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Epigenetica

L'ambiente condiziona profondamente la nostra biologia, e per ambiente
va inteso sia |I'ambiente esterno quindi paesaggistico, sociale, alimentazione,

aria, acqua.. ma anche quello interno.

L'ambiente interno e fatto di azioni e reazioni, i pensieri, le emozioni
(quindi la nostra mente) non dimenticando ovviamente tutta la componente

chimica e biochimica.

Nasce cosi una trentina di anni fa ...

L'epigenetica (dal greco: em{ sopra-genetica) ¢ lo studio di mutazioni

ereditarie nel fenotipo o nell'espressione dei geni causata da meccanismi
diversi dalle mutazioni delle corrispondenti sequenze di DNA .



http://www.torinoscienza.it/glossario/epigenetica_5764.html
http://it.wikipedia.org/wiki/Fenotipo

Epigenetica

I caratteri di un organismo possono essere determinati sia dai geni sia

dall'ambiente :
Es. - geni : colore occhi, capacita di arrotolare la lingua, distinguere i colori

Es. - ambiente : nutrizione, clima, attivita del soggetto, ...

Molti caratteri non determinabili dai geni possono essere ereditabili

I geni, che controllano l'espressione dei vari caratteri, non cambiano al
variare delle condizioni ambientali; la loro espressione pero puo essere
modificata da vari fattori esterni quali Temperatura, Luce, Pressione

atmosferica, ...




Epigenetica

Modifiche epigenetiche : non alterano direttamente linformazione

contenuta in un gene ma ne modulano l'attivita e sono anche ereditabili

« |'ereditarieta epigenetica puo essere reversibile - a differenza di

quanto avviene per |'ereditarieta genetica

Questi processi NON PORTANO CAMBIAMENTI AL GENE

viene acceso o spento




Epigenetica

* Uno dei primi esperimenti di epigenetica fu fatto sul coniglio himalayano.

« Si tratta di una specie che vive a 25°C e presenta il pelo di colore bianco con
le estremita del corpo di colore nero. Se messo a vivere a temperature
superiore ai 30°C il pelo diventa totalmente bianco, viceversa, se messo in
condizioni di temperatura inferiori a 10°C il pelo diventa per la maggior

parte nero. (trattiene calore)

Quindi ambiente esterno che condiziona |'interno.

I geni che controllano la melanina si attivano (geni temperatura-dipendenti)
(perché l'allele Himalaya, che codifica per la produzione di pigmento, & attivo
solo alle basse temperature; 10° vs 25°)




Epigenetica
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In inverno gli animali delle Alpi si adattano al mutare delle condizioni ambientali
(ermellino, lepre, pernice...)
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Due semi di grano presi da una stessa spiga hanno geni identici, ma, se piantati in due

campi diversi, |'uno all’'ombra, asciutto e non concimato e |'altro al sole, ben irrigato e
concimato, faranno crescere due piante di grano molto diverse fra loro, I'una con una

sola spiga stentata, |'altro con parecchie spighe molto grosse.

Due gemelli monozigoti, partendo da una condizione pressoché identica, possono

presentare caratteri somatici differenti qualora si trovassero a vivere in ambienti e

regioni climatiche differenti :

se uno dei due adottasse abitudini alimentari scorrette e uno stile di vita sedentario,
potrebbero subentrare una predisposizione ad avere il colesterolo alto, problemi di

obesita e problemi cardiaci,

viceversa l'altro gemello, che invece ha adottato durante la propria crescita, corrette
abitudini alimentari e uno stile di vita non sedentario, potrebbe non aver
predisposizioni ad obesita, colesterolo e problemi cardiaci e dunque non rischierebbe

di trasmettere tali predisposizioni alla generazione successiva.
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Fenotipo = genotipo + ambiente

ES:

Le Api femmine hanno lo stesso corredo cromosomico ma puo
diventare regina solo quella che viene alimentata con la pappa reale

Due gemelli monozigoti possono diversificarsi se vivono in ambienti
diversi

Il quoziente intellettivo sta crescendo, generazione dopo
generazione, molto rapidamente: ben tre punti per decade. Le cause
di questo rapido cambiamento dell'intelligenza umana sono
ambientali. Le nuove generazioni vivono in ambienti sempre pit
stimolanti e vengono nutrite sempre meglio

L'assenza di un legame con una figura di riferimento nella prima
infanzia compromette seriamente la capacita di adattamento sociale




Epigenetica

Il profilo epigenetico di un individuo si definisce anche durante la
vita intrauterina e si rimodella nei diversi tipi cellulari in funzione

dello stile di vita.

Ad esempio, studi scientifici hanno dimostrato che

sigarette o provare durante la gravidanza determini modifiche
epigenetiche nel feto tfali da inficiarne la normale crescita
intrauterina, e da indurre nel nascituro, sin dall'infanzia, lo sviluppo
di disturbi comportamentali che ne mineranno il benessere psico-

fisico.
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« I modulano la produzione di diversi ormoni influenzando
le risposte comportamentali.

ES. cortisolo, elevato la mattina: ormone simbolo dello stress: nei momenti di maggior tensione
determina I'aumento di glicemia e grassi nel sangue, mettendo a disposizione |'energia di cui il
corpo  ha bisogno. Insieme al cortisolo vengono poi liberate adrenalina e
noradrenalina (catecolamine); la combinazione di questi fre elementi aumenta la pressione
sanguigna per migliorare le prestazioni fisiche e la prontezza.

e I modifica i ritmi ormonali

« Aftftraverso modifiche epigenetiche, la e una
potrebbero determinare l'insorgenza del diabete non solo
hei soggetti direttamente interessati, ma anche nelle generazioni
future.
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L 'epigenetica si sta ponendo al centro della medicina moderna
perché, a differenza della sequenza del DNA che e sempre uguale in
tutte le cellule di un dato organismo, cambiamenti epigenetici indotti
dalla dieta o dell'esposizione a fattori ambientali, possono inficiare
le piene funzioni del DNA con conseguenze il piu delle volte

deleterie.

Livelli inappropriati di metilazione del DNA contribuiscono
all'insorgenza dello stato di malattia: se in eccesso possono spegnere
geni necessari, se in difetto possono attivarli nella cellula sbagliata,

o al momento sbagliato, portando al danno tissutale.
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Modifiche epigenetiche di geni target sono strettamente associate
all'invecchiamento precoce, all'insorgenza del cancro, allo sviluppo di
patologie eta correlate (es. aterosclerosi), all'insorgenza delle

patologie neurodegenerative e del diabete di tipo II

Questo tipo di ereditd epigenetica di una

potrebbe essere un'altra causa
importante del drammatico aumento globale nella prevalenza del
diabete a partire dagli anni sessanta.

L'aumento di pazienti diabetici osservati in tutto il mondo & stato
infatti troppo veloce per poter essere spiegato come effetto di
mutazioni nei geni (ossia a carico del DNA).
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« I figli di hanno modificazioni epigenetiche che non
necessariamente si manifestano con un fenotipo di obesita ma hanno un alto
rischio d'avere patologie croniche da adulto.

- Risultati di test hanno mostrato che sia gli ovociti sia gli spermatozoi
trasmettono informazioni epigenetiche, che nella prole di sesso femminile hanno

portato ad obesita grave.

- Nella prole maschile sono invece i livelli di glucosio a essere maggiormente
colpiti.

- T dati mostrano inoltre che il contributo materno alla variazione del
metabolismo nella prole é superiore a quello paterno.
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Le capacita genetiche sono potenziali perché influenzate

profondamente dall' interazione dell'organismo stesso con I'ambiente

che lo circonda.

NUTRIGENOMICA : disciplina che va ad individuare le relazioni tra

cibo e patrimonio genetico.

E' recente la scoperta (E. Liotta - La dieta smart food - IEO 2016) che
esistono cibi in grado di influenzare biochimicamente I'espressione di

alcuni geni e quindi lo stato di salute:
- Inibire i geni dell'invecchiamento (gerontogeni, es. «p66>)

- Attivare i geni della longevita
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Geni dell’invecchiamento :

Si attivano quando si mangia in abbondanza; hanno l'obiettivo di
assicurare energia immediata da investire nella riproduzione, garantire
scorte nei fempi di magra, e proteggersi in condizioni climatiche ostili.

Effetto collaterale : >
Poiché :
« liperproduzione di energia aumenta l'ossidazione, la formazione di radicali

liberi (molecole instabili di scarto che causano stress ossidativo), si bloccano
i sistemi di autoriparazione ... apoptosi/tumori .

« Accumulo di grasso : produzione di ormoni ed altre sostanze infiammatorie
innescando meccanismi che inducono il cancro e patologie cardiocircolatorie

L'evoluzione ha selezionato geni come p66 per utilizzare al meglio le risorse
energetiche in un mondo avaro di cibo , allo scopo di procreare.
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Geni della longevita :

Si attivano quando c'é poco cibo per «ottimizzare linvestimento
dell' energia» e quindi procrastinare la procreazione a tempi
migliori.

Si e sperimentato che una dieta povera di calorie attiva i geni della
longevita e inibisce quelli dell'invecchiamento.

Non solo aumenta la durata dell'esistenza ma si riducono le malattie
senili come il cancro, patologie cardiovascolari e neurodegenerative
come Alzheimer e Parkinson.

L 'aumento della longevita risulta dall'azione combinata di centinaia di loci

Lavori sperimentali basati su Metanalisi.
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Quali sono i benefici che uno stile di vita sano ed attivo apporta alla

funzionalita del nostro DNA?

Attraverso modifiche epigenetiche, I'esercizio fisico modula (in meglio) I'espressione

di diversi geni target sia nel muscolo che in diversi altri organi.

I risultati :
« potenziamento delle nostre difese antiossidanti
« conseguente riduzione del danno ossidativo

« oftimizzazione del metabolismo energetico e del turnover delle
macromolecole biologiche

« potenziamento dei meccanismi di riparo del danno tissutale

In pratica, uno stile di vita sano ed attivo preserva il benessere psico-fisico di

un individuo perché preserva la piena funzionalita del suo genoma.




Epigenetica

E per ultimo, persino i pensieri sono in grado di plasmare la struttura del

cervello :

- Se pensi sempre neqgativo si attivano i centri della paura

L'adrenalina : conosciuta come |'ormone della paura proprio perché viene rilasciata
in tutte quelle circostanze che comportano l'insorgere di una minaccia, di un pericolo,
di un forte stress fisico ed emotivo. L'adrenalina ci offre quella carica che ci

consente di rispondere prontamente ad una situazione.
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- Con un atteggiamento ottimista invece si rafforzano le aree cerebrali preposte alle

emozioni positive

le persone ottimiste hanno un sistema immunitario pit efficiente, si

ammalano meno, sono meno soggette allo stress
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La serotonina svolge un ruolo fondamentale per il benessere di tutto I'organismo
La dopamina, nota come I'ormone dell'euforia

L'ossitocina & l'ormone dell'amore (Si tratta tra l'altro dellormone del parto e
dell'attaccamento fra madre e figli; € anche coinvolto nello sviluppo dei comportamenti

sociali, delle relazioni interpersonali e nel controllo dell'ansia.)

Il gaba (acido gamma amino butirrico) ¢ un ormone antistress dall'effetto

rilassante e inibitorio del sistema nervoso centrale

Le endorfine sono neurotrasmettitori in grado di donare una gradevole

sensazione di benessere

Si possono aumentare con :
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adottando uno stile di vita sano :

praticando regolarmente attivita fisica
« seguendo una dieta sana ed equilibrata,
« attivita sessuale,

« meditazione e yoga, musica

* amicizia,

e coccole,

« fragranze,

pet terapy

Mens sana in corpore sano.




Clonazione
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Cloni

E' il nome che viene dato a una popolazione di cellule derivate dalla divisione di
una singola cellula madre (sono tutte identiche dal punto di vista genetico)

Un clone, pil in generale, e un individuo geneticamente uguale a un altro

« Per clonazione, in biologia, si intende la riproduzione asessuata, naturale o
artificiale, di una singola cellula o anche di un intero organismo vivente

- In natura avviene per alcuni organismi unicellulari, per alcuni invertebrati
(platelminti, anellidi) e per alcune piante.

In botanica il termine viene utilizzato per indicare una tecnica che |'uomo
utilizza da fempo per riprodurre piante con talee, margotte e innesti.
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La clonazione & abbastanza frequente in natura, in particolare negli
organismi unicellulari che si riproducono per semplice divisione,
senza rimescolamento di materiale genetico con altri individui,
oppure nelle piante: un frammento di foglia o di radice si stacca

dalla pianta madre mette radici e forma un individuo indipendente.

Dal punto di vista evolutivo viene adottata da organismi che devono

formare grandi popolazioni in ambienti difficili
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I cloni creati dalluomo sono diventati importanti perché

garantiscono un prodotto dalle caratteristiche uniformi, sempre

ripetibili

La clonazione puo essere effettuata tecnicamente dall'uomo con due
metodi principali:
- il trasferimento di nuclei somatici in cellule riproduttive

(ovociti)

- la suddivisione dell'embrione ai primissimi stadi dello sviluppo

(come avviene in natura con i gemelli).
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trasferimento di nuclei somatici in cellule riproduttive (ovociti)

1. Da una qualsiasi cellula di un organismo si estrae il nucleo
contenente il DNA.

2. Si svuota poi un ovulo (proveniente da un altro organismo) del suo

nucleo e si inserisce al suo posto l'altro nucleo.

3. L'ovulo si sviluppera normalmente e dara vita a un individuo
geneticamente identico al ‘proprietario” della cellula di

partenza.

Nel processo viene eliminata la ricombinazione del DNA, che si ha
con l'unione delle cellule germinali maschile e femminile e che porta

a un essere geneticamente nuovo.
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Clonare in laboratorio un organismo significa creare ex
novo un essere vivente che possiede le stesse

informazioni genetiche dell organismo di partenza.

La clonazione animale da una cellula adulta e ovviamente molto piu
complessa e difficile rispetto all'attecchimento di un ramo tagliato

da una pianta.
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Lo sviluppo di tecniche di manipolazione genetica sempre
pit sofisticate applicate allEmbriologia (scienza che studia lo
sviluppo di un essere vivente a partire da un uovo feconda‘ro) ha pOI"TGTO alla

clonazione della pecora Dolly
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Come avvenne la clonazione di Dolly
Quando gli scienziati, che lavoravano presso il Roslin Institute in
Scozia, produssero la pecora Dolly, I'unico agnello nato da 277

tentativi, fu una notizia importante che fece il giro del mondo.

Per produrre Dolly, gli scienziati hanno impiegato il nucleo di una
cellula della mammella di una pecora bianca di sei anni della razza

Finn Dorset. ( Il nucleo contiene tuttii geni della cellula)

Essi dovettero tfrovare il modo di 'riprogrammare’ le cellule
mammarie della pecora, per mantenerle in vita ma bloccandone la
crescita, quindi dovettero elaborare un adeguato mezzo di coltura

(la 'zuppa' in cui le cellule venivano mantenute in vita)
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Quindi iniettarono il nucleo estratto in una cellula uovo non fecondata (di
una pecora Scottish Blackface) dalla quale era stato rimosso il nucleo, poi

hanno fatto fondere le cellule mediante impulsi elettrici.

Poi quando riuscirono a fondere il nucleo di una cellula della pecora bianca
adulta con la cellula uovo della pecora ricevente (dal muso nero), dovettero
assicurarsi che la cellula che derivava dalla fusione si trasformasse in un

embrione.

La tennero in coltura per sei o sette giorni, per assicurarsi che si dividesse
e sviluppasse normalmente, prima di impiantarla in una madre

surrogata, un'altra pecora della razza Scottish Blackface.
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Delle 277 fusioni cellulari, si sono sviluppati 29 embrioni e sono

stati impiantati nelle 13 madri surrogate.

Ma solo una gravidanza fu portata a termine, e dopo 148 giorni

nacque I'agnello Finn Dorset 6LLS (alias Dolly), pesava 6,600 kg.




Pecora Dolly (1994

2. Schema del procedimento seguito per la clonazione della pecora Dolly.
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cellula uovo anucleata
(rimozione del nucleo)
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Cosa e successo a Dolly?

Dolly, é stata viziata e coccolata al Roslin Institute.

Si ¢ accoppiata e ha partorito normalmente dimostrando che gli animali clonati

si possono riprodurre.

E nata il 5 luglio del 1996 e quando aveva sei anni e mezzo, il 14 febbraio del
2003, & morta con |'eutanasia.

Le pecore possono vivere fino a 11 o 12 anni, ma Dolly soffriva di artrite
all'articolazione dell'arto posteriore e di adenomatosi polmonare, un tumore del
polmone provocato da virus al quale sono soggette le pecore allevate in

ambiente chiuso.
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I cromosomi di Dolly erano un po' piu corti rispetto a quelli di altre
pecore, ma sotto molti altri aspetti la pecora Dolly era uguale a

qualunque altra pecora della sua eta’ cronologica.

Tuttavia, il suo precoce invecchiamento potrebbe essere un'indicazione

del fatto che essa e stata riprodotta dal nucleo di una pecora di 6 anni.

Studi della sue cellule rivelarono anche che una quantita molto esigua di
DNA esternamente al nucleo, nei mitocondri delle cellule, era stata
tutta ereditata dalla cellula uovo e non dal nucleo del donatore come il
resto del DNA.

Percio essa non rappresenta una copia completamente identica.
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La pecora Dolly fu prodotta come parte di una ricerca per la

produzione di medicinali nel latte degli animali da allevamento.

Infatti come gia sappiamo dalle Biotecnologie: i ricercatori sono
riusciti a trasferire i geni umani che producono uftili proteine,
nelle pecore e nelle mucche in modo che esse possano produrre,
per esempio, il fattore IX agente coagulante del sangue per
curare |'emofilia o la proteina alfa-1-antitripsina per curare la

fibrosi cistica e altre patologie polmonari.
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L'idea di clonare un caro defunto, sia esso umano o animale, & invece
caduta in disgrazia, in parte perché e fondamentale |'influenza

dell’ambiente sul comportamento.

Il genoma puc essere clonato, ma l'individuo stesso ovvero il
fenotipo, non puo essere clonato. Il carattere, la personalita e le
caratteristiche diverse da quelle anatomiche e fisiologiche che
costituiscono |'individuo non sono determinate con precisione dal

genotipo

La componente genetica potrebbe essere la stessa, ma un clone
sarebbe ancora lo stesso individuo che abbiamo amato?

(Epigenetica)
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Finalita della clonazione

A) finalita "riproduttiva": per ottenere individui con patrimonio

genetico identico a quello del donatore del nucleo (Dolly)

B) finalita "terapeutica": per ottenere, con la clonazione mediante
nucleo- transfer (con il trasferimento di nucleo da un oocita ad un
altro oocita) e successiva fecondazione, un embrione immune da

malattie mitocondriali
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Finalita della clonazione

C) finalita "produttiva": per ottenere organi, tessuti e linee cellulari
prescelte.

Il prodotto della clonazione sarebbe sempre un organismo-individuo
(con o senza encefalo), ottenuto con il metodo nucleo-transfer e in
possesso del patrimonio genetico prescelto : da questo organismo-
individuo si pensa di poter poi ottenere organi, tessuti o linee cellulari

della qualita genetica richiesta.

D) finalita "sperimentale": per lasciare semplicemente aperta alla
P P

ricerca la possibilita di fare.




