

In teoria la vostra salute e quella

dei vostri figli potrebbero essere
modificate da fattori a cui e stata
esposta la vostra bisnonna durante
la gravidanza. eredita epigenetica
potrebbe avere un ruolo in patologie
come I'obesita e il diabete, nonché
nell’evoluzione delle specie.
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di varieta di RNA, gli RNA non codificanti. Alcuni di questi RNA
interagiscono con i segni epigenetici situati sul DNA e sugli istoni.
Sono detti non codificanti per distinguerli dalle eliche di RNA che
vengono copiate a partire dal DNA per servire come stampo per
fare le proteine codificate dai geni.

Tutti insieme, questi attori epigenetici influenzano I'attivita
dei geni in modi complessi, indipendenti dalla sequenza del DNA.
L'interazione tra i geni e I’epigenoma ¢ dinamica, e ancora piutto-
sto misteriosa. Sappiamo pero che ogni volta che una cellula si re-
plica i segni epigenetici nei suoi cromosomi vengono copiati nei
cromosomi delle cellule figlie. Gli eventi epigenetici nelle prime
fasi di vita quindi possono alterare il successivo comportamen-
to delle cellule.

Sappiamo anche che, per quanto le cellule lavorino sodo per
proteggere la sequenza del DNA da ogni alterazione, esse modi-
ficano i pattern epigenetici nel corso dello sviluppo e dell'invec-
chiamento di un organismo. Questi cambiamenti aiutano a de-
terminare la specializzazione delle cellule,
per farle diventare, per esempio, una cellu-

Quando i ratti della

Il risultato era sorprendente, perché molti studi tossicologici
avevano cercato le prove delle mutazione del DNA indotte da mo-
lecole come la vinclozolina, ma non ne avevano trovate. Noi stes-
si confermammo che nei topi esposti ai due agenti chimici la fre-
quenza di mutazioni non era alta. Inoltre, la genetica classica non
riusciva a spiegare un nuovo tratto che appare con una frequenza
del 90 per cento in famiglie diverse.

Sapevo pero che il minuscolo feto conteneva cellule germina-
li primordiali, da cui hanno origine spermatozoi e ovuli. Proba-
bilmente, pensai, i composti chimici avevano influenzato queste
cellule direttamente, e I'effetto ¢ persistito mentre le cellule si di-
videvano in spermatozoi e ovuli, per arrivare anche nei nipoti. Se
fosse stato cosi, allora la breve esposizione all’agente chimico ave-
va causato direttamente i problemi testicolari dei nipoti, e le gene-
razioni successive sarebbero invece state del tutto normali.

C’era un modo sicuro per scoprire se la colpa era dell'influen-
za diretta. Allevammo una quarta e poi una quinta generazione,
ogni volta usando discendenti degli origi-
nali esposti agli inquinanti. Alla maturazio-

? ﬁelﬁi ﬁelli o del cervello; piccole mogi— quarta generazione ge sesslilale della quarta generazion; e poi
iche dell'informazione epigenetica modi- . i quella ancora successiva, i maschi mo-
ficano quali geni sono attivi in ogni parte sono maturati stravano problemi simili a quelli dei loro
dell’'organismo. Anche composti tossici, de- Sessualmente, nei predecessori. Tutti questi cambiamenti na-
ficit nutrizionali o altri stress possono ag- . . scevano da una fuggevole (ma innatural-
giungere o sottrarre modiﬁcazigni epigen%— maSChl. S(.)Il(.) .emers1 . mente alta) dose diggc;ompos(ti agricoli che
tiche, con effetti sull’attivita dei geni. probleml s1m1]1 a quelll per decenni erano spruzzati su frutteti, or-
et abbiano an rulo cruiale nelo i dei lorolontani & EECEE et
luppo, nell’invecchiamento e nel cancro. antenati. Tutto per gli esperimenti per diversi anni, per confer-
i e v manmifr e e oim-yna fuggevole dose di - Pt nestlecieron e s e
1i) possano essere trasmesse alle generazio- COmPOSti agr icoli di che I'esposizione avesse causato un’epimu-
ni successive. Molte prove ed esperimenti, largo consumo tazione che interferiva con lo sviluppo delle

del mio e di altri gruppi di ricerca, mi han-
no convinto che la risposta ¢ affermativa.

Eredita accidentale

Il mio primo sguardo sulle epimutazioni multigenerazionali fu
un caso di serendipity. Circa 13 anni fa io e Andrea Cupp, con al-
cuni colleghi della Washington State University, stavamo usan-
do ratti per studiare gli effetti sulla riproduzione di due compo-
sti molto usati in agricoltura: un insetticida, il metossicloro, e un
fungicida, la vinclozolina. Come altre molecole di interesse agri-
colo, interferiscono a livello endocrino: modificano i segnali or-
monali che aiutano la formazione e il funzionamento del sistema.
Iniettavamo i composti in femmine gravide durante la seconda
settimana di gestazione, quando si sviluppano le gonadi dell’'em-
brione: osservammo che quasi tutti i nati maschi crescevano con
testicoli anormali, e con pochi e deboli spermatozoi.

All’epoca non pensavamo all’epigenetica, e non ci venne in
mente che quei cambiamenti fossero ereditabili, quindi non ave-
vamo in programma di allevare i ratti esposti al metossicloro o al-
la vinclozolina durante la gestazione. Ma un giorno Cupp venne
nel mio ufficio a scusarsi: per errore, aveva fatto accoppiare ma-
schi e femmine che provenivano da quell’esperimento.

Le dissi di controllare i difetti nei nipoti dei ratti esposti, ma
non mi aspettavo che ne trovasse. Al contrario, oltre il 90 per cen-
to dei maschi della cucciolata mostrava le stesse anormalita dei
loro padri nei testicoli, benché i loro genitori fossero stati solo dei
microscopici feti quando i nonni erano stati brevemente esposti.
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gonadi negli embrioni maschili, e che que-
sta epimutazione fosse poi stata trasmessa dagli spermatozoi alle
cellule di un embrione in corso di sviluppo, tra cui le cellule ger-
minali primordiali, e cosi via per generazioni. Nel 2005 abbiamo
pubblicato questi risultati su «Science», insieme alla nostra ipotesi
sulle epimutazioni, e importanti prove preliminari a conforto del
fatto che I'esposizione al fungicida avesse alterato la metilazione
in siti importanti del DNA dello sperma dei discendenti.

Implicazioni preoccupanti

Ne segui un tempestoso dibattito. Uno dei motivi era che i ri-
cercatori delle aziende che vendono la vinclozolina, cosi come un
altro studio non finanziato dall’industria, riferivano difficolta nel
riprodurre alcuni dei nostri risultati, probabilmente perché usava-
no metodi sperimentali diversi, come la somministrazione orale
dei composti, ceppi particolari di ratti o 'accoppiamento dei ma-
schi anomali con ceppi non esposti, una pratica che sopprime in
maniera efficace la caratteristica nelle generazioni successive.

Recentemente, tuttavia, si sono accumulati molti risultati che
dimostrano che le epimutazioni possono persistere per molte ge-
nerazioni. I follow up effettuati nel mio laboratorio hanno eviden-
ziato che anche nella quinta generazione dei ratti trattati con il
fungicida si ha un profilo di metilazione stabilmente alterato negli
spermatozoi, nei testicoli e nelle ovaie, nonché un’attivita gene-
tica anomala nelle cellule germinali primordiali. Abbiamo anche
visto che nella quarta generazione i ratti sono predisposti all’ansia
e all’'aumento di peso, e hanno persino una diversa selezione dei
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SCOPERTE

Lieredita fuori dai geni

| biologi hanno scoperto che le esperienze di vita degli animali e delle pian-  della loro azione diretta sugli spermatozoi, gli ovuli e altre cellule riproduttive.
te —come I'esposizione a certi inquinanti o episodi di stress —possono avere  Ma I'eredita epigenetica transgenerazionale, per mezzo delle alterazioni ere-
effetti sulla salute dei loro discendenti senza mutarne il DNA. Queste esposi-  ditabili delle molecole attaccate al DNA all’interno di queste cellule, puo ave-

zioni possono avere effetti multigenerazionali sui figli e sui nipoti per mezzo  re effetti anche sulla discendenza pit lontana.

i ' \’ Gruppo istonico
Gruppo metile

H 7 o fy A - Acetile
I - . ; ., / e altri
1 \ - | @ modificatori
| 'l : 5 ; - . chimici
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Come i tratti epigenetici possono persistere per piu generazioni

Gli effetti diretti di un inquinante o dello stress possono originare caratteristiche multigenerazionali
ma non ereditabili in due generazioni se I'esposizione riguarda un maschio e i suoi spermatozoi, o fino a tre
generazioni se riguarda una femmina in un particolare stadio della gravidanza (in biu nella pagina a fronte).
Perché un tratto epigenetico sia ereditato nelle generazioni successive (in rosso), i segni epigenetici
modificati devono soprawvivere a due fasi di riprogrammazione (in basso) dopo il concepimento,
che rimuovono gran parte dei segni epigenetici dai cromosomi, e poi li riscrivono.

L’epigenetica in breve

| geni sono costituiti da sequenze di DNA all’interno dei cromosomi di ogni cellula. Ma un
altro livello di informazioni & codificato dalle modificazioni epigenetiche, che include
molecole come il gruppo metile (CH) che si attacca al DNA e ai gruppi istonici attorno cui
si awolge il DNA. Quando queste molecole si legano al DNA nei geni o vicino a essi,
spesso alterano la quantita di RNA o di proteine prodotte da questi geni.

Sequenza di DNA

. o7
[

Feto esposto
direttamente
astress

o0 inquinanti

Maschio esposto
astress

- gravida
0 a uninquinante

e stress
0 aun inquinante

Spermatozoi

La prima ondata di rirprogrammazione
epigenetica avviene pochi giorni dopo
il concepimento, quando I’embrione &

: X mbrione precoce,
un piccolo ammasso di cellule.

allo stadio di otto cellule

Fattore di stress Nel feto le cellule germinali primordiali — precursori di ovuli

0 inquinante e spermatozoi — potrebbero risentire dell’esposizione
diretta. Un secondo evento di riprogrammazione elimina
quasi tutti segni epigenetici su queste celllule, per far si che
solo i geni appropriati al genere del feto siano attivati.

Seconda generazione

Nuove caratteristiche nella progenie potrebbero essere spiegate dall’esposizione diretta

che ha riguardato lo sperma del padre o la madre quando ancora nell’utero. Se le cellule
- germinali primordiali fossero state esposte, allora i loro ovuli e gli spermatozoi potrebbero
essere colpiti da questi effetti diretti, e potrebbero trasmetterli ai loro discendenti. Questi
effetti diretti non sono, strettamente parlando, ereditati.

Effetto diretto multigenerazionale,
se I’esposizione ha riguardato
una nonna durante la gravidanza.

Eredita transgenerazionali
si hanno solo se
I’esposizione ha riguardato
un antenato maschio. Terza generazione

La vera eredita transgenerazionale puo apparire
nella terza generazione se ¢ stato un antenato
maschio a essere esposto. Finora gli studi
hanno osservato questo fenomeno per diversi

T tipi di esposizione.

Effetti diretti
multigenerazionali

Esposizione ancestrale: condizionamento
per la paura a un odore non familiare
Caratteristica ereditata: accentuazione della
reazione di allarme alla presenza dell'odore

Esposizione ancestrale: dieta ad alto
contenuto di grassi e a un farmaco che causa il
pre-diabete

Caratteristica ereditata: Intolleranza al
glucosio e resistenza all'insulina

Effetto diretto multigenerazionale
sugli ovuli o gli spermatozoi Eredita transgenerazione
prodotti da cellule germinali da un antenato
primordiali esposte di entrambi i sessi

N <

Quarta generazione

In gran parte delle ricerche su questo
fenomeno, femmine gravide sono state esposte
a un composto tossico 0 a una condizione di
stress. Devono quindi trascorrere almeno
quattro generazioni per dimostrare che i nuovi
caratteri sono davvero ereditabili.

Esposizione ancestrale: metossicloro;
vinclozolina

Caratteristica ereditata: conta e mobilita
spermatica ridotte; innalzamento dell’ansia
nelle femmine

Esposizione ancestrale: diossina
Caratteristica ereditata: basso livello di
testosterone nei maschi; infertilita e parti
prematuri nelle femmine

Eredita transgenerazione
da un antenato
di entrambi i sessi

3 Esposizione ancestrale:bisfenolo A (BPA)
£ Caratteristica ereditata: basso livello di

i testosterone nei maschi; ovaie anormali o
puberta anticipata nelle femmine.

Quinta generazione
Alcuni studi sono arrivati fino alla quinta generazione e hanno riscontrato
la persistenza di alcuni effetti

Esposizione ancestrale: vinclozolina; DDT
Caratteristica ereditata: patologie dei reni, della prostata e dei testicoli
nei maschi; obesita nei maschi; patologie ovariche nelle femmine

Emily Cooper
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partner sessuali. Inoltre, noi e altri ricercatori abbiamo aggiunto
altri inquinanti e fattori di stress alla lista delle possibili cause che
inducono l'effetto, e I'eredita transgenerazionale di caratteristiche
acquisite ¢ stata osservata in un’ampia varieta di specie, compresi
piante, mosche, vermi, pesci, roditori e maiali.

Nel 2012 il mio gruppo ha pubblicato un lavoro che evidenziava
come I'esposizione alla diossina, al carburante per aerei, a repellen-
ti per insetti, 0 a una combinazione di bisfenolo A (BPA) e ftalati -
componenti chimici della plastica per contenitori alimentari e delle
otturazioni dentali - inducono una serie di disturbi ereditabili nei
discendenti della quarta generazione, come anomalie nella puber-
ta, obesita e patologie delle ovaie, dei reni e della prostata. Abbia-
mo anche osservato centinaia di cambiamenti specifici per I'espo-
sizione nel profilo di metilazione negli spermatozoi. Questi effetti
non seguono l'ereditabilita della genetica classica, e quindi suppo-
niamo che siano le epimutazioni, e non le mutazioni della sequen-
za del DNA, a causare questi disturbi.

Kaylon Bruner-Tran e Kevin Osteen, del-
la Vanderbilt University School of Medi-

A Seveso, per ogni

2013 si ¢ visto che le donne che all’epoca dell’incidente avevano
meno di 13 anni da adulte avevano il doppio del rischio di svilup-
pare la sindrome metabolica, un complesso di patologie, tra cui
ipertensione e iperglicemia, che predispone al diabete e a malattie
cardiache. Molte nipoti delle donne esposte hanno risultati ano-
mali nelle analisi della tiroide.

Poiché i disturbi riproduttivi e metabolici sembrano le malattie
trasmesse piul comunemente attraverso 1’epigenoma negli anima-
li di laboratorio, questi risultati suggeriscono che le diossine po-
trebbero causare epimutazioni negli esseri umani. L'ipotesi sara
rafforzata se, nei prossimi anni, i figli e i nipoti delle donne espo-
ste evidenzieranno tassi maggiori di infertilita, obesita e problemi
correlati, e mostreranno profili di metilazione anormali.

Sfruttando un altro esperimento naturale, Marcus Pembrey, del-
lo University College di Londra, Lars Olov Bygren del Karolinska
Institut di Stoccolma e collaboratori hanno eseguito un’interessan-
te serie di studi usando i dati provenienti da circa 300 persone nate
nel 1890, nel 1905 e nel 1920 a Overkalix,
in Svezia, e sui loro genitori e nonni. Sono

cine, hanno anche studiato I'effetto della aumento dl 10 V()lte stati confrontati i dati sulla morte dei sog-
diossina sui topi, osservando che circa meta N . . getti dello studio con stime sulla disponibi-
delle figlie di femmine esposte erano steri- del] eSPOSIZIOne lita di cibo nella citta, che nel XIX secolo ¢
li; tra quelle che riuscivano a rimanere gra- di una d()nna alla spesso andata incontro a bienni in cui buo-
vide, molte andavano incontro a parti pre- . . ni raccolti erano seguiti da pessime annate.
maturi. Questi problemi nella fecorl)ldazilz)ne d,l.OSS.lIla all’(?poca E emerso che le do%me le Cllii nonne pater-
e nella gestazione persistevano per almeno dell lnCIdeIlte, 11 tempO ne avevano vissuto da piccole una di queste
altfed(lll(fs;getlr;ecri:l(;)r:s.to usate in queste ri- mediO pel' rimanere :tl;[;\r/zig%(Zs;ad?l;r?:;Ztidtlfien:;gi;\?;:zgl:inlz:
cerche sono molto maggiori di quelle che si incinta ¢ aumentato tali significativamente piu alti. Curiosamen-
prevertiero tpamente s anbien el 25 per cento, ed & (¢ Jaumeo 4 s o e
Wolstenholme e colleghi della University PaddOpplatO 11 I'lSCth materne avevano sofferto una rapida in-
of Virgina School of Medicine ha riporta- di Sterlllti\i cursione nella carestia. Per diverse ragioni,

to gli effetti transgenerazionali di dosaggi

confrontabili all’esperienza umana. Hanno osservato che nei to-
pi, dopo la somministrazione di BPA sufficiente a produrre livelli
nel sangue simili a quelli misurati nelle donne in gravidanza negli
Stati Uniti, i discendenti fino alla quinta generazione passano me-
no tempo a esplorare le loro gabbie e pil tempo a interagire con
gli altri topi. I ricercatori ipotizzano che il cambiamento di perso-
nalita sia causato da un’alterazione dell’attivita dei geni per I'ossi-
tocina e la vasopressina, entrambi noti per gli effetti sul compor-
tamento sociale. Per quanto sembri possibile - come per il nostro
studio sul BPA - che gli effetti coincidano con I'alterazione delle
metilazioni del DNA, la prova di questa associazione ¢ ancora so-
lo indiretta. Potrebbero inoltre essere coinvolti altri tipi di modifi-
cazioni epigenetiche.

Sono ora in corso ricerche che potrebbero portare a determina-
re se le epimutazioni abbiano effetto su diverse generazioni negli
umani cosi come accade nei topi. Uno di questi studi ¢ la conse-
guenza di uno sfortunato esperimento naturale. Nel 1976 l'esplo-
sione di un impianto chimico a Seveso, in Lombardia, espose i resi-
denti alle concentrazioni di diossina piu alte mai registrate per una
fuoriuscita pubblica di questo composto. E stata quindi misurata
la quantita di diossina nel circolo sanguigno di quasi mille donne,
che sono state seguite per controllarne la salute.

Nel 2010 i ricercatori hanno osservato che per ogni aumento
di dieci volte dell’esposizione di una donna alla diossina duran-
te I'incidente, il tempo medio per rimanere incinta ¢ aumentato
del 25 per cento, ed ¢ raddoppiato il rischio di sterilita. Inoltre, nel
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un’ereditabilita cosi peculiare porta a pensa-
re che dietro vi sia I'epigenetica, e in particolare un fenomeno no-
to come imprinting. Osservazioni simili sono state fatte nei discen-
denti di una popolazione olandese che ha vissuto la scarsita di cibo
durante la seconda guerra mondiale.

L’impronta epigenetica dei genitori

Malgrado i crescenti indizi, molti biologi ancora resistono all’i-
dea che le epimutazioni indotte dall’ambiente possano fissarsi nel-
la linea germinale. L'ipotesi sembra contraddire I'idea consolidata
che quasi tutti i segni epigenetici siano cancellati dal DNA e poi ri-
scritti durante il processo riproduttivo, non una ma due volte. In
questa prospettiva, quei processi ripulirebbero ogni epimutazione
acquisita prima che possa creare problemi nella generazione se-
guente. Questa stessa logica ¢ un’altra ragione del forte dibattito
suscitato dai nostri risultati del 2005. Sicuramente la cancellazione
ha luogo, ma non sappiamo quanto sia accurata e profonda.

La prima ondata di rimozioni avviene pochi giorni dopo il con-
cepimento. Le metilazioni vengono tolte dai cromosomi in un pro-
cesso che permette alle cellule staminali embrionali di poter dare
origine a tutti i tipi di cellule. I segni sono poi riaggiunti quando il
feto inizia a svilupparsi. Mentre la cellula si sviluppa e si specializ-
za, in ogni tipo cellulare appaiono profili specifici di metilazione,
aiutando la cellula ad adattarsi alla sua particolare funzione.

Tuttavia, c’¢ qualcosa che protegge un gruppo di geni speciali
da questa prima ondata epigenetica di cancellazioni. I biologi par-
lano di questi geni come portatori di «imprinting» materno o pa-
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Irrorazioni di DDT': questa pratica, comune ottant’anni fa per il controllo delle zanzare,
potrebbe aver causato epimutazioni che persistono persino in alcuni bambini nati oggi.

terno, perché i segni epigenetici che recano vengono conservati,
e garantiscono che solo la copia del gene della madre o quella del
padre sia usato per fare una proteina. Per esempio, nei miei figli il
gene IFG2, che codifica per un ormone importante per la cresci-
ta fetale, ¢ attivo solo sul cromosoma ereditato da me. La copia del
gene materno ¢ disattivata dall’azione combinata della metilazione
del DNA e di una forma di RNA non codificante.

La seconda ondata di cancellazioni epigenetiche e di riprogram-
mazione ha inizio piu tardi, quando il feto di ratto ¢ grande quanto
una capocchia di spillo e un feto umano come un pisello. E il mo-
mento in cui le cellule germinali primordiali iniziano a compari-
re nelle gonadi appena formate dell’'embrione, nonché il momento
in cui somministriamo vinclozolina o altri inquinanti negli animali
da laboratorio per gli esperimenti sull’eredita epigenetica. Nei rat-
ti, questo periodo dura circa una settimana; negli esseri umani va
dalla sesta alla diciottesima settimana di gravidanza.

Si pensa che questa seconda ondata sia pitt 0 meno comple-
ta: le metilazioni vengono eliminate anche dai geni soggetti a im-
printing nei precursori degli ovuli e degli spermatozoi. Tuttavia,
piu tardi vengono aggiunte altre metilazioni per stabilire un pro-
filo sessualmente appropriato: nelle femmine, i cromosomi che fi-
niranno negli ovuli avranno un profilo di metilazione materno,
mentre i cromosomi che diventeranno spermatozoi avranno un
profilo paterno. Il processo fa si che nessuno della progenie riceva
due copie attivate o non attivate di un gene soggetto a imprinting,
quando cio che serve sono una copia attiva e una inattiva.

Lo stesso meccanismo che rimette le metilazioni sui geni sog-
getti a imprinting potrebbe essere influenzato da effetti ambien-
tali, fissando nuove epimutazioni nella linea germinale. Se I'espo-
sizione - a un inquinante, a uno squilibrio ormonale dovuto allo
stress, a un deficit nutrizionale con effetti sulla metilazione - col-
pisce 'embrione all’inizio di questa seconda «spazzata», potreb-
be modificare la ripulitura delle marcature epigenetiche, aterando
quali sono eliminate per sempre e quali invece vengono rispar-
miate o resettate nella fase di riprogrammazione.

Gran parte delle epimutazioni ha probabilmente piccoli effet-
ti o viene corretta nella generazione successiva, ma ogni regola
ha un’eccezione. Se un’epimutazione nella linea germinale venis-
se protetta dalla riprogrammazione dell’epigenoma, come acca-
de per un gene soggetto a imprinting, potrebbe restare e mostrare
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i suoi effetti nella generazione successiva, e

forse anche per molte altre generazioni.
Se questa idea si rivelasse giusta, 1’ere-
dita epigenetica potrebbe avere importan-
4 ti conseguenze per la medicina. Sono in cor-
so studi sui cosiddetti «obesogeni» — molecole
ambientali che squilibrano il metabolismo,
inducendo I'aumento di peso - e i loro pos-
sibili effetti ereditari. Bruce Blumberg e i suoi
collaboratori dell’'Universita della Califor-
nia a Irvine hanno mostrato che se le femmi-
ne di topo durante la gravidanza bevono ac-
\ ! quainquinata da tributiltina, molto usata per
~--...ud]  evitare le incrostazioni di crostacei sulle chi-
==t glie delle navi, i nuovi nati sono pil propen-
si a sviluppare cellule adipose e fegato gras-
so. Gli effetti sono stati osservati per altre due
generazioni, e si spiegano nel modo piu sem-
plice ipotizzando un’epimutazione. Percio,
per quanto i cambiamenti nello stile di vita e
nell’alimentazione siano senza dubbio responsabili di gran parte
dell’aumento dell’obesita, del diabete e di altre patologie dei pae-
si ricchi negli ultimi cinquanta anni, ¢ possibile che 1'esposizione
delle precedenti generazioni abbia incrementato la nostra suscet-

tibilita a queste malattie.

In paesi come gli Stati Uniti, dove i bambini negli anni quaran-
ta e cinquanta sono stati esposti al DDT, per esempio, potrebbe es-
sere rilevante il fatto che quando abbiamo iniettato il DDT nei topi
abbiamo visto che piu di meta degli animali della quarta genera-
zione sviluppava obesita, e probabilmente la colpa ¢ dell’epigene-
tica. Nelle tre generazioni trascorse dagli anni cinquanta, il tasso
di obesita tra gli adulti statunitensi ¢ salito drammaticamente, e
oggi supera il 35 per cento.

Se 'ambiente a volte puo produrre direttamente cambiamenti
transgenerazionali a lungo termine nell’attivita dei geni senza al-
terare la sequenza del DNA, allora bisognera ampliare la classica
visione dell’evoluzione come il lento prodotto di mutazioni casua-
li che vengono selezionate per il vantaggio riproduttivo o di so-
pravvivenza. E persino pensabile che 'eredita epigenetica possa
spiegare perché nuove specie emergano piu spesso di quanto ci si
potrebbe aspettare, data la rarita di mutazioni genetiche vantag-
giose. I cambiamenti epigenetici sembrano essere mille volte piu
frequenti. Il loro effetto pili importante, e forse la ragione della lo-
ro esistenza, potrebbe proprio essere la moltiplicazione delle pos-
sibili varianti individuali in una popolazione. La selezione natura-
le potrebbe poi scegliere quelle piu adatte e andare avanti, con il
genoma, I’epigenoma, e tutto il resto. n

Epigenetic Transgenerational Actions of Environmental Factors in Disease
Etiology. Skinner M.K., Manikkam M. e Guerrero-Bosagna C., in «Trends in
Endocrinology and Metabolism», Vol. 21, n. 4, pp. 214-222, aprile 2010.
Understanding Transgenerational Epigenetic Inheritance via the Gametes in
Mammals. Daxinger L. e Whitelaw E., in «<Nature Reviews Genetics», Vol. 13, n. 3, pp.
153-162, marzo 2012.

Genomic Imprinting in Mammals. Barlow D.P. e Bartolomei M.S., in «Cold Spring
Harbor Perspectives in Biology», Vol. 6, n. 2, art. N. a018382; febbraio, 2014.

Il genoma invisibile. Gibbs W.W., in «Le Scienze» n. 424, dicembre 2003.

Il codice epigenetico della mente. Nestler E.J., in «Le Science» n. 522, febbraio
2012.

Le Scienze 61



