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editoriale

Lera della genomica e le trasformazioni
in medicina e in sanita

Il completamento della sequenza del genoma umano all'inizio del nuovo mil-
lennio, il sequenziamento del genoma di molti organismi modello, gli sviluppi del-
I'epigenomica e della proteomica negli anni piu recenti e gli studi delle associazioni
relative a tutto il genoma (Genome-wide associations) collocano i ricercatori, i
medici e i responsabili della sanita pubblica in una situazione nuova, in quanto &
divenuto possibile definire in modo preciso, con grande sensibilita e specificita, le
basi genetiche e genomiche delle malattie croniche e degenerative.

Con lo sviluppo di tecnologie di sequenziamento ad alto rendimento &
stato possibile ottenere rapidamente un gran numero di genotipi e isolare dei
marcatori genetici in un numero molto elevato di individui. Queste nuove op-
portunita tecnologiche hanno permesso di studiare le associazioni fra diversi
marcatori genetici in un gran numero di pazienti affetti da malattie complesse,
permettendo di isolare il contributo della costituzione genetica al loro deter-
minismo. Studi piu recenti hanno poi permesso di sottolineare l'importanza
della variabilita genetica individuale e la diversita del modo in cui le stesse se-
quenze genomiche possono esprimersi in modo differenziato nei tessuti del-
l'organismo, anche in risposta alle pressioni di fattori esterni al genoma, come
I'ambiente interno (cellulare e dell'insieme dell'organismo) e I'ambiente ester-
no, I'ambiente in cui viviamo, a sua volta da distinguere in ambiente sociale (ad
esempio |'ambiente urbano) e naturale, I'ecosistema del quale come organismi
biologici facciamo parte.

La precisa caratterizzazione molecolare delle malattie sembra poter spie-
gare in modo sempre piu coerente e preciso (‘medicina di precisione’) le basi
della suscettibilita individuale e di gruppo ai fattori patogeni e individuare le
influenze dell'ambiente naturale e sociale sulla distribuzione delle patologie nel-
le popolazioni e sulla dinamica fisiopatologica negli individui. Grazie alla cono-
scenza sempre piu precisa dei flussi di informazione diviene possibile isolare i
complessi processi causali delle varie patologie e tenere conto della diversa

Primavera 2019 | numero 99 L'ARCO DI GIANO 5



sensibilita individuale, ai vari livelli, dai determinanti genomici ai determinati ge-
ografici e sociali della salute, producendo allo stesso tempo nuovi strumenti
diagnostici e innovative strategie preventive e terapeutiche.

L'applicazione delle nuove tecnologie genetiche e genomiche in biologia e
in medicina, che richiede ai clinici e ai responsabili della sanita di collaborare con
informatici, ingegneri, statistici e matematici, sta cambiando in profondita la com-
prensione della dinamica delle malattie e le pratiche cliniche, epidemiologiche e
terapeutiche, spingendole verso una medicina caratterizzata da quattro 'P' : per-
sonalizzata, preventiva, predittiva e partecipativa.

| cinque saggi raccolti in questo fascicolo toccano ognuno un aspetto fon-
damentale delle trasformazioni che lo sviluppo delle nuove tecnologie sta de-
terminando in medicina e nella sanita : 1. la personalizzazione dell'assistenza
sanitaria, 2. I'importanza dello studio dei meccanismi "epigenetici”, che control-
lano I'utilizzo dell'informazione genetica, cioé dei processi che incidono sul DNA
senza modificarne la sequenza; 3. L'applicazione degli studi di associazione geno-
me-wide nella comprensione dell'espressione genica che determina i tratti
morfologici, come la statura; 4. La necessita di analizzare tutti i livelli della com-
plessa catena causale che determina I'emergenza e lo sviluppo delle malattie, dai
determinanti genomici sino ai determinanti sociali e culturali; 5. Le idee sulla
possibilita di utilizzare le conoscenze genetiche e genomiche allo scopo di mo-
dificare o 'aumentare' le potenzialita umane, come proposto dai vari movimenti
'trans-umanisti'.

Bernardino Fantini
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Genomica e medicina
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Assistenza sanitaria personalizzata:
mettendo a fuoco il futuro

DI STEFANIA Boccia, GIoVANNA ELisa CALABRO, ALESSIA TOGNETTO,
WALTER RICCIARDI

Riassunto

Nell'ottobre 2016, un gruppo di esperti internazionali in sanita pubblica, politica, legge ed
etica si € riunito a Ickworth House (Regno Unito) per un incontro intitolato Assistenza
sanitaria personalizzata: mettere a fuoco il futuro. L'incontro ha preso in considerazione la
maggiore personalizzazione dell'assistenza sanitaria, i benefici e le conseguenze di un tale
radicale cambiamento nella salute, e alcuni dei passi che i responsabili politici e gli operatori
dovrebbero prendere per realizzarlo. Questo articolo presenta una sintesi del dibattito che
ha avuto luogo durante la riunione.

Parole chiave: Assistenza sanitaria persondalizzata, Gestione del cambiamento, Leadership

Summary

In October 2016, a group of international experts in public health, policy, law and ethics
assembled at Ickworth House (UK) for a meeting entitled Personalised healthcare: bringing
the future into focus. The meeting considered the greater personalisation of healthcare,
benefits and consequences of a such radical shift in health, and some of the steps that policy
makers and practitioners would need to take to realise it. This report presents a summary of
the debate that took place at the meeting.

Key words: Personalised healthcare, Change management, Leadership
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1. Introduzione

Dal 4 al 7 ottobre 2016, un gruppo di esperti internazionali in materia di
salute, politica sanitaria e sanita pubblica, diritto ed etica si € riunito a Ickworth
House (Suffolk, UK) per un incontro intitolato “Personalised healthcare: bringing
the future into focus”. L'incontro € stato organizzato dal Prof. Walter Ricciardi,
dal Dr. Eric Meslin, dal Prof. Bartha Knoppers e dal Dott. Ron Zimmern, con
I'obiettivo di stimolare un ampio dibattito sul futuro della salute e della sanita,
proiettandosi almeno ai prossimi 15-20 anni.

In particolare, l'incontro ha preso in considerazione da un lato la sempre
maggiore personalizzazione delle cure nonché i benefici e le conseguenze che
potrebbero accompagnare un tale cambiamento radicale al fine di ottenere un
migliore stato di salute, dall’altro alcuni passaggi che i decisori e gli operatori
sanitari dovrebbero adottare per realizzare il potenziale che deriva dalla medicina
personalizzata. Questo report presenta una sintesi delle principali riflessioni
emerse durante questa importante riunione, gia pubblicato in lingua inglese per
mano della PHG Foundation (1), ed & suddiviso in due parti. La prima parte si
focalizza su alcuni elementi cruciali legati ad un sistema sanitario piu
“personalizzato” e su vantaggi e limiti associati ad un sistema di questo tipo. La
seconda parte, invece, riassume quelle che potrebbero essere le modalita
operative per affrontare vantaggi e sfide legate alla personalizzazione delle cure.

2. Immaginare la salute futura

2.1 Come potrebbe essere I'assistenza sanitaria personalizzata?

All'inizio della riunione i delegati hanno preso in considerazione le
caratteristiche principali e le peculiarita di un approccio piu personalizzato alla
salute. Le componenti core dell’assistenza sanitaria personalizzata (figura 1)
possono essere considerate come un numero di input ed output di un sistema che
garantisce una migliore salute per gli individui e le popolazioni, fornendo interventi
preventivi e terapeutici piu efficaci. Gli input sono le fonti multiple di dati e le
conoscenze che derivano da questi dati, che saranno poi acquisite sia dai “fornitori”
dell’assistenza sanitaria che dai cittadini stessi. Gli output deriveranno dalla
stratificazione delle popolazioni fatta sulla base del loro rischio di malattia e/o
loro risposta a particolari interventi terapeutici. L'ipotesi alla base della costruzione
di un tale sistema ¢ la seguente: gli interventi mirati a gruppi o individui maggiormente
predisposti ad una migliore risposta agli stessi, potrebbero consentire miglioramenti
significativi in termini di salute rispetto al modello unico “uguale per tutti” che
caratterizza I'approccio attuale di prevenzione e cura in sanita.

3.Quali sono i potenziali vantaggi e quali le sfide di un’assistenza

sanitaria personalizzata?

Diversi sono i potenziali vantaggi derivanti da un approccio piu personaliz-
zato della medicina, finalizzato al raggiungimento di una salute “migliore”, cosi
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Figura 1 - Le componenti “core” di un’assistenza sanitaria personalizzata
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come mostrato in tabella 1. Tuttavia, anche se molti sono i benefici prevedibili -
anche se incerti - associati al passaggio verso la personalizzazione delle cure,
non mancano di certo barriere, limitazioni e conseguenze negative ad esso cor-
relate. Queste potenziali barriere potrebbero essere prevenute e su queste i
decisori potrebbero agire tentando di attenuarle. Le principali sfide dell’assi-
stenza sanitaria personalizzata sono riportate in tabella 1.
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Tabella 1: Potenziali vantaggi e sfide di un’assistenza sanitaria personalizzata

Vantaggi

Sfide

Nella pratica clinica:

* Rafforzamento della fiducia nel processo
decisionale clinico

* Colmare l'intuitiva personalizzazione
della pratica medica con la evidence based
medicine

* Riclassificazione razionale della malattia

Gaps nella conoscenze scientifiche ed evidence

base:

* Mancanza di conoscenze scientifiche necessarie per
“individualizzare” il rischio piuttosto che definire
semplicemente le sotto-popolazioni a rischio

* La mancanza di competenze professionali e di co-
noscenza potrebbe limitarne 'implementazione

* La mancanza di conoscenze e di comprensione
potrebbe influenzarne I'accettabilita da parte dei
responsabili politici e dei cittadini

Per i pazienti:

* Migliori risultati di salute

» Ottimizzazione del rapporto
beneficio/ danno per interventi ad un
livello individuale:

Ridurre diagnosi errate o

interventi inutili

- Evitare la farmacotossicita e altri
danni iatrogeni

Migliorare I'autonomia personale

- Migliorare la conoscenza diagnostica
per i pazienti

- Integrazione dei valori personali nel
processo decisionale

— Responsabilizzazione del paziente

nel prendere decisioni consapevoli

Maggiore personalizzazione dei servizi

Riassegnazione delle responsabilita sociale e per-

sonale:

* Trasferire la responsabilita ad individui vulnerabili

* Le informazioni genomiche non possono respon-
sabilizzare i cittadini o consentire il riequilibrio
del loro rapporto con i medici

* Rischio di sviluppare un legame tra rischio gene-
tico, responsabilita sociale e scelta riproduttiva

Un sistema sanitario piu efficace ed

efficiente:

» Maggiore prevedibilita della salute
futura in grado di consentire una piu
efficace prevenzione delle malattie

* Maggiore efficacia ed efficienza degli
interventi attraverso un approccio
mirato a sottopopolazioni/individui
maggiormente rispondenti agli stessi

* Risparmio dei costi

 Consentire interazioni piu efficaci ed
efficienti tra sistemi sanitari e
industrie

Attitudini personali e sociali nei confronti della

salute:

* Creazione di una popolazione “piuttosto preoccu-
pata”

* Confondimento sul concetto di salute e di benes-
sere

» Aggravare la confluenza di bisogno e domanda
di salute

* Eccesso di informazioni che conduce al disimpe-
gno o alla desensibilizzazione

* Depersonalizzazione che si ottiene che si ridu-
cendo il paziente ad un insieme di dati

* Analfabetismo sulla genetica diffuso in tutti i settori

* Impatti negativi sulle relazioni familiari e sui com-
portamenti

L'ARCO DI GIANO
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Benefici sociali:

* Regolamentare la“genetica” per i cittadini

* Bypassare la sfida dell'analfabetismo
sanitario

* Fornire una base razionale per il concetto
di “equivalenza nella differenza”

* Empowerment dei pazienti per costruire
comunita in grado di intraprendere
azione e controllo sulla loro salute

* Distribuzione piu inclusiva ed equa dei
benefici sanitari

Sfide politiche:

* Difficolta di generalizzare I'esperienza o |'approccio
a diverse malattie, popolazioni e tecnologie - anche
le politiche devono essere stratificate

* Difficolta di integrazione delle politiche in tutte le
discipline necessarie per una cura complessa e per-
sonalizzata

* Difficile e sgradevole legiferazione sulla scelta per-
sonale di riproduzione

* Necessita di una migliore leadership in pii ambiti:
per politici, scienziati, clinici e industriali

* Tendenza a "scappare" dalle innovazioni, piuttosto
che trasformare i servizi; aumento della complessi-
ta e della inefficienza

* Dialoghi inefficaci tra decisori in sanita e politici

Equita e discriminazione:
* L'iniquita aumenta sia a livello locale che globale
* Potenziale aumento della discriminazione

Sfide del sistema sanitario:

* Mancanza di infrastrutture e coordinamento per
I'implementazione della ricerca e dei processi deci-
sionali

* Mancanza di risorse per la formazione del personale

* Mancanza significativa di evidenze scientifiche ro-
buste (Health Technology Assessment)

* Necessita di bilanciare la dimensione dei sottogrup-
pi di popolazione con i costi di un maggior numero
di strati da differenziare

4. Temi e concetti emergenti

Durante il meeting di Ickworth gli esperti hanno cercato di definire una
serie di visioni diverse del futuro dell'assistenza sanitaria in termini di drivers
predominanti, l'entita del coinvolgimento del governo e i possibili catalizzatori
per il cambiamento. Ad esempio, un report del World Economic Forum ha

evidenziato tre scenari:

1. Sanita Integrata (Health Incorporated): i governi riducono i servizi pubblici
e nuovi prodotti e servizi sono forniti da societa ispirate da un senso di

solidarieta condizionata

2. Nuovo contratto sociale (New Social Contract):i governi guidano I'efficienza
del sistema sanitario e regolano le organizzazioni e gli individui verso il
raggiungimento di una vita sana

3. Individui super abilitati (Super Empowered Individual): i cittadini utilizzano
prodotti sanitari e servizi forniti da un settore commerciale competitivo
per gestire la propria salute. | governi tentano di indirizzarne gli effetti (2).
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Secondo gli esperti nessuno di questi scenari puo rappresentare una visione
globale o realistica del futuro. La costruzione di questo tipo di visione, infatti,
richiedera da un lato una maggiore formazione e dall’altro processi di
trasformazione piu radicali in grado di affrontare le sfide prevedibili e quelle
nuove che potrebbero derivare da un'assistenza sanitaria personalizzata.

Tra i temi emersi come priorita da affrontare in relazione allo sviluppo di
un approccio pil personalizzato all'assistenza sanitaria, ci sono le “limitazioni alla
personalizzazione efficace dell'assistenza sanitaria” e i “pre-requisiti per un
cambiamento radicale nel settore sanitario”.

4.1 Limitazioni ad una personadlizzazione efficace dell'assistenza sanitaria
Una maggiore personalizzazione dell’assistenza si associa ad una serie di
sfide da affrontare nel caso in cui i potenziali benefici superino i potenziali oneri.

Personalizzazione —ci siamo arrivati?

La ricerca scientifica e clinica ha notevolmente migliorato la nostra capaci-
ta di definire e ri-classificare le malattie in modo piu preciso. Ci sono stati,
inoltre, progressi equivalenti nella capacita di stratificare i pazienti in sottogrup-
pi, in base alla loro probabilita di rispondere ad un dato trattamento, e stratifi-
care i cittadini sani in base al loro futuro rischio di malattia. Tuttavia, un divario
significativo rimane tra la distribuzione della stratificazione - che & considerata
come la comprensione dei nostri sistemi sanitari attuali - e la "vera" personaliz-
zazione, vista come prospettiva futura ma ancora lontana. Quest'ultima implica
un livello di precisione che mira a trattare ogni cittadino come un individuo
veramente unico, € non come il membro di un gruppo (di dimensioni potenzial-
mente variabili) con cui condivide alcune caratteristiche comuni di salute. | no-
stri attuali livelli di conoscenza e comprensione della variazione e interazione
tra i determinanti biologici e sociali di salute e malattia, tra gli individui, preclu-
dono una tale "individualizzazione" dell’assistenza sanitaria.

La personalizzazione implica anche un approccio alla salute che tiene
veramente conto dei valori e delle preferenze personali e mette la persona al
centro. Mentre questi requisiti per un sistema sanitario futuro sono auspicabili,
resta da determinare come possano essere raggiunti in modo sostenibile, equo
ed efficace.

La personalizzazione dell’assistenza sanitaria derivera da una maggior
numero di fornitori diversi di servizi sanitari in grado di garantire un piu ampio
menu di opzioni di cura e un cambiamento graduale nella capacita dei cittadini
di effettuare una "auto-assistenza sanitaria". E anche probabile che
I'enfatizzazione delle preferenze personali e dei valori portera ad una
aspettativa in cui i sistemi sanitari soddisfino sia i "desideri" sia cio che il sistema
definisce oggettivamente come "bisogni”, aumentando potenzialmente gli oneri
per le risorse di tali sistemi.
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Sovradiagnosi

Un maggiore monitoraggio delle persone attraverso approcci personalizzati
aumenta il potenziale per una sovradiagnosi. Cio puo derivare sia
dall'individuazione del rischio di malattia sia dall'individuazione precoce della
malattia ancor prima che sia clinicamente evidente, e pone essenzialmente
I'etichetta della malattia (e l'onere della prevenzione o del trattamento) su un
individuo che non avrebbe mai sperimentato una malattia clinicamente rilevante.
Anche se il rischio di malattia o la diagnosi di malattia si riscontra a livello
individuale (e puo essere profondamente soggettivo), la sovradiagnosi puo essere
determinata per l'individuo solo in maniera retrospettiva e pud essere misurata
solo a livello di popolazione. Il potenziale di sovradiagnosi solleva domande sulla
semantica della "salute" e della "malattia", stimolando questioni sociali su potenziali
vantaggi e danni della identificazione precoce di una malattia e su come I'equilibrio
tra tutto Cio puo essere ottimizzato.

Pareri diversi vengono esposti circa fino a che punto i governi e le
organizzazioni sanitarie debbano assumersi la responsabilita di offrire screening
e indicazioni sui futuri rischi di malattia, e quanto questa responsabilita debba
essere lasciata agli individui. | cittadini che cercano maggiori informazioni sui
rischi personali potrebbero scegliere di accedere allo screening tramite fornitori
commerciali, tuttavia questi individui dovrebbero anche comprendere i limiti
dell'utilita delle informazioni stesse, e le maggiori incertezze che ne derivano.

La complessita della previsione del rischio e la necessita di tener conto di
molteplici effetti (tra cui le varianti protettive) comportano sfide nell’identificare
il significato dei risultati generati dai test, nel mantenere la fiducia nei sistemi
sanitari e regolatori/governativi e nel controllare i costi. Guardando in avanti, cio
puo causare giudizi difficili su cio che rappresenta uno stato "avverso" in cui gli
individui differiscono lungo un continuum (come per esempio con la conoscenza,
la disabilita di apprendimento, ecc.). Queste differenze probabilmente agiscono
con maggiore effetto trainante (e con danno potenziale) soprattutto se si
considerano i gruppi sociali, etnici, geografici o culturali. Sono necessari approcci
sistematici e trasparenti, soprattutto se vi € stato un coinvolgimento dello stato
nello screening/test o I'utilizzo di fondi pubblici. Le strategie degli individui per
affrontare i propri rischi potrebbero includere processi decisionali delle persone
stesse che decidono quali informazioni non vogliono conoscere, dato che il
rapporto "segnale/rumore" diminuira se la soglia di diagnosi viene ridotta.

Il raggiungimento dell'equita nella salute - equilibrio tra domanda

e bisogno in un'epoca di assistenza sanitaria piu personalizzata

Alcune delle caratteristiche vantaggiose della medicina personalizzata - che
sono largamente guidate dai consumatori e facilitate da una serie di nuove
tecnologie, tra cui la m-health e social media — possono anche, perversamente,
agire come limitazioni. L'accesso alle tecnologie puo essere iniquo. Coloro che
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possono accedere alla medicina personalizzata possono avere esiti di salute
positivi, ma, viceversa, |'accesso limitato alle tecnologie puo determinare esiti di
salute negativi. In particolare, "la demografia & un destino" con i giovani
apparentemente piu aperti ai potenziali vantaggi degli approcci personalizzati e
meno vincolati da limitazioni reali o percepite. Al contrario, la popolazione piu
anziana o i soggetti con bisogni di salute complessi possono essere meno capaci
di beneficiare da approcci personalizzati di cura. Poiché il collegamento di diverse
fonti di dati € fondamentale per ottenere una personalizzazione efficace, i membri
della popolazione che sono gia disorganizzati (e probabilmente anche i piu
bisognosi) probabilmente saranno esclusi.

Responsabilizzare pazienti e consumatori nel cercare in modo proattivo
I'assistenza sanitaria personalizzata non ¢ sufficiente: per garantire un accesso
equo, occorrono politiche di supporto e strutture sociali. Nella maggior parte
dei paesi, le gerarchie e le strutture esistenti si concentrano sul trattamento
delle acuzie e delle malattie. Al fine di ottimizzare approcci personalizzati, puo
essere utile creare sistemi di “benessere” che possano concentrarsi sul
potenziale per la prevenzione personalizzata. Alcuni paesi (ad esempio Taiwan)
hanno sviluppato processi integrati per la registrazione di dati sullo stile di vita
e ambientali e il loro collegamento con la prescrizione di farmaci ed i loro
effetti collaterali, e I'assistenza sanitaria ospedaliera. La registrazione della
perdita di peso dei dati da parte di istituzione/ fabbrica o stabilimento ¢ stata
efficace nel dimostrare I'impatto di tali programmi e potrebbe consentire una
piu sistematico rendicontazione dei fattori comportamentali. Tuttavia tali
programmi potrebbero essere considerati potenzialmente coercitivi e limitare
I'autonomia personale: in molti paesi l'integrazione dei dati potrebbe non
essere tollerata. Tuttavia, questi esempi dimostrano I'impatto potenziale che
potrebbero avere approcci integrati nella promozione della salute. Laddove
la prevenzione personalizzata € legata a questioni di scelta riproduttiva, questioni
di responsabilita sociale per i cittadini e lo stato diventa estremamente sensibile
e puo essere fortemente caricato, e l'approccio piu responsabile e pragmatico
potrebbe essere che i governi "restino indietro" finché non siano disponibili
prove conclusive sulla loro utilita clinica. Ma tenere in considerazione le
conseguenze, la discussione pubblica e la consultazione sulle implicazioni socio-
economiche, cosi come la necessita di preparare cornici di governo piu
anticipatori, sarebbe un percorso piu responsabile.

4.2 Prerequisiti per un cambiamento radicale nelle cure
Affinché I'approccio della medicina personalizzata abbia un reale successo
sono necessari una serie di cambiamenti radicali quali:
I. Ottenere una migliore “alfabetizzazione” in campo genetico sia tra
i professionisti sia tra i cittadini
Una personalizzazione efficace della medicina si basera su una migliore
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conoscenza in ambito genetico sia tra i consumatori e le loro famiglie, sia
tra gli operatori sanitari. Cio deve essere realizzato attraverso un’adeguata
formazione dei professionisti, in modo tale da ottenere, come risultato
finale, una migliore comprensione da parte del pubblico. La sfida a lungo
termine & quella di integrare e incorporare la genomica nell'ambito delle
cure. Tutto cio dovrebbe avere come effetto la riduzione della percezione,
da parte del pubblico, che la genomica si associ a una qualche forma di
discriminazione e, quindi, che i dati genomici meritino una tutela particolare.
Una maggiore precisione della diagnosi, del trattamento e della cura hanno
la potenzialita di migliorare le conoscenze dei pazienti in materia di salute.
Perché questo funzioni, & importante che venga implementata quella che
viene definita “medicina traslazionale”, in modo tale che I'esperienza di un
paziente diventi parte del processo di trasferimento della conoscenza ai
pazienti successivi.

Preservare il rapporto umano e il dialogo con la comunita

Poiché alcuni approcci personalizzati utilizzano forme nuove e inesplorate
di comunicazione tra pazienti ed operatori sanitari, caratterizzati da un
contatto meno diretto, vi € il timore che cio possa cambiare la natura del
rapporto tra i due gruppi. Nonostante un’evoluzione in tale rapporto sia
inevitabile e necessaria, é importante che, pero, ne venga preservato I'aspetto
“umano”. Infatti, un’adeguata “presa in carico del paziente” non puo
prescindere dall'incontro de visu tra il professionista sanitario e il paziente,
che costituisce anche una preziosa occasione per il professionista di
inquadramento diagnostico, di cui parte fondamentale é l'intuizione derivante
da un rapporto diretto con [assistito. Anche se l'innovazione potrebbe
portare con sé il rischio di una depersonalizzazione dell’assistenza sanitaria,
dall’altro lato i cambiamenti all'interno del sistema sanitario potrebbero
consentire ai cittadini di avere un ruolo determinante nel definire i valori
che caratterizzano un sistema sanitario basato sul valore, a patto che si
mantenga un continuo e reciproco dialogo con la comunita. Mantenere la
fiducia dei cittadini nei confronti del sistema sanitario e garantirne la qualita
potrebbe essere reso pit semplice attraverso l'uso di intermediari del terzo
settore e/o avvocati che si occupano del settore sanitario.

Rafforzare Governance, consenso e fiducia nei servizi di cura

Numerosi cambiamenti stanno trasformando il valore dei dati: arricchire
le informazioni con dati, grazie alluso di tecnologie che ne permettono
I'acquisizione e la gestione, ne aumenta l'utilita. Nuove informazioni, infatti,
possono aiutare gli individui a migliorare la gestione di una condizione
cronica e compiere scelte consapevoli quando richiedono cure, ma, senza
un comparatore, ¢ difficile capire che significato attribuire a questi dati.
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Inoltre, la modalita con cui i sistemi sanitari forniscono assistenza sara
messa in discussione da considerazioni piu ampie riguardo la proprieta e
gestione dei dati. Infatti, I'accesso ad una ingente mole di dati e la loro
elaborazione richiede anche un adeguamento da un punto di vista
normativo: le procedure relative all’acquisizione del consenso si stanno
evolvendo verso forme dinamiche, e si va delineando una sempre maggiore
attenzione sulla governance.

Altre sfide includono nuove forme di assistenza sanitaria “ibrida”,
cioé che integrano attivita clinica

e di ricerca. Per fornire delle risposte agli innumerevoli quesiti che questi
nuovi approcci sollevano, si possono analizzare diverse fonti normative: il
riconoscimento dell'implicito diritto gia sancito dall'articolo 27 della
“Universal Declaration of Human Rights” del 1948, secondo cui tutti
dovrebbero beneficiare degli avanzamenti della scienza, potrebbe implicare
che i cittadini siano ricettivi alla sistematica raccolta di un insieme minimo
di dati individuali; il regolamento facente capo alla “European General Data
Protection Regulation” consente 'utilizzo di Codici di Condotta, che
potrebbero aiutare nello sviluppo di approcci pit armonizzati. C'e la
necessita di allontanarsi da un’idea di privacy per cui gli individui "possiedono”
i propri dati, per avvicinarsi a un modello in cui i sistemi sanitari vengano
considerati come i gestori dei dati. Le rivendicazioni di proprieta intellettuale
sui dati possono limitarne i potenziali usi, a meno che sforzi congiunti a
livello nazionale ed internazionale intervengano in una fase preventiva,
formalizzando una nuova definizione di proprieta intellettuale.

Alimentare e sfruttare il ciclo di conoscenza dei dati per una
migliore salute

L'implementazione di un’assistenza sanitaria personalizzata rimane
contingente all'acquisizione di dati significativi e ad una loro analisi tempestiva,
al fine di determinare il percorso di salute ottimale per ciascun individuo.
La democratizzazione della generazione di dati, attraverso dispositivi per
la salute dei consumatori, l'uso dei social media e Internet, e le bioanalisi
direct-to-consumer (genomica, epigenomica, microbioma ecc.) richiede lo
sviluppo di metodologie in grado di aggregare questi dati con i dati sanitari
provenienti da fonti pit ‘tradizionali’, generati durante I'incontro tra paziente
e professionisti sanitari, quali carte cliniche elettroniche (in contesti di
cura sia territoriale che ospedalieri) e biobanche. L'aggregazione dei dati
sanitari con altri dati, come quelli amministrativi, che riflettono I'ambiente
fisico e sociale all'interno del quale un cittadino vive (e che ha un profondo
effetto sul suo stato di salute), potrebbe costituire un ulteriore vantaggio.
Questa, tuttavia, rappresenta una grande sfida tecnologica, data la diversita
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dei sistemi informativi utilizzati per generare e registrare questi dati e la
loro spesso scarsa inter-operabilita. Si prospetta, inoltre, anche una sfida
dal punto di vista normativo, etico e legale per regolamentare la proprieta
e il diritto di utilizzo di questi dati, tenendo in considerazione I'opinione
collettiva e individuale su come utilizzarli, da parte di chi e nell'interesse di
chi. Realizzare un governo efficace della salute e dei dati relativi alla salute
sara essenziale. Se questa sara di pertinenza di un’autorita centrale (statale),
come avviene a Taiwan, o se sia auspicabile optare per un modello di
trasparenza in cui i cittadini hanno il diretto controllo dei propri dati, é
ancora oggetto di dibattito. Rimane, infatti, da risolvere il conflitto tra un
atteggiamento di prudente (o pessimista) fiducia dei cittadini nelle
organizzazioni che utilizzano i loro dati sanitari e, dall’altro lato, la volonta
di avere diretto accesso e utilizzo dei propri dati, per comprendere meglio
il proprio stato di salute.

Questo conflitto diventera tanto piu acceso quanto piu le aziende avranno
l'interesse a sviluppare prodotti correlati alla salute utilizzando i dati generati
dalluso dei propri prodotti.

Una minaccia importante € rappresentata, inoltre, dalla dipendenza del
progresso, nel campo della medicina personalizzata, dallo sviluppo dei
cosiddetti “learning health systems”. Questi differiscono dai sistemi sanitari
esistenti, in quanto prevedono un processo circolare, piuttosto che parallelo,
tra acquisizione di dati e attivita sanitaria. Questo approccio circolare e
integrato permette di abbattere quelle barriere che si oppongono a un
cambiamento nella pratica clinica, legate alla difficolta di collegare la
conoscenza all’attivita pratica. | “learning health systems” si distinguono anche
per essere piu dinamici, attraverso un sistema di feedback che fa si che i
risultati generati dall’analisi dei “big data” possano guidare in modo rapido
ed efficiente i cambiamenti nei trattamenti medici, nello stile di vita dei
cittadini - attraverso raccomandazioni su interventi mirati a seconda
dellindividuale stato di salute - e nella pratica dei professionisti sanitari.

Delimitazione dei confini: salute e malattia, ricerca e attivita clinica,
servizi pubblici e privati

Un tema comune che sottende molte delle discussioni avvenute all'interno
del meeting di Ickworth, & stato quello riguardante le opportunita e le
sfide presentate dalla graduale sfocatura, e persino dissoluzione, dei confini
che riguardano i concetti di salute e cura. Per consentire a questi “learning
health systems” di evolversi, sara necessario ridefinire i confini tra:
Salute e malattia - Nel contesto della personalizzazione e di una tendenza
verso una maggiore enfasi sulla prevenzione, sorgono problemi in merito
alla misura in cui un maggiore utilizzo dei sensori (dispositivi medici sia
interni che esterni) per monitorare lo stato di salute degli individui possa
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rivelarsi utile. In teoria, una piu precoce e potenzialmente piu sensibile
rilevazione di un comportamento anomalo, della fisiologia o della biochimica
— attraverso l'uso di una gamma di dispositivi portatili o addirittura
impiantabili- potrebbero essere utilizzati per prevenire lo sviluppo di
malattie o esacerbazioni dei problemi sanitari esistenti. Tuttavia, questi
progressi hanno anche il potenziale rischio di provocare fenomeni di
eccessiva medicalizzazione e sovradiagnosi che determinano quindi, un
aumento, piuttosto che una riduzione, dell’'utilizzo di risorse del sistema
sanitario, attraverso il ricorso a interventi inutili, se non addirittura dannosi.
Ricerca e attivita clinica - Per consentire un’assistenza sanitaria che sia
quanto piu possibile personalizzata, é necessario sviluppare un sistema
efficiente ed efficace per l'acquisizione di dati (dalle persone e dai sistemi
sanitari) che vengano tradotti in decisioni condivise dai pazienti e dai
professionisti sanitari. Attualmente, i sistemi sanitari fanno distinzioni molto
chiare tra 'ambito dell’attivita clinica, basata su evidenze scientifiche, e quello
della ricerca, che cerca di fornire evidenze nel modo piu sicuro ed efficiente
possibile, ma porta maggiori rischi e incertezze. Tuttavia, é prevedibile che
un tale approccio di separazione tra attivita cliniche e di ricerca non sia piu
adeguato e che le rigide normative che ne sono la manifestazione possano
costituire una limitazione alla personalizzazione delle cure, che richiedono,
invece, un approccio piu flessibile e dinamico. In particolare, si stanno
prendendo in considerazione modelli ibridi, come il “100.000 Genomes
Project” che mirano sia a fornire una migliore assistenza ai pazienti sia a
sviluppare piattaforme per la raccolta e l'analisi dei dati dei pazienti, che
possano costituire una base per il futuro sviluppo di approcci piu
personalizzati alla salute.

Guardando al futuro, sara necessario pensare significativamente ai passaggi
necessari per assicurare I'accettabilita sociale del concetto che tutti i pazienti,
attraverso l'atto di ricevere assistenza, partecipino anche al progresso della
conoscenza e alla ricerca di miglioramento della qualita che portano ad una
sempre maggiore personalizzazione ed efficacia della cura per i futuri pazienti.
Coinvolgere le imprese commerciali in modi nuovi e positivi -
Relativamente alla sfocatura dei confini tra ricerca e attivita clinica, vi e la
necessita di considerare il ruolo, in fase di cambiamento, del settore privato
in un futuro ecosistema sanitario personalizzato. In questo, le aziende che
investono la propria attivita nel campo della salute hanno un ruolo chiave.
In particolare, le tecnologie digitali che forniscono ai cittadini informazioni
relative alla salute e al benessere sono sempre piu accessibili attraverso
applicazioni, dispositivi portatili e dispositivi di monitoraggio che possono
essere installati in casa. Queste tecnologie sono state sviluppate in gran
parte, anche se non esclusivamente, da aziende che cercano di trarre
vantaggio non solo dalle vendite dei dispositivi stessi, ma sempre piu anche
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dall’utilizzo dei dati che raccolgono. Occorrera condurre trattative per
collaborazioni tra enti pubblici e privati che permettano ai cittadini di gestire
la propria salute in modo trasparente utilizzando una combinazione di
“prodotti sanitari”, offerti sia attraverso i sistemi sanitari tradizionali che
attraverso modelli diretti al consumatore. Il fatto che siano sempre piu
numerose le aziende che decidono di investire in questo settore offre
'opportunita di poter rispondere in modo soddisfacente alle diverse
richieste dei pazienti. Tuttavia, la corrispondente necessita di integrare la
grande quantita di dati che verranno generati in diversi e non
necessariamente interoperabili dispositivi e piattaforme determineranno
sfide significative.

4.3 Il ruolo dei governi nel bilanciare principi etici (universali?)

e nel cambiare i valori sociali

Oltre a rispettare i principi etici, come quello dell’autonomia, lo Stato ha
I'obbligo di mantenere la salute di tutti i suoi cittadini. | governi hanno un ruolo
centrale nella promozione della salute, nella diffusione di programmi di
prevenzione e promozione di stili di vita salutari, e nell’'offerta di cura e sono
responsabili di indirizzare il sistema sanitario verso un obiettivo di efficienza.

La regolamentazione del controllo e della gestione delle informazioni ¢,
quindi, una responsabilita fondamentale dei governi e dei decisori. Tuttavia, anche
i cittadini hanno un ruolo importante.

Garantire un’assicurazione sociale attraverso un modello di contratto sociale
é relativamente innegabile, salvo che la reciprocita non sia legata alla deposizione
forzata dei dati personali. Era stato proposto il supporto per gli individui/cittadini
a depositare un set di dati "core" al fine di consentire lo sviluppo di un “learning
health system”. E stato anche evidenziato che un modello che sostiene la
collaborazione attraverso incentivi potrebbe essere efficace, soprattutto se si
tratta di societa commerciali. Questo potrebbe includere aziende che raccolgono
dati sullo stile di vita, come aggiunta alla loro attivita (ad esempio supermercati)
o produttori di sensori e software associati (ad esempio, Fitbit). La possibilita di
rinnovare e trasformare il sistema sanitario coinvolgendo la popolazione
potrebbe essere un potente mezzo per raggiungere un maggiore empowerment
del paziente.

5. Ottenere il cambiamento

Durante il meeting & stata posta una forte enfasi sulla necessita di
riconsiderare i ruoli che potrebbero ricoprire i diversi gruppi professionali nella
trasformazione dei nostri sistemi sanitari. Si prevede che, nonostante i decisori
e i professionisti continueranno ad essere coloro che plasmano il sistema sanitario,
il ruolo del cittadino nella trasformazione di tale sistema sara sempre piu
determinante. Cio vale in particolare per le generazioni piu giovani che sono
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nate in un mondo digitalizzato, non avendo mai sperimentato un mondo senza
connettivita Internet e comunicazioni mobili. Le trasformazioni sociali maggiori
che queste generazioni stanno creando, comprese le grandi aspettative sui benefici
della tecnologia e della conoscenza scientifica, dovranno essere sfruttate per
indirizzare cambiamenti positivi negli approcci sociali e personali alla salute.

A fronte del cambiamento degli atteggiamenti sociali e dei comportamenti
e delle aspettative individuali, rimane aperta la questione su quale sia il ruolo dei
professionisti sanitari e dei decisori in materia di salute nel modellare questi
cambiamenti a beneficio dei cittadini stessi.

5.1Futuro ruolo dei decisori nel garantire una salute di precisione

| partecipanti al meeting hanno discusso sul ruolo dei diversi gruppi decisionali,
inclusi i professionisti della sanita pubblica, nel compiere quella trasformazione
radicale all'interno dei sistemi sanitari che risulta necessaria per fornire un’assistenza
sanitaria personalizzata. E stata posta enfasi sull'importanza di mantenere i valori
della salute globale, in particolare 'impegno per la giustizia sociale e I'equita, ed é
stata riconosciuta come imprescindibile I'esperienza dei professionisti della sanita
pubblica nella raccolta e utilizzo dei dati per promuovere la qualita, I'efficienza e
l'equita nei sistemi sanitari. D’altro canto, é stata anche riconosciuta la necessita
di muoversi verso un modello in cui questi aspetti della sanita pubblica vengano
incorporati allinterno del sistema sanitario, in particolare attraverso cambiamenti
nella pratica clinica (aumentando l'accento sulla prevenzione delle malattie) e
attraverso un maggiore coinvolgimento dei cittadini nella gestione della loro
salute e benessere. Fino a quando le risorse disponibili per migliorare la salute
di una popolazione saranno limitate, sara fondamentale il ruolo dei policy makers
e della sanita pubblica nel definire come queste risorse debbano essere allocate,
in modo tale da ridurre al minimo le iniquita di salute che si prevede deriveranno
dalle differenze nell'accesso alle tecnologie e alle conoscenze da parte delle
differenti categorie di consumatori. Cio che resta da definire ¢ il ruolo della
sanita pubblica, disciplina della medicina tradizionalmente volta a garantire la
salute della popolazione attraverso interventi strutturati, all'interno di un nuovo
sistema, caratterizzato da un profondo cambiamento della societa. Da un lato,
infatti, si accentua il potere di ciascun individuo nel garantire a sé stesso, in
modo autonomo, il proprio stato di salute, e dall’altro, in alcuni Paesi almeno, si
riduce lo spazio d’azione delle organizzazioni statali. Il legame della
personalizzazione nell'assistenza sanitaria alla crescita dell'accesso alle tecnologie
e alle informazioni correlate alla salute da parte dei consumatori, potrebbero
indebolire le leve attraverso le quali la sanita pubblica e i responsabili politici
possono puntare per promuovere la salute delle popolazioni. Il modo in cui il
sistema sanitario pubblico si adatta a questo ecosistema di salute in evoluzione
sara un significativo determinante di come, e se, la personalizzazione della medicina
puo, alla fine, portare a un guadagno di salute.
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5.2 Un cambiamento radicale nei sistemi sanitari richiede validi leader

La Leadership e la presenza di validi leader & fondamentale per garantire una
reale trasformazione dei sistemi sanitari. Una visione di salute e assistenza sanitaria
guidata dal cittadino e centrata sulla persona ¢ di centrale importanza nell’ambito
di un dibattito sul futuro della medicina personalizzata. L'opinione degli esperti é
che l'impulso alla trasformazione radicale nel nostro sistema sanitario e la direzione
di tale trasformazione deriveranno dalle pressioni legate alle alte aspettative dei
cittadini sui benefici di salute che il progresso tecnologico puo portare, grazie ad
un’assistenza plasmata sui bisogni personali. Si pensa che queste aspettative
costituiranno una sfida significativa per i leader che, nel prossimo futuro, si
troveranno chiamati a governare un nuovo sistema sanitario, basato
sull'innvazione e I' empowerment dei cittadini. Sara fondamentale che chi ricoprira
il ruolo di leader sia in grado di farsi artefice del cambiamento, promuovendo
cambiamenti che possono apparire distruttivi dello status quo, e sfruttando quei
talenti, quelle abilita e conoscenze che diverranno parte del nuovo bagaglio
culturale della salute. D’altro canto, appaiono necessarie anche le "tradizionali"
competenze in tema di management sanitario, di responsabilita politica e un
impegno costante per garantire la giustizia sociale riducendo le disuguaglianze di
salute. Un cambiamento innovativo in sanita puo tradursi in reale miglioramento
di salute solo se chi quotidianamente lavora con i pazienti trova un ambiente nel
quale ha la facolta di prendere decisioni cliniche anche rischiose e operare
serenamente in un campo che, essendo in divenire, porta con sé molte incertezze.
Infine, i leaders del sistema sanitario dovranno creare movimenti per il
cambiamento caratterizzati da coalizioni di cittadini e professionisti. E auspicabile,
infatti, che si instauri un processo piu collaborativo — che preveda una condivisione
delle decisioni e dei rischi — rispetto ai modelli centralizzati che sinora hanno
caratterizzato la gestione del cambiamento in sanita.

6. Conclusioni

Nella sessione conclusiva del meeting, é stato prodotto un breve comunicato,
che i diversi partecipanti potranno utilizzare per la diffusione a tutti i portatori
di interesse dei loro Paesi (appendice 1).

Risulta prioritaria, dunque, la necessita di coinvolgere, con uno spirito di
collaborazione, i leader del sistema sanitario, i professionisti sanitari e i cittadini,
sia per sfruttare le opportunita che I'innovazione offre alla medicina, sia per
affrontare in modo congiunto le sfide che sono state descritte nella presente
relazione. Le attuali forze economiche, sociali e politiche riguardanti la salute
sono rivolte ad affrontare questioni di sostenibilita e disuguaglianza proponen-
do soluzioni a breve termine. Tuttavia, i partecipanti al meeting sono convinti
della necessita di indirizzare i propri sforzi nel promuovere un necessario di-
battito circa I'auspicabilita, fattibilita e accettabilita di un modello di cure perso-
nalizzato. Tale dibattito potra costituire il mezzo per motivare i vari partecipan-
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ti all'ecosistema sanitario ad agire proattivamente per realizzare la trasforma-
zione radicale che appare, oggi piu che mai, necessaria.

APPENDICE 1:
COMUNICATO SUCCESSIVO AL MEETING DI ICKWORTH

Paths to Precision Health: Act Now
Ron Zimmern, Bartha Knoppers, Eric M. Meslin, Walter Ricciardi

E un dato di fatto che pressioni importanti si riversano sui sistemi sanitari
di tutto il mondo. | trend demografici, i progressi tecnologici e le aspettative dei
cittadini aumentano notevolmente il divario tra risorse disponibili e requisiti
per l'assistenza sanitaria. Un certo ottimismo si puo trovare nei progressi
dell'informazione tecnologica, della nuova diagnostica, delle terapie, della
genomica e di altre scienze della vita nell’ambito della medicina di precisione,
che ha un ruolo chiave nel nuovo sistema di assistenza sanitaria e che si tradurra
in migliori outcome di salute per tutti cittadini. Ma non & detto che l'attuale
ritmo evolutivo del cambiamento ci conduca a questo.

Abbiamo bisogno di intraprendere diversi rivoluzionari "slanci
dirompenti".

| responsabili politici devono cominciare ad agire sin da ora per intraprendere
questa trasformazione e rendere i nostri sistemi sanitari adeguati per il prossimo
futuro. | sistemi sanitari devono essere in grado di rispondere ed affrontare sia
l'odierna epidemia di Zika che l'invecchiamento della popolazione di domani. Cio
richiedera una riorientamento radicale che promuova una maggiore partecipazione
personale al sistema sanitario, metta il cittadino al centro e guardi con maggiore
enfasi alla prevenzione delle malattie e alla salute del cittadino.

Uno degli “slanci dirompenti” da fare sara la messa in atto dell'Articolo 27
della Dichiarazione universale dei diritti umani del 1948, che difende il diritto
dei cittadini a trarre vantaggio dai progressi della scienza e delle sue applicazioni.
Ma dobbiamo lavorare su altre quattro priorita:

1. Liberare i Dati:

| ricercatori hanno bisogno di ulteriori dati per promuovere la conoscenza
e sostenere la medicina traslazionale. | governi hanno bisogno di prove per
informare i decisori politici, mentre le imprese commerciali richiedono dati
prevedibili per pianificare i loro investimenti. | dati necessari per trasformare la
nostra salute dipendono dalla possibilita data ai ricercatori di accedere ai dati
sanitari e dalla capacita di condividerli su larga scala. Abbiamo bisogno di dati
provenienti da tutte le fonti, quelle raccolte da noi stessi, quelle dei nostri registri
medici e quelli del nostro ambiente. Rendere accessibili i dati & qualcosa che si puo
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realizzare solo se basato sul principio della reciprocita, ovvero in cui i custodi dei
dati sono convinti che la rimozione delle barriere non avra conseguenze
indesiderate e i contribuenti dei dati sono disposti a consentire “violazioni” in
cambio dei benefici sperati. Ma i dati "liberi" non sono l'obiettivo principale; Piuttosto
I'obiettivo deve essere la creazione di un dataset di dati clinici e di ricerca e di
database di riferimento della popolazione generale, integrati in tempo reale e
condivisi in tutte le giurisdizioni. La condivisione dovrebbe essere la norma.

2. Incoraggiare il cittadino

I modelli attuali di coinvolgimento dei cittadini danno rilievo al voto, alla
difesa del paziente e a vari modelli di scienza sociale fondati sulla partecipazione
della popolazione, come sondaggi o focus groups. Ma & necessaria piu innovazione.
Dovrebbe diventare la norma per i cittadini contribuire ai loro dati e accedere
alle informazioni necessarie al fine di prendere decisioni informate, all'interno
di un sistema sanitario piu trasparente. Dovrebbe essere considerata una
responsabilita pubblica contribuire in tal senso al bene comune, inteso come
atto di solidarieta o benevolenza civica.

Immaginiamo l'inclusione di dati portati “dalla culla alla tomba”. L'impegno
dovrebbe essere fondato su un maggior coinvolgimento anziché sulle parole. Il
contributo dei propri dati clinici e dei propri campioni biologici avrebbe un
effetto moltiplicatore che comporterebbe un "pagamento anticipato” e
servirebbe come investimento nel percorso di un Paese verso una salute migliore:
tanto prezioso quanto la donazione di organi. Portati in tempo reale in un
sistema dinamico e non lineare di acquisizione in salute, i migliori aspetti del
modello ideale di percorso clinico, dovrebbero essere combinati con un modello
ingegneristico per la valutazione continua, I'analisi di malfunzionamento e la
riprogettazione. L'uso dei social media diventera un “partita” tra piu persone
(forse tra millenni) che interagiranno con queste tecnologie come se fosse la
loro principale forma di azione civica.

3. Distruggere i silos

L'accesso ai dati richiede I'abbattimento delle barriere alla collaborazione,
nonché nuovi modi di unire ricerca, assistenza clinica e attivita sanitarie. Dobbiamo
riconoscere gli individui come membri di diverse sottopopolazioni, in tempi
diversi, con diversi livelli di rischio o di resistenza alla malattia. Devono essere
eliminate le barriere tra un modello tradizionale di salute pubblica prefigurato
su determinanti sociali e un modello di assistenza clinica basata sulla scienza
biomedica. La formazione interdisciplinare, con adeguati incentivi e certificazioni,
dovrebbe essere il mezzo per raggiungere questo obiettivo. Dobbiamo orientarci
ad un sistema in cui la ricerca e cura e la cura e ricerca. La sfocatura di questi
confini sara un sine qua non per gli standard etici della futura pratica professionale
e offrira a tutti i cittadini la strada per un futura salute di precisione.
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4. Far crescere attivamente i Leader

Queste proposte rimarranno semplici aspirazioni se non potranno essere
tradotte in realta. Per fare tutto cio & necessaria una leadership ed in particolare
un elevato livello di impegno che trascende gli orizzonti annuali da 3 a 5 anni
della maggior parte dei politici. Nella nostra cornice per la salute di precisione
sono emersi cinque temi comuni che catturano la sua essenza: la visione; creare
una cultura di valori condivisi; Formazione ed implementazione della strategia;
Potenziamento delle persone; Influenza, motivazione e ispirazione.

La leadership & essenziale se vogliamo forgiare e cambiare la cultura;
management € amministrazione possono agire solo nel contesto di una cultura
del genere.
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Al di sopra della genetica

DI Lucia Aituccl, ELeNA BaTTAGLIOLL, MAURIZIO D’EsposiTo,

GiuserPE MACINO, Lisa MARCHIORETTO, MARIA MATARAZZO,

Saverio MiNuccl, ToMMaso Pizzorusso, Ceciuia Poll, PIER LORENZO PuRi,
GiuseppE TESTA, SERENA VAROTTO

Riassunto

Le ricerche dell'era post-genomica, iniziata 14 anni fa con il primo sequenziamento dell'intero
genoma umano, hanno rivelato una pletora di meccanismi chiamati “epigenetici” che controllano
l'utilizzo dell'informazione genetica e che sono alla base di tutti i processi cellulari. “Epigenetica”
vuol dire “al di sopra della genetica”, cioé si tratta di processi che incidono sul DNA senza
modificare la sua sequenza.

Parole chiave: Era post-genomica, DNA, Genetica.

Summary
The research of the post-genomic era, started 14 years ago with the first sequencing of the
entire human genome, revealed a plethora of mechanisms called “epigenetics” that control
the use of genetic information and that underlie all the cellular processes. "Epigenetics"
means “above the genetics”, that is, processes that affect the DNA without modifying its
sequence.

Key words: Post-genomic era, DNA, Genetics.
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La molecola di DNA ¢ sottoposta a diversi livelli di avvolgimento e
compattamento per poter essere impacchettata nel nucleo cellulare. Il primo
livello di condensazione consiste nell'avvolgimento del DNA attorno a delle
proteine chiamate Istoni, creando una struttura denominata nucleosoma (figura
1). I nucleosomi a loro volta sono soggetti a livelli progressivi di compattamento
fino a formare i cromosomi (figura 2). Il termine "cromatina” si utilizza per fare
riferimento al DNA associato a proteine: i nucleosomi costituiscono l'unita
fondamentale della cromatina mentre i cromosomi rappresentano il livello di
maggiore compattamento. | meccanismi epigenetici agiscono sia sul DNA sia
sugli istoni, controllando in questo modo l'architettura della cromatina e, di
conseguenza, l'accessibilita all'informazione genetica: un alto grado di
condensazione della cromatina rende difficoltoso l'acceso del macchinario
cellulare a carico della lettura, replicazione e riparazione del DNA, mentre una
struttura piu rilassata facilita questi processi.

Le modifiche epigenetiche

Gli Istoni sono posizionati nel centro del nucleosoma; ciascun istone ha
due estremi, uno dei quali - chiamato "coda" - esposto verso l'esterno del
nucleosoma (Figura 1). Le code degli Istoni sono i bersagli di una serie di fattori
epigenetici di natura enzimatica, capaci di aggiungere o rimuovere gruppi chimici,
le cosiddette "modifiche epigenetiche" che comprendono metilazione,
acetilazione, fosforilazione, ubiquitinazione ed altre (1).

In base alle modifiche epigenetiche che si trovano sulla cromatina (cioe sul
DNA e/o sugli istoni) cambia sia l'interazione tra DNA ed istoni sia l'interazione

Figura 1 - Schema della struttura di un nucleosoma
I DNA si avvolge in torno ad un nucleo di 8 Istoni formando un nucleosoma, che costituisce
I'unita fondamentale della cromatina

’

’/Istoni

DNA code
degli
Istoni
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Figura 2 - Livelli progressivi di compattamento della cromatina
I nucleosomi sono sottoposti a livelli progressivi di compattamento dando origine ai cromosomi.

Cromatina (ona + Proteine)

ulteriori livelli
di compattamento

primo livello
di avvolgimento

DNA Nucleosomi Cromosoma

con altre proteine associate alla cromatina (fattori di trascrizione, fattori di
riparazione del DNA, fattori di replicazione del DNA). Modificando queste
interazioni € possibile controllare l'accessibilita e I'utilizzo dell'informazione
genetica. L'effetto delle modifiche presenti sulle diverse regioni del genoma in
un determinato momento € cumulativo, cioé I'effetto finale dipende della loro
combinazione e della loro posizione.

| fattori che inseriscono o rimuovono le modifiche epigenetiche sono
enzimi che si legano direttamente al DNA o agli Istoni oppure alle proteine a
loro volta associate al DNA o agli istoni. Concettualmente, i fattori epigenetici
si possono classificare a seconda del risultato della loro azione: sono "scrittori"
gli enzimi che inseriscono modifiche epigenetiche sugli istoni o sul DNA, sono
"cancellatori" quelli che rimuovono le modifiche dagli Istoni o dal DNA e, per
ultimo, sono "lettori" le proteine che riconoscono le modifiche epigenetiche
sugli Istoni e sul DNA ed inducono una risposta che puo essere, per esempio,
I'attivazione o la disattivazione di alcuni geni o il cambiamento della posizione
dei nucleosomi (2).

I Non-coding RNA

Oltre alle modifiche chimiche sulla cromatina esiste un secondo meccanismo
di regolazione epigenetica costituito da diverse classi di molecole di RNA, tutte
incluse nella categoria dei "non-coding RNA" (ncRNA). Come suggerisce il nome,
questi RNA non codificano per la sintesi di una proteina, ma hanno un ruolo
regolatorio fondamentale nei processi intracellulari.

I ncRNA controllano I'architettura della cromatina e le modifiche
epigenetiche attraverso il reclutamento di fattori epigenetici e I'amplificazione
dei meccanismi che stabiliscono e mantengono lo stato epigenetico lungo le
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diverse regioni del genoma (3). In linea generale, i ncRNA funzionano come
piattaforme per I'assemblaggio di complessi proteici che, guidati dalla sequenza
del RNA, possono regolare le modifiche epigenetiche e la trascrizione in regioni
specifiche del genoma.

Un genoma, diversi epigenomi

Sul genoma si trovano, in ogni momento, diverse modifiche epigenetiche:
si puo parlare di un set combinatoriale di modifiche che rende accessibili o
meno diverse regioni del DNA. L'esistenza di questo set combinatoriale ha
fatto nascere il concetto di "codice epigenetico”, concetto che piu tardi & stato
riformulato in "linguaggio epigenetico" a causa della sua complessita (2, 4).

Le tecnologie di sequenziamento massivo di ultima generazione e la
bioinformatica consentono di visualizzare I'epigenoma, cioé l'insieme di tutte le
modifiche epigenetiche presenti sull'intero genoma, in un tessuto, in un momento
determinato. L'epigenoma € dinamico e controlla l'utilizzo del codice genetico
in relazione ad un contesto biologico specifico. L'epigenoma cambia in risposta
ai diversi stimoli che una cellula riceve; questo consente di aggiustare il programma
di espressione genica sulla base di nuove condizioni come per esempio presenza
di ormoni, stress meccanico o progressione lungo le diverse fasi del ciclo cellulare.

Tutti i processi vitali sono controllati dai meccanismi epigenetici, dallo sviluppo
embrionale al metabolismo all'invecchiamento. Nonostante i diversi tipi cellulari
presenti nel nostro corpo abbiano in larga misura la stessa informazione genetica,
le loro identita e funzioni specifiche vengono stabilite e mantenute attraverso i
meccanismi epigenetici. L'epigenoma consente ad ogni tipo cellulare di accedere
all'informazione genetica necessaria per lo svolgimento della propria funzione,
mentre il resto dell'informazione rimane silenziata. Per esempio, i geni specifici
per la funzione neuronale saranno attivi solo nei neuroni e silenziati negli altri
tipi cellulari (cellule della pelle, fegato, muscolo).

Alterazioni genetiche ed epigenetiche nelle malattie

In linea con la funzione essenziale che i meccanismi epigenetici svolgono
nello sviluppo degli organismi e nell'interazione tra i nostri geni e l'ambiente,
non sorprende che alterazioni epigenetiche siano implicate in malattie che vanno
dal cancro all'autismo alla disabilita intellettiva e dalla distrofia muscolare alle
malattie neurodegenerative, cardiovascolari e metaboliche. Come sopra indicato,
le modifiche epigenetiche possono essere inserite o rimosse, cioé sono reversibili,
e questo aspetto € importantissimo per affinare le nostre capacita di cura. Infatti,
gli enzimi epigenetici sono bersagli privilegiati di nuovi farmaci, detti epigenetici
o epi-farmaci, che intervengono appunto per rimuovere modifiche inserite nei
posti sbagliati, oppure per aggiungere quelle che mancano. Inoltre, lo sviluppo
recente di tecnologie applicabili a cellule singole sta provocando una profonda
trasformazione degli studi dell'epigenoma, consentendo nuove analisi sulle
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relazioni causali tra fenotipo (le caratteristiche osservabili) e stato dell'epigenoma,
e aprendo nuove strade verso la comprensione dei processi molecolari alla
base delle malattie, ma anche verso la ricerca di terapie.

Di seguito sono riportati esempi di alcune malattie per cui sono state
descritte alterazioni genetiche ed epigenetiche e per le quali la ricerca di terapie
epigenetiche appare promettente.

Cancro e farmaci epigenetici

Diversi tipi di tumori sono diventati piu curabili grazie all'introduzione di
nuove terapie piu "intelligenti" rispetto alla chemioterapia, unica arma a
disposizione qualche decennio fa. La logica di questi nuovi farmaci € quella di
essere piu specifici, diretti cioé contro tumori che presentano specifiche mutazioni
nel DNA (presenti in quel paziente e in quel tumore e non in altri), con scarsi
effetti sulle cellule sane del paziente e quindi con minori effetti collaterali.

Sulla base di questa logica semplice ma efficace, sono iniziati negli anni
recenti sforzi a livello nazionale ed internazionale per il sequenziamento
sistematico delle mutazioni presenti in tutti i tumori. Le mutazioni del DNA
sono state identificate o sono in corso di identificazione in decine di migliaia di
tumori di pazienti, cosi che attualmente abbiamo a disposizione dei "database
mutazionali". Questo sforzo ha portato anche ad un miglioramento strabiliante
della tecnologia di sequenziamento del DNA con una notevole riduzione dei
costi. E perfettamente ragionevole pensare che in un futuro prossimo (non
decenni, ma pochi anni) la maggior parte dei pazienti, se non addirittura tutti,
potranno vedere il DNA delle loro cellule tumorali sequenziato e le mutazioni
in esso presenti mappate completamente.

Un problema di questa strategia di lotta ai tumori € che anche le cellule
tumorali accumulano nuovi cambiamenti e diventano resistenti anche ai farmaci
intelligenti, che spesso dopo mesi o anni smettono di funzionare e la malattia
riappare piu aggressiva di prima. Quindi, quello che abbiamo scoperto finora &
molto, ma non & tutto per dichiarare il "game over" del tumore in molti pazienti.

La correlazione mutazione del DNA-sensibilita al farmaco specifico continua
ad essere un pilastro della ricerca di nuovi farmaci antitumorali, ma negli ultimi
anni abbiamo iniziato a sfruttare anche con successo le nuove conoscenze nel
settore dell'epigenetica, che hanno portato ad inquadrare il cancro sempre piu
come una malattia dove accanto alle mutazioni del DNA giocano un ruolo
altrettanto importante alterazioni dell'epigenoma. In effetti, abbiamo identificato
un numero sempre maggiore di alterazioni epigenetiche nelle cellule tumorali,
che incidono in maniera fondamentale sul loro comportamento e sembrano
essere importanti anche nel determinare la resistenza ai farmaci.

Molte tecnologie derivate dal sequenziamento del DNA possono essere
usate per ricavare informazioni sulle modificazioni epigenetiche. E importante
sottolineare come i due tipi di studi -genetica ed epigenetica del cancro- siano
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strettamente intrecciati. Inoltre, in molti casi le mutazioni del DNA avvengono
in geni la cui funzione ¢ intrinseca all'epigenoma, cioé avvengono in quegli enzimi
che, come abbiamo visto in precedenza, sono lettori, scrittori o cancellatori. In
questo modo mutazioni del DNA possono portare direttamente ad un cambio
epigenetico (le cosiddette "epimutazioni"). Sono quindi iniziati -piu tardi rispetto
agli studi genetici- anche gli studi internazionali per la mappatura sistematica
delle alterazioni epigenetiche dei tumori, che sono pero ancora in una fase
relativamente iniziale. Il Consorzio Internazionale degli Epigenomi Umani (IHEC),
ad esempio, € stato fondato per coordinare e standardizzare la produzione di
epigenomi di riferimento con particolare attenzione agli stati cellulari rilevanti
per la salute e per le malattie, accelerando cosi la traduzione di nuove conoscenze
in clinica per migliorare le terapie e la diagnosi precoce. Inoltre, IHEC ha
introdotto modelli standard e strumenti di bioinformatica per analizzare e
interpretare i dati epigenomici in modo uniforme. Anche ['ltalia, in sinergia con
gli altri stati ha creato le proprie iniziative, fra cui il progetto Bandiera Epigenomica
(EPIGEN) una rete multidisciplinare di ricercatori italiani, finanziata dal MIUR e
gestita dal CNR, che ha promosso l'eccellenza scientifica ed ha aumentato la
visibilita della ricerca italiana nel campo dell'epigenetica (www.epigen.it).

Le alterazioni epigenetiche presenti nelle cellule tumorali sono dovute
all'azione di fattori epigenetici specifici (enzimi) che sono bersagli dei nuovi
farmaci epigenetici o "epifarmaci”. Infatti, sono stati sviluppati con successo alcuni
farmaci per "correggere" le alterazioni epigenetiche delle cellule tumorali e
alcuni epifarmaci sono gia a disposizione del paziente. Ad oggi molti farmaci
epigenetici sono stati approvati per diverse neoplasie fra cui il mieloma multiplo
(5). Nonostante cio siamo ancora ai primi passi nell'ottimizzazione del loro uso,
e molti fattori che sono causa di alterazioni epigenetiche delle cellule tumorali
sono ancora "orfani", cioé non hanno ancora un farmaco specifico che li bersagli.

In questo campo, il laboratorio della Prof.ssa Lucia Altucci presso I'Universita
della Campania "Luigi Vanvitelli" ed IGB-CNR ha contribuito all'identificazione e
alla caratterizzazione di nuovi farmaci epigenetici con un potenziale terapeutico
importante sia per la selettivita contro le cellule malate sia per la bassa tossicita
nei confronti delle cellule sane (6).

Uno degli obiettivi del laboratorio del Prof. Saverio Minucci presso L'Istituto
Europeo di Oncologia & quello di trovare maniere piu efficaci di utilizzo dei
farmaci epigenetici siano essi farmaci gia utilizzabili nei pazienti oppure farmaci
in fase "preclinica" e quindi ancora solamente sperimentali (7). In laboratorio,
per diversi tipi di tumori, sono stati messi a punto dei modelli sperimentali di
trattamento con farmaci epigenetici che tengono conto delle alterazioni
epigenetiche del tumore e intervengono per modificare e correggere tali
alterazioni. Come risultato, le cellule tumorali perdono aggressivita o addirittura
muoiono. Queste linee di ricerca si pongono l'obiettivo di identificare dei
"cocktail" di farmaci da usare con la stessa specificita di quelli usati contro tumori
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con particolari mutazioni del DNA, ma in questo caso dirigendoli contro
specifiche alterazioni dell'epigenoma e con scarsa tossicita contro le cellule sane.

Le "malattie della cromatina”

Come sopra descritto, il controllo epigenetico si basa sulla cromatina in
cui proteine strutturali ed enzimatiche legano il DNA modulando I'espressione
dei geni. Mutazioni in tali proteine posso alterare lo stato della cromatina, con
effetti anche drastici.

Le patologie monogeniche, cioé causate da una mutazione in un singolo
gene, che colpiscono le proteine della cromatina sono definite come "chromatin
diseases" (malattie della cromatina). Alcune di queste malattie sono abbastanza
frequenti, come una patologia autistica chiamata sindrome di Rett (RTT), che
rappresenta una delle principali cause di ritardo mentale nel genere femminile,
altre invece sono molto rare, come la sindrome da Immunodeficienza, instabilita
Centromerica e anomalie Facciali (ICF). Queste patologie sono il focus delle
ricerche del Prof. Maurizio D'Esposito e della Dr. Maria Matarazzo dell'IGB-
CNR di Napoli.

La sindrome di Rett & un disordine genetico del neurosviluppo che colpisce
1/10000 femmine nate vive. Questa patologia & caratterizzata da una fase iniziale
di sviluppo normale, che subisce successivamente un arresto tra i 5 e i 48 mesi di
vita. Le capacita di linguaggio e psicomotorie acquisite regrediscono velocemente,
parallelamente ad un rallentamento dello sviluppo del cranio e alla progressiva
perdita di interesse sociale. Possono essere anche presenti respirazione
irregolare, epilessia, e gravi ed invalidanti disturbi a molti livelli, anche se non c'e
neurodegenerazione. Non esiste a tutt'oggi una cura.

Piu del 95% delle pazienti affette dalla RTT presentano mutazioni nel gene
MECP2 (Methyl CpG binding protein 2), un fattore epigenetico che riconosce -
€ un lettore- il segnale di metilazione sul DNA nel promotore dei geni bersaglio
e ne reprime |'espressione impedendo l'accesso delle proteine deputate alla
trascrizione. Tuttavia, di recente & stato evidenziato un ruolo di MeCP2 anche
nell'attivazione trascrizionale di numerosi geni in specifici distretti cerebrali. E'
inoltre noto che MeCP2 gioca un ruolo importante nella manutenzione e
modulazione della struttura del genoma. Mutazioni nel gene MECP2 con perdita
di funzione o variazioni nel numero di copie del gene sono responsabili di patologie
neurologiche differenti, ma associate comunque ad autismo e ritardo mentale.
Tali dati sottolineano I'estrema importanza di un'appropriata dose della proteina
MeCP2 per una normale fisiologia, poiché I'effetto patogenetico si ha sia nel
caso di perdita che di guadagno di funzione.

Tre sono i principali approcci per la cura della Sindrome di Rett.ll primo &
la terapia genica, basata sul dato ottenuto nel 2007 dal gruppo di Adrian Bird,
dimostrante che la reintroduzione di un allele sano in un modello murino della
malattia riporta |'animale ad una condizione normale. La seconda strada, che si
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sta percorrendo nei laboratori di M. Matarazzo e M. D'Esposito, ¢ la riattivazione
dell'allele presente nel cromosoma X inattivato attraverso specifici modelli animali
e l'uso di composti di diversa natura, ma principalmente in grado di regolare i
meccanismi epigenetici (vedi https://reverserett.org/cure/). La terza strada
coinvolge diversi approcci di tipo farmacologico mirati a differenti alterazioni
biochimiche presenti nelle pazienti affette da sindrome di Rett.

Mutazioni in un altro fattore epigenetico chiamato DNMT3B (DNA
methiltransferasi 3B), che inserisce la metilazione sul DNA (& uno scrittore),
sono invece responsabili della sindrome ICF, una malattia estremamente rara.
Quando la proteina DNMTB3B non funziona, le cellule del sistema immunitario
non sono piu in grado di produrre anticorpi. La malattia infatti si manifesta
prevalentemente nella prima infanzia con una grave immunodeficienza che
comporta estrema suscettibilita alle infezioni respiratorie e/o del tratto
gastrointestinale e morte precoce. Nei pazienti si riscontrano anche alterazioni
cromosomiche, difetti di crescita, ritardo psicomotorio e lievi dismorfismi. La
terapia attuale si basa su infusioni regolari di immunoglobuline per via endovenosa.
Recentemente é stato tentato con successo il trapianto di midollo osseo, aprendo
la strada allo sviluppo di terapie basate sulle cellule staminali.

Infatti, una tecnologia particolarmente promettente per la cura della
syndrome ICF & quella che permette di derivare cellule staminali pluripotenti, le
iPSCs (induced Pluripotent Stem Cells), direttamente da cellule della pelle dei
pazienti (17). Le iPSCs hanno potenzialita paragonabili alle cellule staminali
embrionali e, come queste, possono essere cresciute in vitro per lungo tempo
ed essere indotte a differenziare in diversi tipi di cellule mature, tra cui anche i
linfociti, il tipo cellulare piu severamente colpito nella sindrome ICF. Le iPSCS
derivate dai pazienti, infatti, possono essere sottoposte a correzione in vitro
del difetto genico mediante un approccio di "gene-editing" basato sulla tecnologia
CRISPR/Cas9. Le cellule corrette rappresentano cosi una fonte di cellule da cui
generare cellule sane del sistema immunitario tentando cosi il ripristino del
tessuto compromesso dalla malattia.

Distrofia Muscolare di Duchenne

La Distrofia Muscolare di Duchenne (DMD) & una malattia genetica causata
da mutazioni nel gene della distrofina che ne impediscono l'espressione. In assenza
di distrofina i muscoli subiscono un deterioramento progressivo dovuto
all'incapacita di mantenere integra la loro struttura a seguito della contrazione.
Al momento non esistono terapie per contrastare la progressione di questa
malattia, che tuttora rimane fatale. Studi portati avanti dal laboratorio del Dr.
Lorenzo Puri presso la Fondazione Santa Lucia (Roma) hanno recentemente
rivelato I'importanza di alcune modificazioni epigenetiche nella progressione
della distrofia muscolare. In particolare, questi studi hanno identificato delle
alterazioni a livello dell'acetilazione degli istoni, meccanismo epigenetico che
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regola la struttura della cromatina e la conseguente espressione genica nei
muscoli e nelle cellule che contribuiscono alla rigenerazione muscolare. (8). Tali
scoperte hanno rivelato un nuovo aspetto nella patogenesi della distrofia
muscolare e probabilmente di altre malattie genetiche: le alterazioni epigenetiche
contribuiscono alla progressione di una malattia la cui origine € genetica. Questo
nuovo concetto di patogenesi epigenetica di malattie genetiche ha ispirato il
razionale dell'uso di farmaci epigenetici nel trattamento della distrofia muscolare.
Studi pre-clinici supportano l'ipotesi secondo cui una classe di farmaci, chiamati
inibitori delle istone deacetilasi (cioé che inibiscono I'attivita degli enzimi che
rimuovono l'acetilazione dagli istoni), & efficace nel bloccare la progressione
della distrofia muscolare. Questo ¢ possibile grazie alla capacita di questi farmaci
di stimolare la rigenerazione delle fibre muscolari ed al contempo di inibire la
formazione di cicatrici fibrotiche e l'infiltrazione grassa nei muscoli distrofici
(9). Tali studi hanno posto le basi per una sperimentazione clinica di un inibitore
delle istone deacetilasi; la sperimentazione attualmente in corso in Italia su pazienti
affetti da DMD ha per il momento risultati incoraggianti.

Questi farmaci agiscono su un tipo cellulare di recente identificazione - i
progenitori fibro-adipogenici. Si tratta di cellule che risiedono nell'interstizio dei
muscoli, tra una fibra e l'altra, e che svolgono un ruolo chiave nel coordinare
I'attivita delle cellule staminali muscolari (altresi chiamate cellule satelliti) in risposta
alle perturbazioni del microambiente muscolare durante la rigenerazione
muscolare. Per esempio, in caso di trauma muscolare acuto, si assiste ad un'invasione
di cellule infiammatorie che rilasciano un alto numero di sostanze indispensabili a
dare inizio alla risposta rigenerativa. Queste sostanze stimolano l'attivita' pro-
rigenerativa dei progenitori fibro-adipogenici e la limitano ad una finestra temporale
ben definita, che coincide con la tempistica della formazione di nuove fibre muscolari
da parte delle cellule satellite. Nella distrofia muscolare di Duchenne, e
probabilmente in altri tipi di distrofie muscolari e malattie muscolari croniche,
I'attivazione di progenitori fibro-adipogenici risulta scoordinata e non piu ristretta
nella finestra temporale tipica della risposta alle lesioni acute. Cio comporta
I'accumulo di progenitori fibro-adipogencici la cui attivita diventa "patologica”. Per
esempio, queste cellule alla lunga diventano capaci di formare tessuto cicatriziale
fibroso e grasso, che progressivamente invade i muscoli e sostituisce le fibre
contrattili, dando luogo all'evento pit drammatico della progressione di molte
malattie muscolari: la perdita di capacita motoria e di sostegno da parte di muscoli.
Le ricerche del laboratorio del Dr. Puri hanno identificato il circuito epigenetico
che controlla I'espressione dei geni che regolano la capacita di progenitori fibro-
adipogenici di svolgere un'attivita pro-rigenerativa (come nel caso delle lesioni
muscolari acute) o patologica (come nel caso delle distrofie muscolari). In
particolare, questi studi hanno evidenziato che nei progenitori fibro-adipogenici
dei muscoli distrofici un'alterata attivazione delle istone deacetilasi € in grado di
sopprimere I'espressione di geni fondamentali per la funzione pro-rigenerativa ed
al contempo di promuovere le attivita fibrogeniche ed adipogeniche. Farmaci in
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grado di inibire I'attivazione aberrante delle istone deacetilasi (gli inibitori delle
istone deacetilasi) si sono rivelati in grado di restituire ai progenitori fibro-
adipogenici dei muscoli distrofici le loro attivita' pro-rigenerative e di eliminare
quelle pro-fibrotiche ed adipigeniche. Questo costituisce il razionale molecolare
per il potenzale impiego degli inibitori di istone deacetilasi nel trattamento
farmacologico delle distrofie muscolari.

Studi ancora piu recenti hanno preso in considerazione il tessuto muscolare
distrofico dopo il trattamento con istone deacetilasi, ed hanno rivelato l'esistenza
di un meccanismo attraverso cui microvescicole prodotte e rilasciate dai
progenitori fibro-adipogenici dei muscoli distrofici dopo il trattamento sono in
grado di stimolare la capacita delle cellule satellite di proliferare e formare
nuove fibre muscolari.

Epigenetica ed ambiente: I'esperienza, le malattie

del neurosviluppo e la riprogrammazione cellulare

L'esperienza plasma le conoscenze e il comportamento influenzando il
modo in cui i neuroni si connettono tra loro. Questa capacita plastica del nostro
cervello & particolarmente accentuata durante periodi critici come lo sviluppo
postnatale, quando il sistema nervoso manifesta la massima capacita di modificarsi
in funzione degli stimoli esterni. Numerosi studi hanno chiarito che questa
plasticita del cervello dipende da meccanismi che regolano il modo in cui i nostri
geni sono letti all'interno di specifici gruppi di neuroni, tuttavia la caratterizzazione
di tali meccanismi & ancora ai primi passi. E stato ipotizzato che i meccanismi
epigenetici, grazie alla loro capacita da un lato di recepire gli stimoli e dall'altro
di modificare la lettura del nostro codice genetico all'interno del sistema nervoso,
possano fungere da mediatori tra esperienza e sviluppo cerebrale. Esperimenti
condotti nel laboratorio del Prof. Tommaso Pizzorusso presso la Scuola Normale
Superiore di Pisa ed Istituto di Neuroscienze del CNR, hanno confermato questa
ipotesi. Utilizzando tecniche di sequenziamento del DNA ad alta efficienza i
ricercatori hanno scoperto che, privando un occhio dell'esperienza visiva per
tre giorni, si modifica lo stato di attivazione di centinaia di geni e si alterano in
modo patologico i circuiti della corteccia cerebrale dedicata alla visione.
Ripetendo l'esperimento, ma stavolta bloccando la metilazione del DNA prima
di interrompere |'esperienza visiva, si & visto che in questo caso l'assenza di
esperienza non portava all'alterazione dell'espressione genica e dello sviluppo
visivo riscontrati nell'esperimento precedente, segno che la metilazione del DNA
media |'azione dell'esperienza visiva sull'attivazione genica (10). Queste
osservazioni ci consentono di iniziare a decifrare in che modo matura il cervello
e offrono elementi utili per comprendere le basi di molte malattie, come la
sindrome di Rett descritta sopra, la schizofrenia o disturbi della funzione cerebrale
come l'autismo, che spesso mostrano alterazioni dei meccanismi epigenetici legati
alla metilazione del DNA e dello sviluppo cerebrale.
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L'ambiente, le esperienze positive ed anche i traumi hanno la capacita di
alterare l'attivita di alcune molecole presenti nei nostri neuroni che scolpiscono
e forgiano il nostro epigenoma, contribuendo a formare la memoria molecolare
della nostra esperienza passata. Ad esempio, € noto che uno stress emotivo
molto forte possa rappresentare un fattore di rischio importante per l'insorgenza
di malattie neuropsichiatriche quali ad esempio la depressione.

Il gruppo di ricerca della Prof.ssa Elena Battaglioli, dell'Universita degli Studi
di Milano ed Istituto di Neuroscienze del CNR, ha scoperto che un fattore
epigenetico chiamato LSD1 ¢ in grado di convertire un forte stress nell'insorgenza
di comportamenti ansiosi (11). Questa ricerca pionieristica mostra per la prima
volta come un enzima epigenetico, LSD1, modifichi la leggibilita del DNA in risposta
allo stress, variando I'espressione di geni che modulano la plasticita delle cellule
nervose, ovvero la capacita di un neurone di comunicare con altri neuroni. La
principale implicazione clinica di questa scoperta ¢ la possibilita di studiare farmaci
in grado di interferire con LSD1 come nuova strategia per contrastare gli effetti
negativi dello stress e che promuovono l'insorgenza di ansia e depressione.

La disabilita intellettiva e l'autismo costituiscono campi molto promettenti
in cui sfruttare la nostra capacita di agire sull'epigenoma, come dimostra il lavoro
svolto nel laboratorio del Prof. Giuseppe Testa presso I'Istituto Europeo di
Oncologia e I'Universita di Milano. Questo lavoro ha descritto alcuni dei
numerosi interruttori epigenetici coinvolti tanto nel cancro quanto nelle malattie
dello sviluppo (15). L'approccio sperimentale di queste ricerche sfrutta la plasticita
dell'epigenoma per riprogrammare l'identita di una cellula agendo sui suoi controlli
epigenetici: si € in grado di trasformare, ad esempio, cellule della cute in neuroni
e addirittura piccoli organoidi cerebrali, in cui studiare come le alterazioni
epigenetiche agiscono sullo sviluppo del sistema nervoso, arrivando anche ad
identificare nuovi potenziali bersagli terapeutici. Approcci analoghi sono stati
nel frattempo intrapresi nel laboratorio del Prof. Testa anche in campo oncologico,
con la generazione di organoidi tumorali coltivati e propagati in vitro che fungono
da 'avatars' della neoplasia del paziente mirando a riprodurne i tratti salienti.

In parallelo, I'equipe del prof. Testa ha anche affrontato la cosiddetta
riprogrammazione cellulare diretta, cioé quei processi con cui una cellula matura,
terminalmente differenziata, come ad esempio un fibroblasto della cute, puo
essere trasformata direttamente in un neurone, senza neanche passare per lo
stadio di pluripotenza. Studiando i meccanismi epigenetici che permettono ad
una cellula di cambiare la propria identita in maniera cosi completa e diretta, si
e scoperto il ruolo chiave in questo processo di un gene che modifica la cromatina
e le cui mutazioni sono state recentemente identificate come causa di malattie
neurologiche caratterizzate da distonia, aprendo nuovi scenari non solo nella
comprensione di questo tipo di malattie del neurosviluppo, ma anche dimostrando
I'intima compenetrazione tra aspetti meccanicisti e applicativi della ricerca
biomedica contemporanea.
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Infine, sempre il lab del Prof. Testa ha recentemente identificato una nuova
sindrome da disabilita intellettiva, individuandone la causa nelle mutazioni di YY1,
una proteina importante per |'embriogenesi e la sua mutazione é gia stata
associata all'insorgenza di diversi tumori tra cui quelli alla mammella e alla prostata.
Il suo nome, Ying Yang, & dovuto alla sua caratteristica di operare come una
sorta di giano bifronte, potendo sia attivare che disattivare molti altri geni a
seconda del contesto cellulare e degli stimoli ambientali, controllandone dunque
la funzione sia normalmente che durante l'insorgenza di processi patologici come
la cancerogenesi, quando le mutazioni avvengono in individui adulti.

Il nuovo studio, apparso recentemente (16), ha evidenziato invece come
quando le mutazioni del gene YY1 avvengono all'inizio dello sviluppo, si origina
appunto la "Sindrome da aploinsufficienza di YY1". In particolare, lo studio ha
anche chiarito come agiscono queste mutazioni, alterando I'espressione genica
e lo stato dell'acetilazione della cromatina, che & la sostanza attorno a cui &
avvolto il DNA, nelle cellule dei pazienti. L'acetilazione degli istoni, che
costituiscono la cromatina, € un meccanismo chiave che promuove l'attivita dei
geni e che ¢ alterato spesso anche nella cancerogenesi. Esistono quindi gia farmaci
capaci di inibirla o favorirla, molti dei quali gia in avanzata sperimentazione clinica
per molti tumori. Pertanto la scoperta di un deficit di acetilazione in questi
pazienti colpiti da mutazioni di YY1 apre possibilita concrete di testare in futuro
questi modulatori dell'acetilazione come approcci terapeutici.

Epigenetica ed ambiente: i meccanismi di sopravvivenza

delle piante

Molti dei principali processi epigenetici sono stati scoperti inizialmente
nelle piante, che sono un sistema sperimentale molto utilizzato per studi genetici
ed epigenetici. Le piante sono organismi sessili che si sviluppano prevalentemente
in fase post-embrionale, cioé dopo la germinazione del seme, e che per crescere
devono costantemente sincronizzare la loro crescita e il loro differenziamento
alle variabili condizioni ambientali. Questa sincronizzazione tra sviluppo-condizioni
ambientali &€ mediata da cellule specifiche situate nei meristemi delle piante ed ¢
fondamentale perché la sopravvivenza di una specie vegetale € garantita dalla
capacita di fiorire quando le condizioni ambientali sono favorevoli alla produzione
di seme. |l monitoraggio costante delle condizioni ambientali consente alle piante
di regolare il momento del passaggio da una fase di sviluppo all'altra (dalla
germinazione del seme alla riproduzione nelle piante annuali, dalla germinazione
del seme per tutto il ciclo vitale nelle piante perenni) e garantire la fase di
riproduzione nella stagione piu favorevole. Studi recenti, alcuni condotti nel
laboratorio della Prof.ssa Serena Varotto dell'Universita di Padova, indicano che
nelle piante I'epigenoma non solo contribuisce all'identita e alle funzioni cellulari
ma anche alla plasticita che le piante manifestano nei confronti dell'ambiente
che le circonda (18). Nelle piante, i differenti stati epigenetici pur non essendo
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associati a variazioni nella sequenza del DNA possono tuttavia essere trasmessi
alle cellule figlie. Infatti, i meccanismi epigenetici permettono non solo variazioni
nell'espressione dei geni in risposta a variazioni delle condizioni ambientali, ma
anche la persistenza delle variazioni nelle cellule figlie, prodotte per divisione
cellulare, una volta che lo stimolo ambientale causa della variazione sia rimosso.
In pratica, i meccanismi epigenetici consentono alle piante di stabilire una
memoria molecolare degli eventi metereologici transitori. || meccanismo di
memoria degli eventi ambientali transitori piu studiato € sicuramente quello
che regola la fioritura nelle specie vegetali adattate ai climi temperati che
presentano alternanza di stagione ed in particolare nella specie modello per gli
studi di genetica Arabidopsis thaliana. Attraverso una variazione graduale degli
stati epigenetici della cromatina dei geni che regolano la fioritura in tutte le
cellule del meristema,Arabidopsis non solo ¢ in grado di registrare nella cromatina
delle sue cellule che l'inverno é trascorso, grazie alla percezione delle basse
temperatura, ma € anche in grado di sincronizzare la fioritura al periodo
primaverile, quando € maggiore la probabilita che il seme si sviluppi nelle
condizioni di temperatura piu favorevoli. Molti dei cambiamenti epigenetici indotti
dall'ambiente sono resettati durante la produzione dei gameti nelle piante, cosi
come nel caso della vernalizzazione (il processo d'induzione della fioritura dopo
del periodo invernale), per permettere alla progenie delle piante vernalizzate di
sincronizzare a loro volta la fioritura alla primavera. Tuttavia, alcuni cambiamenti
epigenetici possono persistere ed essere ereditati da una generazione all'altra
come alcuni studi hanno recentemente dimostrato. L'epigenetica definisce come
epialleli quelle varianti di un gene che non differiscono nella loro sequenza
nucleotidica ma nei marchi epigenetici che caratterizzano la cromatina e che
sono in grado di determinare variabilita fenotipica. Al pari degli alleli, gli epialleli
possono essere ereditati in maniera stabile da una generazione all'altra. Gli studi
sinora compiuti per associare variabilita epigenetica e fenotipica nelle piante si
sono in realta quasi esclusivamente concentrati sullo studio della metilazione
del DNA, prevalentemente perché ne sono noti i meccanismi di ereditarieta e
perché questo marchio epigenetico risulta piu semplice da studiare dal punto di
vista metodologico (13). Gli studi molecolari sugli epialleli delle piante hanno
rivelato che in alcuni casi l'instabilita dei meccanismi epigenetici responsabili
dell'inattivazione trascrizionale dei trasposoni (TEs) € alla base della variabilita
epigenetica e fenotipica osservata e che nella maggior parte dei casi gli epialleli
sono determinati da nuove inserzioni di TEs che determinano variazioni nello
stato della cromatina in grado di alterare I'espressione dei geni adiacenti
l'inserzione.

Altri studi riguardanti i meccanismi d'interazione pianta/ambiente hanno
evidenziato che le condizioni ambientali, soprattutto se stressanti, possono indurre
nelle piante variabilita epigenetica, modificando le caratteristiche della cromatina
e probabilmente consentendo una memorizzazione dello stress. La memoria
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degli eventi di stress che puo essere di lunga durata (meiotica) o di breve durata
(mitotica) deve ancora essere studiata e compresa a fondo, ma potrebbe avere
un ruolo importante nell'adattabilita delle piante alle condizioni ambientali variabili
e non sempre favorevoli e quindi nell'evoluzione delle specie vegetali.

La possibilita che I'ambiente possa determinare l'insorgenza di nuovi epialleli
responsabili di variabilita fenotipica € importante dal punto di vista del
miglioramento genetico. Sia che |'ambiente induca cambiamenti epigenetici mirati
a migliorare I|'adattabilita alle variazioni climatiche, sia che i cambiamenti
epigenetici indotti siano casuali, nel momento in cui risultassero ereditabili -cioé
trasmissibili alle generazioni successive- determinerebbero la disponibilita di nuova
variabilita genetica. Su questa nuova variabilita genetica puo agire la selezione
naturale allo scopo di incrementare o ridurre la frequenza di particolari epialleli
nelle popolazioni. Al pari, il miglioramento genetico potrebbe avvalersi di questi
epialleli e tramite la selezione artificiale incrementare la frequenza di epialleli
desiderati in una varieta coltivata, per renderla particolarmente adatta alla
coltivazione in un dato ambiente. Nonostante i recenti progressi scientifici nel
campo della genomica e dell'epigenomica, ci sono ancora numerosi limiti di natura
tecnica e statistica nella determinazione del legame che esiste tra variabilita
genetica ed epigenetica e nella quantificazione dell'impatto di questa variabilita
sull'espressione genica.

In conclusione, nonostante la sequenza del DNA contenga tutta l'informa-
zione per il funzionamento degli organismi il codice genetico non ¢ il solo codi-
ce della vita. Esiste un altro codice, anzi, un linguaggio composto dalle modifiche
epigenetiche che consentono e controllano I'utilizzo dell'informazione geneti-
ca. Questo linguaggio epigenetico ¢ alla base di tutti i processi vitali nel nostro
corpo, e le sue alterazioni sono alla base di tante malattie come quelle qui
descritte. La sfida del futuro € comprendere in dettaglio il legame esistente tra
genotipo, epigenotipo e fenotipo, principalmente nel contesto delle patologie
per cui una terapia epigenetica sarebbe plausibile e nell'ambito agrario conside-
rando il cambiamento climatico ed il crescente fabbisogno alimentare della po-
polazione mondiale.
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Variazioni temporali della statura
delle donne e suoi determinanti
genetici e ambientali

DI MARIA ENRICA DANUBIO

Riassunto

La statura e il suo progressivo incremento nel tempo sono considerati utili indicatori delle
condizioni di vita delle popolazioni negli studi epidemiologici, nei Paesi e nei periodi in cui
mancano fonti scritte e nell'analisi delle loro implicazioni nei processi riproduttivi e di
sopravvivenza. La maggior parte delle conoscenze si riferisce ai maschi per i quali sono
disponibili le serie dei coscritti. | dati femminili sono disponibili solo per tempi recenti e per un
numero limitato di generazioni. Tuttavia, le variazioni dei valori medi della statura delle donne
appaiono di grande interesse in quanto mostrano una ridotta intensita del fenomeno, dovuta
a determinanti genetici, fisiologici e culturali. Risultati promettenti vengono dagli studi di
associazione genome-wide, che indagano sia il numero di loci genetici coinvolti nel fenotipo
della statura, sia la loro azione indiretta attraverso la regolazione dei meccanismi fisiologici
legati al dimorfismo sessuale.

Pertanto, lo studio della statura delle donne pud considerarsi un modello per lo studio piu
generale del determinismo genomico dei caratteri anatomici, fisiologici e comportamentali.

Parole chiave: Statura delle donne, Variazioni temporali, Determinanti.

Summary

Height and its secular changes are considered useful indicators of living conditions of populations
in epidemiological studies and in Countries and in periods that lack written sources. Most
knowledge refers to males and comes from studies on conscripts series. Women's series are
available only for recent times and for limited generations. Nevertheless, trends of women's
mean values of height are of interest because they show reduced intensity, due to genetic,
physiological and cultural determinants. Promising results come from genome-wide associations
studies, that investigate both the number of genetic loci involved in the phenotype of stature,
and their indirect action on it through the regulation of physiological mechanisms related to
sexual dimorphism. Therefore, the study of women's stature can be considered as a model
for the more general study of genomic determinism of anatomical, physiological and behavioral
characters.

Key words: Women's height, Variations in time, Determinants.
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Introduzione

Il rapporto tra statura, il suo progressivo incremento nelle generazioni e
le condizioni di vita € sempre stato un argomento focale nella ricerca
antropologica (Tanner, 1990: Cole, 2003; Danubio & Sanna, 2008). Negli ultimi
decenni vi & stato un rinnovato interesse sull'argomento in diversi campi di
ricerca in quanto sono considerati indicatori utili della salute della popolazione
negli studi epidemiologici (Batty et al., 2009; Russ et al., 2014; Tyrell et al., 2016);
spesso costituiscono l'unica fonte per la ricerca sullo sviluppo degli standard di
vita nei Paesi e in periodi in cui mancano fonti scritte (Komlos, 1994; Steckel,
2009; Akachi & Canning; 2015; Giannecchini & Moggi-Cecchi, 2008; Baten et al.,
2009; Baten & Blum, 2012; Moradi, 2010; Ramon & Martinez-Carrion, 2011) e
mostrano implicazioni nei processi riproduttivi e di sopravvivenza (Jousilahti et
al,, 2000; Nettle, 2002; Peracchi, 2008). Tuttavia, la maggior parte delle conoscenze
si riferisce ai cambiamenti temporali della statura media degli uomini nei paesi
industrializzati derivanti dall'analisi delle serie storiche dei coscritti (Komlos 1994;
Steckel, 2001; Danubio et al. 2003; Danubio & Sanna, 2008; Komlos & Baten,
2004).Tra le cause alla base del fenomeno vale la pena menzionare gli incrementi
nutrizionali, quantitativi e qualitativi; il miglioramento e la diffusione delle condizioni
igieniche; la creazione e l'accesso diffuso ai servizi sanitari nazionali; I'aumento
medio dei redditi; l'innalzamento dei livelli culturali e d'istruzione; I'abolizione
del lavoro minorile. Questi fattori possono essere quantificati in termini di
prodotto interno lordo/pro capite e tutti hanno contribuito, tra l'altro,
all'eradicazione e all'eliminazione delle malattie infettive e alla diminuzione della
mortalita infantile.

| dati sulla statura delle donne sono raramente disponibili in letteratura
fino alla seconda meta del secolo scorso. Cio a motivo di una diffusa disuguaglianza
di genere caratteristica del comportamento sociale della maggior parte delle
societa storiche, moderne e contemporanee. Le donne non sono state coinvolte
nella vita militare fino a tempi molto recenti nei paesi piu sviluppati, quindi non
sono disponibili liste di leva; erano e sono ancora escluse in molte ricerche sul
campo in molti paesi a causa di complesse norme sociali che impediscono loro
di partecipare alla raccolta di dati somatici. Tuttavia, I'analisi dell'andamento nel
tempo della loro statura media € di grande interesse in quanto mostra una
ridotta intensita del fenomeno rispetto a quanto noto per gli uomini.Attualmente,
questo argomento € particolarmente discusso per le sue implicazioni a livello
culturale, sociale ed economico.

La statura delle donne

Molti lavori antropologici hanno studiato la statura media delle donne in
singole popolazioni, in un momento specifico o il suo andamento per brevi
periodi di tempo, ma sempre su campioni esigui (Henneberg & Van den Berg,
1990; Pretty et al., 1998; Malina et al. Al., 2004; Haghdoostet al., 2008; Sanna &
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Danubio, 2009). A partire dall'inizio di questo secolo, sono diventati disponibili
banche dati da indagini sanitarie o nazionali rappresentative sia per i Paesi
industrializzati che per quelli in via di sviluppo che hanno permesso di approfondire
questo aspetto e di evidenziare importanti e interessanti risultati, aprendo nuove
linee di ricerca (Cavelaars et al., 2000; Garcia & Quintana-Domeque, 2007; Moradi,
2010; Mark, 2014).

Mark (2014) ha riportato un'ampia revisione della statura delle donne in
96 paesi con lo scopo di verificare, attraverso le variazioni delle statura, la
disuguaglianza di genere in relazione alla salute, al reddito e all'istruzione. | suoi
risultati sono importanti, ma anche interessanti sono i dati sulle stature medi
utilizzate nella ricerca. Emerge, infatti, che le donne di Guatemala, Papua Nuova
Guinea e Arabia Saudita sono le piu basse, con stature medie inferiori a 150.0
cm. Relativamente agli altri Paesi, ben il 65.6% mostrano valori di statura media
delle donne compresi tra 155.0 e 164.9 cm.

Variazioni temporali della statura nelle donne

L'aumentata conoscenza del rapporto tra variazioni di statura e i suoi
determinanti ambientali ha stimolato un crescente interesse per lo studio di
eventuali diseguaglianze di genere rilevabili dall'analisi e dal confronto
dell'andamento nel tempo della statura nei due sessi.

Per quanto riguarda le variazioni intergenerazionali nei Paesi industrializzati,
Kuh et al. (1991) hanno riportato una tendenza all'incremento piu debole nelle
donne rispetto agli uomini del XX secolo. Nelle coorti britanniche studiate per
sesso e anno di nascita dal 1892 al 1958 gli aumenti hanno mostrato valori medi
nel periodo di 1.09 cm/decade per gli uomini e 0.36 cm/decade per le donne,
significativamente piu piccolo (P <0.001). Analogamente, Cavelaars et al. (2000)
hanno analizzato gli incrementi della statura media in base all'anno di nascita in
10 Paesi europei in entrambi i sessi. Gli aumenti sono risultati sempre maggiori
negli uomini rispetto alle donne. | cambiamenti della statura media femminile
sono stati tra 0.32 c¢cm in Italia e 0.44 cm in Danimarca e nei Paesi Bassi. Simili
risultati riportano Garcia e Quintana-Domeque (2007) che hanno anche
analizzato il fenomeno tra i Paesi del Nord e del Sud Europa; questi ultimi
mostrano incrementi medi maggiori rispetto a quelli del Nord Europa, ad es. le
donne italiane e spagnole hanno guadagnato piu di 5 cm rispetto a 1.4 cm delle
donne danesi.

Queste cifre, confermando che la tendenza secolare & stata piu debole
nelle donne rispetto agli uomini del XX secolo, suggeriscono che la differenza
sessuale nella statura degli adulti sia aumentata nel tempo sino ad arrivare
attualmente in Europa intorno a 12.5 cm (Appendice A in Garcia & Quintana-
Domeque, 2007).

Relativamente alle variazioni intergenerazionali nei Paesi in via di sviluppo,
molti autori sono riusciti a raccogliere dati sulle donne in questi Paesi sia sul
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campo (Henneberg & Van den Berg, 1990; Pretty e altri, 1998; Malina et al,,
2004) sia da fonti alternative (Lopez-Alonso & Condey, 2003; Guntupalli & Baten,
2006; Guntupalli & Moradi, 2009). Tuttavia, per molti Paesi in via di sviluppo, ad
esempio I'Africa, questo aspetto € rimasto sconosciuto fino all'istituzione, in
tempi recenti, di uffici statistici in questi Paesi e di indagini nazionali sistematiche,
quali le indagini demografiche e sanitarie (DHS). Queste sono indagini nazionali
su vasta scala che forniscono dati su molti indicatori di stato sociale, di salute e
sui livelli nutrizionali della popolazione e dal secondo DHS includono dati sulla
statura delle donne. Sebbene coprano un arco di tempo limitato, permettono
di analizzare le variazioni di statura in varie generazioni a partire dal 1950.
Partendo da queste fonti, Moradi (2010) ha considerato le tendenze dei valori
medi della statura delle donne in 28 Paesi dell'Africa Subsahariana e ha riportato
che in 5 Paesi si registra un progressivo, seppur lento, aumento della statura nel
tempo; in altri 5 Paesi le stature medie si mantengono stabili; 12 Paesi mostrano
ritmi alternati di valori medi, con una lieve diminuzione negli ultimi tempi; mentre
in altri 6 Paesi la statura media & costantemente diminuita nel tempo. Questi
risultati confermano il potenziale dei dati antropometrici per tracciare la storia
socioeconomica di un Paese.

Le cause delle variazioni di statura nelle donne

Le cause delle differenze di genere osservate sono molte e di varia natura.
In primo luogo, devono essere considerate le differenze genetiche. Questo ¢
ancora difficile da stabilire poiché la statura ha una base genetica complessa che
coinvolge numerosi geni polimorfici su molti cromosomi. Si presume che '80-
90% (Zoledziewska et al., 2015) delle variazioni della statura sia sotto controllo
genetico e la ricerca in questo settore e stata dapprima indirizzata alla
comprensione dei disturbi genetici della crescita, con particolare riguardo alle
sindromi associate ai cromosomi sessuali (Ogata & Matsuo, 1992; Ogata et al,,
1992a; 1992b; 1995; Ratcliffe et al., 1992; Ellison et al., 1997). Piu recentemente,
molti autori hanno iniziato a indagare il genoma umano per le varianti del DNA
che controllano la statura attraverso studi di associazione genome-wide (GWAS)
(Weedon & Frayling, 2008; Hirschorn & Lettre, 2009). Nel 2010, quasi 300
ricercatori coinvolti nello studio GIANT (Lango Allen et al., 2010) identificarono
180 loci genetici coinvolti nella normale espressione della statura e stimavano
che questi spiegassero circa il 10% della variazione fenotipica del tratto. Nel
2014,Wood et al. ha ampliato il numero a 423 loci, stimando che possano spiegare
circa 1/5 dell'ereditabilita del tratto.

Parallelamente, alcuni autori hanno indirizzato i loro sforzi
all'individuazione del contributo dei loci genetici su singole componenti
scheletriche quali statura seduta e femore (Sanna et al., 2008; Soranzo et al.,
2009), nella predizione di stature alte (Liu et al., 2014) e basse (Zoledziewska
et al.,, 2015) e sul dimorfismo sessuale (Randall et al., 2013;Yang et al,, 2015). A
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quest'ultimo proposito, emerge che, al momento, non vi sia eterogeneita
genetica tra i due sessi relativamente a statura e BMI. Tuttavia, sono state
individuate associazioni donne-specifiche per diversi siti relativi a tratti
antropometrici influenzati dalla distribuzione del grasso, come la circonferenza
vita (WCQC) e il rapporto circonferenza vita/circonferenza fianchi (WHR). In
particolare, al locus PPARG ¢ stata riconosciuta un'influenza su alcuni tratti
antropometrici associati, quali WHR e BMI, e una funzione specifica di recettore
ormonale per gli ormoni sessuali. E indubbio che siano necessari ulteriori studi
di associazione genome-wide (GWAS) per rivelare nuovi loci e/o nuove possibili
interazioni dirette o indirette tra loci coinvolti nei fenotipi di statura.

Il caso del locus PPARG rimanda al ruolo dei fattori fisiologici nel
determinare le differenze di statura tra i due sessi. Innanzitutto, va considerato
che, in tutte le popolazioni umane, le ragazze raggiungono la maturazione sessuale
in media due anni prima dei ragazzi. La produzione degli ormoni sessuali e
I'avvento del menarca chiudono le epifisi delle ossa lunghe, concludendone la
crescita. Cio comporta un minor tempo di crescita nelle ragazze o, viceversa, un
periodo di crescita prolungato per i ragazzi. Si ritiene che quasi tutto il dimorfismo
sessuale per la statura adulta sia raggiunto in questo periodo, risultando in media
di circa 12-14 cm nelle popolazioni industrializzate. Inoltre, la maturazione
sessuale portera allo sviluppo differenziale della composizione corporea tra i
due sessi, risultando in una maggiore massa magra nei ragazzi e con livelli piu alti
di tessuto adiposo nelle ragazze (Ulijaszek et al., 1998). Apparentemente, esistono
diversi vantaggi evoluzionistici in questo modello ben consolidato di crescita
nell'uomo che vale la pena menzionare. Secondo la teoria della storia della vita,
l'allocazione dell'energia deve tener conto delle diverse funzioni vitali che
comprendono anche la crescita, la salute e la riproduzione (Hill, 1993). Cosi,
corpi piu piccoli, maggiori quantita di tessuto adiposo e minore intensita degli
incrementi di statura nel tempo, come avviene per le donne rispetto agli uomini,
comportano minori esigenze energetiche. Nella storia dell'evoluzione umana in
regimi di sussistenza, questo fatto ha probabilmente rappresentato un fattore
positivo in termini sia di sopravvivenza che di successo riproduttivo. A sostegno
di questa ipotesi vale la pena menzionare i risultati riportati da Nettle (2002)
sul maggiore successo riproduttivo delle donne britanniche di statura inferiore
alla media e lo studio di Stulp et al. (2012) sulla correlazione tra statura materna
e sopravvivenza della prole all'eta di 18 anni. Questo rimane un settore di ricerca
molto interessante, da integrare con approfondimenti sul dimorfismo sessuale
nella composizione corporea e sui fabbisogni energetici, specialmente durante
I'adolescenza (Wells, 2012).

Infine, Silventoinen (2003) ha riesaminato il ruolo svolto dai molteplici
fattori ambientali nel determinare I'andamento nel tempo delle stature medie
in tutti i Paesi studiati. L'autore ha ribadito l'influenza della nutrizione e delle
malattie nell'infanzia quali fattori principali, sottolineando I'azione reciproca dei
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due: le malattie possono impedire Il'assunzione di cibo, compromettere
I'assorbimento dei nutrienti e/o causare perdite di nutrienti e, dall'altro lato,
una nutrizione inadeguata predispone alle malattie. Inoltre, relativamente al
dimorfismo sessuale per la statura, I'autore ha posto I'attenzione su una possibile
maggiore capacita di tamponamento dei corpi femminili contro condizioni
ambientali avverse, da un lato, e sulla possibile maggiore sensibilita della statura
maschile ai cambiamenti nelle condizioni di vita, dall'altro (Stini, 1969; Bielicki &
Charzewski, 1977; Kuh et al., 1991). Tuttavia, anche questo aspetto necessita di
ulteriori approfondimenti che tengano conto dei meccanismi fisiologici coinvolti
(Silventoinen et al., 2001; Gustafsson et al., 2007).

Altri possibili determinanti del dimorfismo sessuale della statura sono una
discriminazione contro le ragazze nell'accesso alla alimentazione e alla sanita,
che potrebbe essere stati in atto nel passato nei Paesi occidentali e ancora oggi
in alcuni Paesi in via di sviluppo.A questi, Mark (2014) aggiunge pratiche culturali
quali la violenza domestica, la disuguaglianza nell'istruzione, nella partecipazione
al mercato del lavoro, nel reddito e nella scelta non libera del partner.
Quest'ultimo & ben documentato nelle attuali societa industrializzate (Ponzo &
Scoppa, 2015), mentre & controverso in alcuni Paesi in via di sviluppo (Sorokowski
et al,, 2015).

Le tendenze future nell'andamento della statura

Attualmente si discute anche se la tendenza della statura continuera ad
aumentare nelle generazioni future nei Paesi industrializzati. Larnkjer et al. (2006)
riportano una stasi del trend in Europa settentrionale e in Italia a partire dal
1990, con una duplice interpretazione: da un lato, queste popolazioni potrebbero
avere raggiunto il loro potenziale genetico e, dall'altro, la stagnazione o il
rallentamento della tendenza potrebbero dipendere da mutamenti di natura
socioeconomica.

A quest'ultimo proposito, € interessante il caso americano. Alla meta
dell'Ottocento, i maschi americani bianchi erano mediamente 3 e 9 cm piu alti
rispetto a quelli dell'Europa occidentale e settentrionale, mentre attualmente la
situazione € invertita: gli europei sopravanzano i bianchi americani di 3-7 cm
(Komlos & Baur, 2004). Secondo gli autori, una possibile spiegazione & una
maggiore disuguaglianza sociale; un sistema di assistenza sanitaria inferiore e
meno reti di sicurezza sociale negli Stati Uniti rispetto all'Europa occidentale e
settentrionale, nonostante il piu alto reddito pro capite. Il 'welfare state' europeo
sembra fornire un livello di vita migliore rispetto a quello degli Stati Uniti. Altra
evidenza di cio € la diminuzione della statura media delle donne afro-americane
delle due ultime generazioni, associata a significativi incrementi del peso medio
(Komlos, 2010). In questo caso, le cause da considerare sono sia fisiologiche che
socio-culturali. Per quanto riguarda le prime, &€ noto come l'inizio della puberta
sia modulata da una quantita adeguata di massa grassa nelle ragazze e le afro-
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americane e le messicano-americane hanno i valori di BMI e i tassi di obesita piu
elevati in USA (Baskin et al.,, 2005). Inoltre, & stato riportato che le ragazze
afroamericane hanno uno sviluppo significativamente piu precoce rispetto alle
coetanee bianche (Hermann-Giddens, 2006). Pertanto, gli alti tassi di obesita
infantile, inciderebbero su uno sviluppo piu precoce, con conseguente riduzione
del periodo di crescita. | fattori socio-culturali piu rilevanti alla base del fenomeno
sono le riduzioni di reddito nelle classi sociali pit disagiate con un conseguente
deterioramento delle loro condizioni generali di vita e un aumento del consumo
di cibo 'spazzatura'. Il caso americano mostra il contributo rilevante che gli studi
sui cambiamenti intergenerazionali della statura delle donne possono dare per
lo sviluppo di politiche sociali adeguate.

Conclusioni

Il lavoro analizza la statura e le sue variazioni intergenerazionali quale
parametro importante per ricostruire e interpretare I'evoluzione degli stili di
vita in diversi contesti ecologici. Si focalizza sulle variazioni nel tempo statura
delle donne e sui suoi principali determinanti analizzando la letteratura
sull'argomento. In particolare, nei Paesi occidentali l'incremento della statura
delle donne ¢ stato inferiore rispetto a quello riportato per gli uomini. Le cause
principali sono da ricercare a livello genetico, fisiologico/evolutivo e culturale.
Studi recenti di GWAS sul dimorfismo sessuale (Randall et al, 2013; Yang et al.,
2015) hanno individuato associazioni donne-specifiche per diversi loci relativi a
tratti antropometrici influenzati dalla distribuzione del grasso, evidenziando cosi
I'importanza di studi di questo tipo nell'identificazione di varianti genetiche, o
geni, e/o le possibili interazioni tra i loci coinvolti nei fenotipi della statura.
Inoltre, € emersa la necessita di comprendere piu a fondo gli aspetti legati al
fabbisogno energetico, soprattutto durante l'adolescenza (Wells, 2012).

Nell'ampia varieta di cause ambientali che influenzano I'espressione della
statura negli adulti, i fattori nutrizionali, le malattie e la loro azione reciproca
nell'infanzia sono considerati i principali determinanti. A questi, nelle donne si
aggiungono molte pratiche culturali, quali la discriminazione nei confronti delle
ragazze nell'accesso ad alimentazione e sanita, la violenza domestica, la
disuguaglianza nell'istruzione, nel mercato del lavoro, nel reddito e l'inibizione
alla scelta libera del partner(Silventoinen, 2003; Mark, 2014). Infine, i livelli crescenti
di obesita hanno gia invertito l'andamento del trend della statura delle donne
afro-americane e questo fenomeno & stato associato ad un generale
deterioramento delle loro condizioni generali di vita (Komlos, 2010).

Gli argomenti trattati in questo lavoro potrebbero essere riconsiderati in
futuro alla luce dei progressi della ricerca sui processi epigenetici. Questi
consistono nell'azione inibitoria da parte dei fattori esterni sull'attivita dei geni
e vi sono crescenti evidenze che, una volta attuati, questi segni inibitori siano
ereditati. Cido comporta quindi che le variazioni del fenotipo del corpo, cioé la
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statura, per generazioni, cioe i cambiamenti secolari, dovrebbero anche essere
considerati in termini di "assimilazione epigenetica" (Bogin, 2013; Meloni & Testa,
2014; Mendizabal et al., 2014; Non & Thayer, 2015; Thayer & Non, 2015).
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Genoma ambiente e salute.

La geno-geografia della saluite e
le malattie croniche

e degenerative

DI BERNARDINO FANTINI

Riassunto

La malattia e la salute sono entrambe caratterizzate da una grande complessita, nelle cause,
nelle loro manifestazioni, nella loro gestione. Un’analisi del concetto stesso di ‘complessita’ pud
fornire elementi innovativi per meglio comprendere e meglio gestire i sistemi sanitari.

In particolare per le malattie croniche, che dominano la patocenosi dei paesi economicamente
avanzati, la complessita dei determinanti del ‘sistema malattia cronica’ pud essere disaggregata in
cinque distinti livelli o ‘piani’. Nei decenni recenti ai domini tradizionali della medicina e della sanita
(il laboratorio, la clinica e la popolazione) si sono aggiunti due nuovi livelli, rispettivamente con lo stu-
dio della genomica ed epigenomica e il ruolo dei determinanti sociali e culturali della sanita. Questi
cinque livelli sono in forte interazione ed é quindi indispensabile introdurre una nuova dimensione
della ricerca e della politica, che puo essere definita la geno-geografia delle malattie e della salute.

Parole chiave: Malattia - salute - genomica - determinanti sociali - complessita

Summary

lliness and health are both characterised by a great complexity, in their causes and manifesta-
tions, and in their management.An analysis of the concept of ‘complexity’ can provide innovative
elements to a better understanding and better management of the health systems.

In particular for chronic diseases, which dominate the pathocenosis of economically advanced
countries, the complexity of the determinants of the ‘chronic disease system’can be disaggregated
into five distinct levels or ‘planes’. In the last decades two new levels have been added to the

traditional domains of medicine and health (laboratory, clinic, and population), respectively with
the study of genomics and epigenomics and the role of social and cultural determinants of health.
These five levels are in strong interactions and it is therefore essential to introduce a new dimen-
sion of research and politics, which can be defined as the geno-geography of diseases and health.

Keywords: Disease - health - genomics - social determinants - complexity
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La complessita e la sua analisi

Nelle pubblicazioni scientifiche e nei documenti di politica sanitaria relativi
alla conoscenza e alla gestione preventiva e terapeutica delle malattie croniche
e degenerative, i termini che ricorrono con piu frequenza sono 'sistema’' e
'complessitd'. E senso comune negli ambienti medici e di sanita pubblica che le
malattie croniche siano sistemiche e complesse e che si stiano diffondendo con
una forte progressione, provocando un'epidemia globale di nuovo tipo,
egualmente complessa. Altrettanto evidente, e auspicabile, € che a questa
complessita si debba rispondere con un «sistema salute», con un insieme di
risposte e iniziative capaci di 'fare sistema', articolandosi su strutture e obiettivi
molteplici, diversi ma coordinati. Nei documenti si ritrovano cosi espressioni
come le seguenti: una malattia cronica ¢ sistemica e complessa, determinata da
una rete causale complessa e stratificata, con una rete di conseguenze patologiche
che richiedono una complessa rete di conoscenze e di pratiche, un sistema di
presa in carico interdisciplinare e multi-professionale, e quindi un sistema sanitario
complesso e articolato per la prevenzione dei rischi, la cura e l'assistenza del
malato, la promozione della salute.

E di conseguenza utile riflettere sulle concetto stesso di complessita e sulla
sua differenza rispetto al concetto di complicazione. | due termini hanno una
radice etimologica solo apparentemente simile. Invece, il termine complesso
viene dal latino cum-plexus (dal verbo plectere), che significa 'con intreccio', un
oggetto composto da parti tessute fra loro in un insieme, attraverso una serie
di 'intrecci' che creano un'organizzazione interna. Da questa stessa radice deriva
anche il termine medico 'complessione', come temperamento o unione di diversi
umori, indissolubili fra loro e 'intrecciati' nei vari organi del corpo. L'aggettivo
'‘complicato’ ha invece una diversa base etimologica, perché deriva dal verbo
complicare, dal latino cumplicare, piegare un tessuto. Un oggetto complicato
puo quindi essere 'spiegato’ e riportato alla sua linearita, mentre un oggetto
'complesso’ non puo essere 'spiegato’, dato che l'intreccio fra gli elementi che
lo compongono ¢ troppo difficile da sciogliere con procedimenti semplici.

La diversita dell'etimologia rivela una sostanziale differenza teorica e
cognitiva. Risolvere un puzzle pud essere molto complicato, ma non &€ complesso,
in quanto con un algoritmo adeguato si potranno inserire tutti i pezzi al loro
posto e ottenere la figura finale, che in ogni caso & predefinita. La sola dote
richiesta &€ una grande pazienza, associata alla capacita di riconoscere le forme.
Analogamente, in cucina si distinguono piatti semplici e piatti complicati, piu o
meno difficili da realizzare, ma in entrambi i casi si conoscono esattamente gli
elementi che devono entrare a far parte del sistema, gli strumenti necessari e
I'algoritmo da usare per mettere questi elementi insieme nella giusta proporzione
e sequenza (la ricetta) e qual & (o dovrebbe essere) il risultato finale. Preparare
una pastiera napoletana o un Kaiseki Hana, un piatto tradizionale giapponese, &
molto complicato ma non si tratta di un compito complesso, dato che le relative



ricette sono ben note e in ogni caso realizzabili e realizzate, comprese le molte
varianti e la diversita dei risultati, che possono essere di qualita differente.

Il discorso € invece profondamente diverso per i sistemi complessi, in cui
non tutti gli elementi e i loro nessi e intrecci sono noti e il cui comportamento
puo variare nel tempo, anche per l'impatto causale di fattori imprevedibili. La
complessita riguarda la rete delle relazioni e dei nessi causali fra gli elementi che
compongono un sistema, relazioni che non possono essere ridotte a modelli
semplici o algoritmi lineari, a un insieme di legami causali univoci e sufficienti.

Il concetto di complessita € quindi difficile da gestire, ma non & sinonimo di
incomprensibilita e di impossibilita di azione. Per avere una presa su un sistema
complesso, tuttavia, non ¢ sufficiente affermare la complessita; occorre
comprenderla, disaggregarla, renderla oggetto di analisi accurate volte in primo
luogo a ricostruire la complessa rete delle cause, contesti e determinanti.

| sistemi complessi si trovano in una situazione dinamicamente non stabile,
in una situazione di equilibrio dinamico, prodotto dall'azione simultanea di diversi
livelli di causalita. Inoltre, i sistemi complessi hanno una storia, in quanto il loro
comportamento nel passato svolge un ruolo causale nel comportamento attuale
e nella determinazione del futuro. Un sistema complesso € per definizione ibrido,
in quanto contiene elementi di natura differente ma anche relazioni e strutture
a diversi livelli. In sostanza, un sistema complesso mostra un comportamento
nel quale gli elementi interagiscono in modo non lineare, cosicché & impossibile
predire il comportamento del sistema nel suo complesso dalla sola conoscenza
del comportamento dei singoli elementi.

La teoria della complessita’, che si & sviluppata con forza negli ultimi decenni,
mostra che un sistema complesso possiede cinque caratteristiche fondamentali:
1) & composto di un numero elevato di elementi, connessi fra loro da relazioni
e networks; 2) ha una natura ibrida, € cioe costituito da elementi di natura
diversa; 3) mostra una causalita non lineare; 4) dispone di funzioni di memoria, e
5) presenta forme di emergenza di nuove proprieta e comportamentiZ.

Se un sistema complicato comporta sempre un algoritmo capace di
mettere insieme le diverse parti e far svolgere correttamente le diverse azioni,

T Le origini della teoria della complessitad possono essere fatte risalire a un articolo di Warren
Weaver nel 1948, dal titolo “Science and complexity” («American Scientisty, 36, 1948, pp. 536-
544). In questo articolo l'autore distingue fra due tipi fondamentalmente diversi di complessita:
disorganizzata e organizzata. Il primo tipo si riferisce sostanzialmente a sistemi fisici, descrivibili
con la meccanica statistica, mentre il secondo tipo riguarda sistemi dotati di organizzazione, che
lega fra loro i diversi elementi componenti. E ovvio che la biologia e la medicina parlano di questo
secondo tipo di complessita.

2 G. Bocchi, M. Ceruti (a cura di), La sfida della complessita, Feltrinelli, Milano, 1985; Edgar Morin,
Introduzione al pensiero complesso, Sperling & Kupfer, Milano 1993; D. Byrne, Complexity theory and the
social sciences, Routledge, London 1998; ). Law, A. -M. Moll (eds.), Complexities, Duke University Press,
Durnham, NC, 2002.
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un sistema complesso comporta necessariamente un elevato grado di
indeterminazione, di alea e quindi il 'sistema risposta’ deve anch'esso essere
capace di far fronte all'alea.

L'analisi della complessita ¢ di conseguenza uno strumento euristico
indispensabile per I'elaborazione di politiche sanitarie adeguate, ai diversi livelli
di intervento, dal locale al globale. La malattia &€ un processo dinamico, determinato
dalla costituzione individuale, a partire dal genoma individuale, che € una sorta di
condensato della storia evolutiva della specie e dei processi ontogenetici. Tale
processo si modifica nel tempo in funzione dell'interazione fra la costituzione
genetica, i parametri fisiologici, I'esposizione ai fattori di rischio e il contesto
biologico e sociale. La malattie e la salute costituiscono dunque un sistema
complesso, per la diversita e molteplicita dei livelli causali e dei comportamenti,
per l'insieme denso delle variabili da prendere in conto, molte delle quali
indeterminate e soggette a variazioni non prevedibili. Tale sistema, inoltre, &
costituito da molteplici livelli, che vanno dal biologico, al sociale, all'economico,
al culturale, livelli che interagiscono fra loro con forme di causalita non lineare.

La salute € al tempo stesso uno stato (o piuttosto un processo dinamico)
fisiologico, psicologico e sociale, un diritto fondamentale della persona, una
costruzione sociale, una rappresentazione culturale e un valore economico
(negativo e positivo), e infine si presenta anche come una metafora, come un
ideale estetico e uno stile di vita. Altrettanto complessi sono quindi i sistemi che
queste molteplici valenze devono poter realizzare. E in effetti, nei decenni piu
recenti, mentre le funzioni delle istituzioni sanitarie continuano a restringersi,
l'intervento di medicalizzazione si espande ad ambiti personali e collettivi sempre
piu vasti, con un aumento del numero e della tipologia dei centri e dei luoghi
della prevenzione e della cura, con un mercato della salute, o piuttosto della
cura, che diventa sempre piu pervasivo. | servizi di sanita, nei diversi aspetti di
intensita e di generalita, si espandono e si moltiplicano i luoghi in cui la salute
viene ricercata, migliorata ed estesa. Il sistema socio-sanitario diviene di
conseguenza sempre piu complesso, ma anche scarsamente articolato e
coordinato, con il rischio reale di inefficienze, dispersioni, sprechi ed errori,
talvolta gravi.

Per descrivere e comprendere la complessita del sistema salute, e soprattuto
per agire sui nessi causali che la determinano, in modo da cambiarne la dinamica,
indirizzandola verso gli obiettivi che si intendono ottenere, occorre sviluppare
dei modelli teorici della complessita, modelli interpretativi e linee di azione
capaci di collegare tra loro variabili microscopiche e macroscopiche, strutture,
avvenimenti e obiettivi. Soprattutto in un realta complessa, i modelli teorici, gli
schemi interpretativi sono efficaci solo se accompagnati da proposte pratiche,
dato che ogni buon modello deve poter essere verificato nella pratica, ma &
anche vero il contrario ed & la pratica a dover essere valutata sulla base di un
buon modello teorico.
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Risulta quindi indispensabile elaborare modelli interpretativi ed esplicativi
che permettano di capire e indirizzare i grandi mutamenti che si sono verificati
nel campo della salute, in particolare dopo lo sviluppo della genomica ed
epigenomica.

La transizione sanitaria e le nuove epidemie

di malattie croniche e degenerative

Prima della rivoluzione pastoriana alla fine dell'Ottocento e soprattutto della
biomedicina negli anni successivi alla seconda guerra mondiale?, la mortalita in una
data popolazione era in parte preponderante causata dalle malattie infettive, con
epidemie (diffusione esplosiva di malattie infettive, limitata nel tempo) o endemie,
cioé sempre da malattie infettive, ma presenti costantemente in una popolazione.
Nei paesi sviluppati lo sviluppo dei sistemi sanitari ha permesso il controllo delle
malattie trasmissibili, che sono state sostituite dalle malattie croniche e degenerative
come cause principali di morbilita e mortalita. Per designare i grandi cambiamenti
nella distribuzione delle malattie nelle popolazioni umane, in un articolo del 1971
I'epidemiologo Abdel R. Omran ha introdotto l'espressione 'transizione
epidemiologica’, mettendo in relazione la struttura demografica di una popolazione
con la tipologia delle malattie presenti in essa®. Omran distingue nella storia delle
popolazioni umane tre fasi, separate da due transizioni. Nella prima fase si osserva
la presenza di un'alta mortalita, dovuta in gran parte alle malattie infettive, bilanciata
da un'alta natalita, il che produce una notevole stabilita demografica. Nella seconda
fase lo sviluppo economico, il miglioramento delle condizioni di vita e l'introduzione
di misure sanitarie adeguate producono una drastica riduzione della mortalita
mentre il tasso di natalita rimane inalterato. La combinazione dei due andamenti
produce di conseguenza un forte incremento demografico. Lo sviluppo della
seconda fase porta successivamente alla riduzione della natalita, anche grazie
all'educazione sessuale e al controllo delle nascite, con il risultato di una nuova
stabilita (o talvolta riduzione) della dinamica demografica, caratterizzata da bassa
natalita e bassa mortalita.

Nel mondo contemporaneo, nelle diverse situazioni geografiche ed
economiche, le popolazioni si trovano in fasi diverse della transizione
epidemiologica. | paesi industrializzati sono nella fase tre, con un sistema sanitario
efficiente, un elevato tenore di vita e una bassa natalita, mentre molti paesi del
terzo mondo sono nella fase uno, con una forte mortalita, soprattutto infantile,
ed un elevato tasso di fertilita. Infine, molti paesi 'in via di sviluppo' si trovano
nella fase due, caratterizzata da un'intensa crescita demografica.

®  Peter Keating, Alberto Cambrosio, 2003, Biomedical Platforms. Realigning the Normal and the Pathological
in Late-Twentieth-Century Medicine, Cambridge, MA: MIT Press; Jean-Paul Gaudilliere, 2006, La
médecine et les sciences. XIXeé-XXé siécles, Paris: La Découverte.

4 Abdel R. Omran, 1971, 'The epidemiological transition: a theory of the epidemiology of population
change', Milbank Memorial Fund Quarterly, 49: 509-538.
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Le transizioni democratiche e epidemiologiche sono state talvolta fuse nel
termine piu largo di transizione sanitaria (Health Transition), che insiste sui
determinanti culturali, sociali e comportamentali della salute®. Il concetto di
transizione sanitaria caratterizza tre ere della storia delle popolazioni umane e
dipinge un grande affresco storico o piuttosto un trittico, con un primo quadro
dominato dalle malattie contagiose, dalla fame, dalla poverta, un secondo
dinamicamente centrato sulla crescita economica, culturale e demografica, ed
infine un terzo quadro, con una demografia caratterizzata dall'aumento
considerevole della durata della vita, una curva demografica con una dominanza
dell'eta avanzata e matura e con una diminuzione drastica della mortalita infantile.
Come tutti i grandi affreschi storici, questo 'trittico' pud essere considerato
certamente approssimativo e semplificatorio, dato che coglie alcuni elementi
fondamentali trascurando le grandi variabilita e specificita dei diversi luoghi e
epoche storiche. Tuttavia, il modello permette di isolare bene i cambiamenti
epocali legati alla transizione sanitaria.

Il concetto di 'rottura della patocenosi', introdotto da Mirko D. Grmek
nel quadro delle sue riflessioni sulla storia delle malattie®, stabilisce un parallelismo
stretto con le diverse fasi della transizione epidemiologica proposta da Omran
e ne sottolinea alcuni elementi essenziali. Secondo la proposta teorica di Grmek,
le malattie presenti in una popolazione data in un dato momento storico formano
un insieme, chiamato patocenosi (letteralmente 'comunita di malattie'), nel quale
la frequenza e la distribuzione di una malattia dipende, oltre che da fattori
endogeni ed esogeni, dalla frequenza e dalla distribuzione delle altre malattie. In
una situazione ecologicamente stabile, la patocenosi tende verso un equilibrio
dinamico stabile, ma puo verificarsi una 'rottura della patocenosi', come
conseguenza di eventi di grande importanza, biologia o sociale. Nei diversi periodi
storici si succedono quindi periodi di equilibrio della patocenosi, delle continuita
talvolta di lunga durata e periodi di rottura della patocenosi, con discontinuita
talvolta di tipo catastrofico.

Nella transizione sanitaria in corso si passa da una patocenosi dominata
drammaticamente dalle malattie infettive ad una patocenosi nella quale le malattie
infettive scompaiono dalla lista delle 'malattie dominanti' e il loro posto viene
preso dalle «malattie degenerative» o «malattie costituzionali» (malattie
cardiocircolatorie, malattie autoimmuni, artrite, diabete, malattie genetiche, ecc.)
e dalle cosiddette 'man-made diseases', le malattie create dall'uomo e dallo
sviluppo economico e culturale, come gli effetti delle radiazioni, gli incidenti, i

®  Michael Marmot, Richard Wilkinson, Social Determinants of Health, Oxford, Oxford University
Press, 2005, (2nd edition); Commission on Social Determinants of Healths, Closing the gap in a
generation. Health equity through action on the social determinants of health. Final Report, Geneva,
WHO, 2009

Mirko D. Grmek, La vita, la malattia e la storia, Di Rienzo, Roma 1998; ---, Préliminaires d'une étude
historique des maladies, "Annales E.S.C.", 24, 1969, pp. 1473-1483.
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rischi professionali, i cancerogeni presenti sul posto di lavoro o nell'ambiente e
gli additivi alimentari, a cui si possono poi aggiungere le dipendenze, gli eccessi
alimentari, la sedentarieta, l'insieme dei comportamenti a rischio in una societa
industrializzata e globalizzata.

Anche se l'impatto delle malattie infettive continua ad essere molto elevato,
soprattutto a causa della resistenza di malattie tradizionali come la tubercolosi
e l'influenza e dell'emergenza di nuove malattie infettive, soprattutto virali’, &
indubbio che la patocenosi € destinata sempre di pit ad essere dominata dalle
malattie non trasmissibili o croniche.

La visione originale in tre fasi della transizione sanitaria puo essere
modificata per includere un quarto stato, che si pud chiamare l'eta delle malattie
degenerative ritardate. La quarta fase € caratterizzata da una popolazione di
anziani che vivono piu a lungo in buona salute, grazie soprattutto a una migliore
qualita della vita, prodotta dalla prevenzione dei fattori di rischio, dalla corretta
alimentazione, dal miglioramento dell'igiene e delle condizioni di vita ed anche
dall'efficacia delle misure di sanita pubblica e di trattamenti piu efficaci prodotti
dall'industria farmaceutica e dalla tecnologia biomedica.

Sebbene diverse ricerche abbiano mostrato come la quarta fase della
transizione epidemiologica permetta a un numero elevato di persone di vivere
pit a lungo in buona salute, grazie alla compressione della morbilita, questi risultati
sono stati contraddetti da altri studi che descrivono che vivere piu lungo significa
anche che si vive piu a lungo con una disabilita, tenendo conto dell'espansione
del modello di morbilita®. A meta strada tra questi due estremi si trova il modello
che presenta uno spostamento anche nello sviluppo della disabilita, ritardata di
alcuni anni, il che significa che le persone vivono la stessa quantita di anni con
disabilita ("delayed debility", disabilita ritardata)’.

Naturalmente questi risultati dipendono dalle caratteristiche della
popolazione e dei gruppi di popolazione, con forti diseguaglianze nelle condizioni
di salute, come mostrato dai rapporti nella commissione dell'Unione Europea'®.
In alcuni paesi, a cominciare dagli Stati Uniti, per esempio, dove I'aspettativa di
vita & gia piu bassa rispetto ad altri paesi ad alto reddito, si presume che essa
diminuira nei prossimi anni come conseguenza dell'epidemia di obesita, che

7 World Health Organisation, The double burden: emerging epidemics and persistent problems - The
World Health Report 1999 - Making a difference, Geneva, World Health Organization, 1999

8 S.J. Olshansky, A.B. Ault «The fourth stage of the epidemiological transition: the age of delayed
degenerative diseasesy, Milbank Q., 64 (3), 1986, p. 355-391.

° .M. Robine, J.P. Michel, «Looking forward to a general theory of population aging», Journal of

Gerontology, 59 (6), 2004, p. 590-597; J.W.VAUPEL, «Biodemography of human ageing», Nature,

464 (7288), 2010, p. 536-542.

Carol Jagger, Clare Gilies, Francesco Moscone, Emmanuelle Cambois, Herman Van Oyen, et dl.,

«Inequalities in healthy life years in the 25 countries of the European Union in 2005: a cross-

national meta-regression analysis», The Lancet, 372, 2008, p. 2124-2130.
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aumenta notevolmente il numero di persone con diabete di tipo due o altre
malattie con disabilita croniche.

Il punto principale, comunque, € che nella maggioranza dei paesi il numero
assoluto di persone che soffrono di malattie croniche sta aumentando in modo
costante ed esponenziale. Le malattie croniche sono diventate una delle maggiori
sfide in tutti paesi, inclusi i paesi a basso reddito, e nuove strategie sono necessarie
per rallentare la loro prevalenza, che ha raggiunto proporzioni epidemiche. Inoltre,
le persone con una malattia cronica in genere soffrono di co-morbidita multiple,
che portano con loro specifiche sfide, come gli effetti avversi dell'interazione fra
medicinali, la necessita di visite specialistiche multiple, con la necessita di una
collaborazione tra professionisti e naturalmente un aumento dei costi. Dato il
cambiamento della struttura della popolazione e il cambiamento delle malattie, si
richiede un'altra transizione, di natura epistemica, cioé una riflessione teorica
innovativa sul modo di intervenire nei confronti di queste malattie.

Il nuovo paradigma dell'epidemiologia

Per lungo tempo la ricerca epidemiologica si € basata sulla ricerca dei
fattori di rischio, la cui identificazione € il punto di partenza partenza
fondamentale per le politiche di sanita pubblica. Per le malattie trasmissibili
l'isolamento di un microorganismo come causa specifica e necessaria di ogni
malattia permette l'affermazione di una causalita diretta, illustrata dalla celebre
frase di Louis Pasteur 'una malattia - un germe - un vaccino' e precisata da
Robert Koch nei suoi celebri postulati'.

Nelle malattie non trasmissibili non si pud invece stabilire una causalita
diretta: fattori di rischio multipli possono causare una malattia specifica e viceversa
ogni singola malattia puo essere legata a diversi fattori causali. In questo contesto,
il legame causale e stabilito grazie a una relazione quantitativa e probabilistica
tra fattori di rischio. Negli ultimi decenni, con I'affinamento dei metodi di indagine
e di analisi, la scoperta di fattori di rischio sconosciuti continua ad apportare una
migliore comprensione delle cause di malattia e di conseguenza a un
miglioramento della sanita pubblica. Gli esempi tipici di questo nuovo approccio
sono la connessione del fumo di sigarette con il cancro ai polmoni' e del regime
alimentare con le malattie cardiovascolari'.

" S. Jay Olshansky, Douglas ]. Passaro, Ronald C. Hershow, Jennifer Layden, Bruce A. Carnes, et al., <A
Potential Decline in Life Expectancy in the United States in the 21st Century», The New England
Journal of Medicine, 352 (11), 2005, p. 1138-1145.

2 AS. Evans, «Causation and Disease: The Henle-Koch postulates revisited », Yale J. Biol. Med., 49,
1976, p. 175-195; Bernardino Fantini, "La causalita in medicina. Un'analisi storica", dans Forme
della razionalita medica, G. Federspil, P. Giaretta (a cura di), Catanzaro, Rubbettino Scientifica,
2004, p. 99-141.

3 R. Doll, «Uncovering the effects of smoking: historical perspective », Stat Methods Med Res, 7 (2),

1998, p. 87-117; —, «The first reports on smoking and lung cancer », Clio Med, 46, 1998, p. 130-

140; discussion 141-132.
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Le malattie croniche o malattie non trasmissibili sono malattie multifattoriali,
a sviluppo lento e progressivo con un lungo periodo di latenza. L'elemento forse
piu importante € stato il riconoscimento della causalita a livelli multipli, ognuno
dei quali pud concorrere con peso relativo differente alla multicausalita di un
processo patologico.Anche se ovviamente la persona malata deve essere considerata
nella sua totalita, i metodi di prevenzione possono essere indirizzati verso ognuno
dei diversi livelli causali. Questo anche perché tali processi possono essere differenti
ai diversi livelli e richiedere metodi di indagine e di intervento differenti.

L'epidemiologo Austin Bradford Hill ha proposto ben nove criteri per
stabilire se un nesso causa-effetto & plausibile’. Questi criteri sono basati
principalmente sulla forza di associazione (maggiore ¢ |'associazione piu probabile
e il legame causale), lo sviluppo temporale (I'evento causale deve precedere nel
tempo l'effetto), la consistenza nella produzione dell'associazione, la specificita
dell'associazione (la stessa causa produce lo stesso effetto) e la disponibilita di
un meccanismo biologico e eziopatologico plausibile. Di conseguenza non &
necessario arrivare a una comprensione completa dei legami causali ma il rispetto
dei criteri puo permettere di affermare una forte specificita del legame tra la
causa e |'effetto.

Questo tipo di approccio € definito "epidemiologia della scatola nera", nel
senso che permette di collegare fattori causali alla malattia senza una precisa
individuazione dei legami causali, a condizione che siano soddisfatti i criteri di
Hill'e. | diversi livelli di causazione possono essere isolati al macro-livello delle
intere popolazioni, come le diseguaglianze di reddito o di istruzione, sino al
micro-livello della fisiologia cellulare e dell'espressione dei geni. L'analisi storica
delle varie fasi dell'epidemiologia’ mostra che gli epidemiologi in diversi periodi
hanno prestato attenzione a uno o all'altro dei diversi livelli di causalita. Nel
caso delle epidemie di colera, ad esempio, la classica inchiesta epidemiologica di
John Snow'® aveva individuato nella distribuzione dell'acqua potabile il principale
modo di trasmissione dell'epidemia, sottolineato I'importanza delle condizioni
di vita e dei comportamenti individuali, mentre il lavoro in laboratorio di Robert
Koch aveva permesso di isolare il 'bacillo virgola' come la causa necessaria e
specifica della malattia™.

S Austin Bradford HILL, «The Environment and Disease: Association or Causation? », Proceedings

of the Royal Society of Medicine, 58, 1965, p. 295-300; A. C. WARD, «The role of causal criteria in
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New York, London, Oxford University Press, 1973; A.D. Savitz, «In defence of black box epidemiology

», Epidemiology, 5 (5), 1994, p. 550-552.

7 Alfredo Morabia (ed.), A History of Epidemiologic Methods and Concepts, Basel, Birkhauser Verlag,
2004.

8 John Snow, On the mode of communication of cholera, Churchill, London 1849, (2nd ed. 1855).

9 R. Koch, Uber die Cholerabakterien, "Deutsche medicinische Wochenschrift", 45, 6 November,
1884, pp. 725-728.
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Il modello esplicativo delle malattie trasmissibili, che presuppone che ogni
malattia differente abbia una causa specifica distinta, sembra non essere applicabile
alla ricerca delle cause delle malattie croniche e di conseguenza i metodi di
prevenzione basati su tale modello hanno avuto un successo molto relativo. E
difficile spiegare perché una una persona ha una vita breve e un'altra arriva
all'eta avanzata o perché le malattie coronariche, rare un secolo fa, ora sono
tra le cause di morte pit comune al mondo.

Una delle pit grandi innovazione in epidemiologia € stato il riconoscimento
dell'importanza di seguire le traiettorie della salute della malattia sull'intero
percorso di vita. Il manifestarsi di una malattia di un adulto puo riflettere
esperienze di vita molto precoce, compresi gli effetti a manifestazione tardiva
di processi intra-uterini, un insieme di esperienze sociali e biologiche durante le
prime fasi dello sviluppo infantile, con la successiva esposizione cumulativa a
fattori tossici biologici o sociali sull'intero periodo di vita. Esistono chiare evidenze
che le persone che sviluppano una malattia cardiovascolare o il diabete di tipo
due sono cresciuti differentemente rispetto ad altre persone nelle loro prime
fasi di vita e gli epidemiologi hanno individuato alcuni periodi critici nei quali &
maggiore l'influenza dei fattori ambientali, come il periodo fetale, le prime fasi
di sviluppo dopo la nascita, la maturazione sessuale, la menopausa.

La comparsa e lo sviluppo delle malattie croniche vengono cosi interpretati
come risultato di un periodo di latenza durante tutta la vita dell'individuo, che
era 'programmato 'durante la vita fetale a uno specifico stile di vita®. Basandosi
sull'idea della plasticita del feto e della sua abilita ad adattarsi all'ambiente in cui
si sviluppa, il modello suggerisce che il feto, sulla base dei segnali ambientali che
riceve, si prepara per un determinato ambiente futuro. Se la vita futura
corrisponde a quanto stato previsto durante le prime fasi dello sviluppo allora
l'individuo avra un ambiente adatto e puo aspettarsi di vivere una vita sana.
Tuttavia, se piu avanti nella vita I'ambiente cambia, si produce un mismatch (non-
abbinamento, discrepanza), all'origine delle malattie croniche?'!. Cosi, nelle madri
che soffrono di malnutrizione, il feto si adatta per un futuro che si prevede
povero e percio sviluppa una funzione ridotta di diversi organi e del metabolismo.
Se l'ambiente ¢é differente da quello per il quale una persona & programmata, si
sviluppera una crescita compensatoria a spese della funzione fisiologica e
metabolica, portando in questo modo a una morte prematura?. Questo modello
attribuisce una grande importanza ai periodi critici durante la vita fetale e la
prima infanzia ma riconosce egualmente gli effetti dell'esposizione nelle fasi

% David J. Barker, «The fetal and infant origins of adult disease », British Medical Journal, 301 (6761),
1990, p. 1111-1115.

% PD. GLUCKMAN, M.A. HANSON, A.S. BEEDLE, «Early life events and their consequences for later
disease: a life history and evolutionary perspective », American Journal of Human Biology, 19, 2007,
p. 1-19.

2 David ). Barker, «Developmental origins of chronic diseases », Public Health, 126, 2012, p. 185-189.
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successive della vita che determineranno come l'individuo sviluppera la malattia
cronica, agendo con effetto additivo come 'interruttori' del programma
individuale. Il 'modello del periodo critico' suggerisce che un'esposizione che
agisce durante uno specifico periodo ha effetti duraturi sulla struttura e funzione
di organi, tessuti e sistemi del corpo, perché tali condizioni non vengono
modificate in modo drammatico dalle esperienze successive?.

L'esistenza di molti livelli di causalita in interazione richiede il superamento
della frammentazione in sottospecialita e I'utilizzo di una struttura esplicativa larga
e unificante, capace di utilizzare i metodi messi a punto e i risultati conoscitivi di
un livello allo studio degli altri livelli. Ad esempio, lo studio epidemiologico delle
malattie infettive ha prodotto un insieme di sofisticati modelli matematici capaci
di mettere insieme i tre fattori determinanti di un'epidemia (il germe, la popolazione
e il contesto ambientale) che permettono di comprendere e in alcuni casi predire
I'andamento di un'epidemia. Questi modelli possono egualmente bene essere
applicati, con le necessarie modificazioni, alla spiegazione della dinamica di diffusione
delle malattie genetiche o delle condizioni patologiche croniche.

Una patologia ben nota allo storico della medicina, I'ulcera gastrica, illustra
bene le limitazioni di uno schema interpretativo puramente disciplinare di una
malattia cronica. Questa patologia ha avuto una storia complessa, con grandi
variazioni a livello epidemiologico e clinico, con un picco elevato negli anni '50
del ventesimo secolo e un successivo e relativamente rapido declino. Ogni
disciplina propone propri meccanismi causali. Cosi, il fisiopatologo si concentra
sull'irritazione della parete dello stomaco, il neurologo insiste sul ruolo del
sistema nervoso autonomo, il dietologo si concentra su una dieta ricca di acidi e
spezie, lo psicologo sottolinea il ruolo dello stress e delle pressioni sociali, il
genetista umano ricerchera i determinanti familiari, cercando di isolare il «gene
per l'ulceray, il microbiologo attribuisce la causalita alla presenza dell'Helicobacter
pylori mentre infine I'epidemiologo insiste sui fattori di rischio quali il fumo di
sigarette o gli irritanti alimentari. Una causa tuttavia puo risultare piu forte
delle altre e attualmente la migliore spiegazione per I'epidemiologia dell'ulcera
é legata al comportamento storico dell'H. pylori, ma in realta l'insieme dei fattori
causali deve essere preso in considerazione per spiegare la variabilita individuale
e la distribuzione ineguale della patologia all'interno delle popolazioni®.

Affermare la semplice esistenza di una causalita multipla (una rete di causalita,
"web of causation") & una buona metafora, ma che risulta essere puramente

Z Y. Be-Shlomo, D. Kuh, «A lifecourse approach to chronic disease epidemiology: conceptual models,
empirical challenges and interdisciplinary perspectives », International Journal of Epidemiology, 31,
2002, p. 285-293: 286.

2 Mervyn Susser, Zena Stein, Civilization and peptic ulcer, "Lancet", 1, 1962, pp. 115-119; Mervyn
Susser, Zena Stein, Commentary: civilization and peptic ulcer 40 years on, "International Journal of
Epidemiology”, 31, 2002, pp. 18-21; Robert M. Genta, Gastric Cancer: A Well-Behaved Helicobacter
pylori-Related Disease?, "Digestive Diseases and Sciences", 56, 4, 2011, pp. 923-925.
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descrittiva se non si trova il ragno, per restare nella metafora, cioé le forze che
costruiscono, modificano e indirizzano la rete. Un approccio integrato allo studio
delle malattie e alla promozione della salute dovra necessariamente assumere e
comprendere tutti i livelli di causalita, evitando di individuare esclusivamente le
cause prossime per analizzare i diversi tipi di causa dei diversi tipi di malattia, le
componenti genetiche e genomiche, i percorsi di vita, il contesto socio-culturale
e ambientale, con una metodologia integrata che & stata definita 'eco-
epidemiologia™.

Nelle politiche sanitarie, per le quali dalla conoscenza si deve passare
all'azione, & necessario ampliare I'attenzione verso una dimensione multilivello,
il che richiede di passare continuamente dal livello micro, genetico e molecolare,
al livello macro, I'ambiente sociale e ecologico, senza trascurare i livelli intermedi
rappresentati dalla clinica e dalla valutazione dei fattori di rischio. Questi vari
approcci non sono ovviamente nuovi, ma sono a lungo rimasti separati mentre
beneficeranno enormemente dall'essere analizzati insieme, andando dal micro
al macro e viceversa dal macro al micro?.

Un modello causale adeguato a livello della sanita pubblica deve spiegare la
diffusione della patologia a livello della popolazione, con una visione d'insieme di
tutti i fattori causali. Dopo lo sviluppo della genomica, I'aspetto centrale della
ricerca della causalita si & incentrata sull'interazione fra fattori genetici e ambientali
nella determinazione della complessa rete causale che produce lo stato di salute
o di malattia degli individui e delle collettivita. Come scrive Mervyin Susser «L'era
attuale dell'epidemiologia sta per finire. L'attenzione esclusiva ai fattori di rischio
a livello individuale - il metodo dominante di questa era - non sara piu a lungo di
aiuto. Abbiamo la necessita di preoccuparci egualmente dei percorsi causali a
livello della societa e confrontarci con la patogenesi e la causalita a livello
molecolare"%.

La geno-geografia delle malattie croniche e degenerative
La complessita dei determinanti del 'sistema malattia cronica' puo essere
disaggregata in cinque distinti livelli o 'piani', connessi fra loro da 'pieghe’ e

% Nancy Krieger, Epidemiology and the web of causation: Has anyone seen the spides ?, "Social
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15 (5), 2004, p. 519-520.
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soprattutto da 'intrecci' che occorre svolgere per poterne comprendere le
caratteristiche e l'importanza.

Tre di questi livelli sono ben noti e costituiscono I'essenziale delle attivita
di prevenzione e cura della malattie croniche e delle loro complicanze attraverso
la storia della medicina e della sanita. Tali livelli si sono storicamente identificati
con tre luoghi della medicina scientifica, il laboratorio, la clinica, la popolazione.
Il primo livello studia e analizza le complesse interazioni e i nessi causali di tipo
biologico e clinico (reti metaboliche, interazioni biochimiche intra- e intercellulari,
nutrizione, interazioni e integrazioni fisiologiche e anatomiche). Il secondo livello
studia e tratta il decorso delle patologie nei singoli individui, nella loro variabilita,
prendendo in esame l'insieme dei processi patologici che si associano a ogni
malattia specifica (che, nel caso esemplare del diabete, si presentano come
alterazioni macrovascolari e microvascolari, ipertensione, arteriosclerosi, ictus
e patologie cardiache, retinopatie, insufficienza renale, disturbi ai piedi, patologie
dentali, alterata sessualita). Il terzo livello, infine, & costituito dall'epidemiologia,
che come dice il suo nome derivato dal greco & un discorso (logos) sulla (epi)
popolazione (demos) e analizza la frequenza e la distribuzione delle patologie
nella popolazione e le condizioni che favoriscono il loro sviluppo, isolando i
fattori causali, biologici e sociali, allo scopo di poterli controllare.

La spiegazione scientifica in medicina - e conseguentemente la pratica che
su di essa si basa - oscilla permanentemente e positivamente fra due poli inscindibili:
alcune discipline mediche si concentrano sulla ricerca degli invarianti, altre
sottolineano la variabilita. A partire dall'inizio dell'Ottocento la medicina ha
acquisito una doppia natura. Da una parte resta una scienza dell'individuale o
idiografica, che studia il comportamento di singole entita, ricerca le cause di
eventi singolari, sottolinea il ruolo dell'individualita, in natura come nel malato,
in quanto ogni individuo e diverso biologicamente, socialmente e culturalmente
da ogni altro. Dall'altra parte, la medicina si definisce come disciplina nomotetica
o scienza dell'universale, in quanto ricerca le proprieta generali degli esseri viventi,
stabilendo 'leggi di natura' e legami causali necessari e universali?.

Se é vero che il metodo fondamentale della medicina scientifica mira alla
definizione di invarianti, di leggi generali, la clinica sottolinea I'importanza degli
oggetti unici, dei singoli casi, dei processi variabili ed individuali. Contrariamente
agli oggetti della fisica in cui I'individualita non esiste o viene considerata irrilevante,
gli oggetti biologici e gli eventi patologici, essendo il risultato della storia evolutiva
e dell'esperienza individuale, sono intrinsecamente storici, unici ed individuali.
Per questo in biologia e ancor piu in medicina non vi sono fenomeni assoluti,
dato che ogni oggetto, ogni processo € limitato nel tempo e nello spazio.

% Sulla distinzione fra medicina idiografica e medicina nomotetica si veda Giovanni Federspil, 1983,

'La spiegazione scientifica e il problema della spiegazione in biologia e in clinica', In: Scoperta e
diagnosi in medicina. Discussioni sul metodo dell'indagine biomedica, Cesare Scandellari, Giovanni
Federspil (a cura di), Padova: Piccin, pp. 129-157.
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A questi tre livelli conoscitivi, che restano centrali, se ne sono tuttavia
aggiunti, soprattutto negli ultimi decenni, altri due, uno alla base, I'altro al vertice
dello schema. Il livello 1 riguarda la genetica, genomica ed epigenomica delle
malattie complesse, in particolare i determinismi genetici semplici, le reti di
interazione geniche, I'organizzazione del genoma nel suo complesso, le
associazioni a largo raggio fra diversi elementi genomici, |'espressione funzionale
ed epigenetica di tali elementi nei diversi tessuti e organi del corpo. Infine, il
livello 5, il piu generale, riguarda i determinanti geografici e sociali della salute,
fra i quali svolgono un ruolo centrale le strutture sanitarie presenti sul territorio,
i legami familiari e di comunita, le istituzioni pubbliche, le reti sociali, le
caratteristiche del territorio, le norme e i valori sociali, I'educazione, i livelli
occupazionali, le diversita etniche e di genere, gli stili di vita e le tradizioni culturali.

Come per ogni sistema complesso, i fattori presenti nei diversi livelli
interagiscono causalmente fra loro, in ogni direzione orizzontale e verticale.
Una patologia cronica o degenerativa puo essere definita come un sistema
complesso e integrato, con interazioni causali distribuite a livello orizzontale
(all'interno di ogni singolo livello) e verticale (fra i diversi livelli, verso l'alto e
verso il basso). La comprensione di un nesso causale a un livello locale non puo
essere separata dall'individuazione dei nessi causali verticali, perché, ad esempio,
I'alterazione del metabolismo cellulare & determinato dalla base genetica e
genomica e modulato dalla presenza di altre patologie e dai fattori economici e
socio-culturali oltre che dai comportamenti individuali e collettivi. Allo stesso
modo, come €& ormai ampiamente dimostrato, gli stili di vita e i comportamenti
dettati da tradizioni e modelli culturali possono svolgere un forte determinismo
sull'insorgenza di una malattia cronica e sulla gravita delle sue manifestazioni,
favorendo oppure ostacolando I'espressione di determinate costituzioni
genetiche e genomiche predisponenti.

In molte politiche di prevenzione e di cura delle malattie croniche i livelli 2,
3 e 4 sono centrali, mentre i nessi causali appartenenti ai livelli 1 e 5 e alle loro
interazioni sono in grande parte negletti. Tale situazione € principalmente dovuta
al fatto che la ricerca e la pratica ai tre livelli intermedi sono ampie ed
approfondite, ma non altrettanto si puo dire degli studi sui due livelli estremi,
I'analisi genetica e genomica e lo studio dei determinanti sociali in relazione alla
diversita della loro distribuzione territoriale.

Prendendo ad esempio la malattia cronica per eccellenza, il diabete, nel
Piano Nazionale Diabete® alcuni temi relativi ai livelli 1 e 5 sono presenti, ma
sono spesso presi in considerazione in modo talvolta vago e puramente indicativo.
Cosi, ad esempio, nell'obiettivo 3 (conoscenze e sostegno alla ricerca) si parla di
«migliorare le conoscenze sui fattori di rischio e sui determinanti genetici al
fine di identificare precocemente le persone a rischio di diabete nella popolazione

30 Commissione Nazionale Diabete, Piano sulla malattia diabetica, Ministero della Salute, Roma 2017.



generale», mentre nell'obiettivo 4 (disuguaglianze sociali; fragilita e/o vulnerabilita)
si sottolinea la necessita di «rendere omogenea l'assistenza, prestando particolare
attenzione alle disuguaglianze sociali e alle condizioni di fragilita e/o vulnerabilita
socio-sanitaria sia per le persone a rischio che per quelle con diabetey,
proponendo di «migliorare la capacita di gestione della malattia da parte del
contesto sociale e familiare» e «promuovere I'empowerment del paziente nel
proprio contesto socialey.

In questi testi si parla correttamente ma genericamente di 'suscettibilita’ e
di 'predisposizione' e di 'fattori di rischio ambientale e socio-economico', senza
tuttavia stabilire o almeno suggerire nessi causali effettivi. Si tratta in gran parte
di una caratteristica inevitabile in un piano nazionale, che & come un ponte che
parte dall'esistente per delineare il futuro, ma in quanto tale soffre di una tensione
essenziale fra la mera gestione dell'esistente e la possibile costruzione di un
futuro che tenga conto degli sviluppi scientifici, medici e sociali.

La distinzione fra gestione dell'esistente (o management) e costruzione
del futuro si ritrova anche nella classica distinzione fra il curare e il prendersi
cura da una parte e la prevenzione primaria dall'altra. Nel management lo sguardo
e rivolto al passato, alla ricostruzione della storia individuale e collettiva che ha
prodotto la situazione attuale sulla quale intervenire per evitare le conseguenze
dannose di un processo patologico. Al contrario, la prevenzione (da prae- e
venire, venire prima) vuole prevedere, anticipare gli eventi, impedire l'insorgere
di effetti negativi. Lo sguardo € rivolto in avanti, al risultato delle azioni che
svolte nel presente possono modificare il futuro. E questo vale ancora di piu per
la promozione della salute, che mira a creare le condizioni sociali e ambientali
piu favorevoli, agendo necessariamente su tempi lunghi e senza tenere
direttamente conto degli eventi patologici.

Nello schema interpretativo a cinque livelli, i livelli 2-4 riguardano la gestione
del presente, la cura, la presa in carico e la prevenzione secondaria, mentre i
livelli 1 e 5 descrivono legami causali di diverso tipo, sui quali si puo intervenire
per un'efficace azione pratica di prevenzione primaria, mettendo in evidenza le
basi genetiche e genomiche delle predisposizioni e delle determinazioni da una
parte e dall'altra isolando i fattori causali a livello territoriale, sociale e culturale.

C'e poi un'altra differenza notevole fra i due gruppi di livelli. | livelli 2 e 3 si
indirizzano pressoché esclusivamente all'individuo malato, mentre I'azione ai livelli
1,4 e 5 presuppone I'utilizzazione di un «pensiero popolazionistico»®!, che mette
al centro dell'analisi le popolazioni, le loro caratteristiche e i loro cambiamenti.
Se il trattamento e la presa in carico della malattia deve essere 'patient oriented',
la prevenzione e la promozione della salute hanno necessariamente dimensioni
popolazionistiche, richiedono di pensare in termini di popolazione.

3 Ernst Mayr, "Typological vs population thinking », in Conceptual Issues in Evolutionary Biology, E.

Sober (ed.), Cambridge, Mass., MIT Press, 1985, p.
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Cio che ¢ particolarmente carente in molti progetti e piani di azione ¢ lo
studio delle dimensioni verticali, le interazioni fra i diversi livelli. Si sa ad esempio
molto poco sul modo in cui il contesto socio-economico e la qualita della vita
incidono sull'espressione funzionale dei caratteri genetici e genomici. Solo negli
anni piu recenti gli studi di genomica funzionale hanno iniziato a isolare alcuni di
questi fattori. Risulta invece essenziale valutare qualitativamente e
quantitativamente il peso dei fattori che agiscono fra i diversi livelli e possono
determinare la malattia di un individuo e la distribuzione delle patologie in una
comunita territoriale. E questo il senso profondo del termine 'traslazionale' che
viene assegnato alla medicina e alla sanita®’. Nell'uso comune il termine
traslazionale si riferisce al trasferimento di conoscenze e di tecniche dal
laboratorio alla clinica e dalla clinica al laboratorio. Questo metodo trova nella
microbiologia pastoriana il suo paradigma: l'isolamento di un germe in un
campione di tessuto fornito dalla clinica permette di individuare in modo specifico
la malattia e indica sia il trattamento terapeutico da seguire in clinica che le
strategie di sanita pubblica (come la quarantena o la vaccinazione della
popolazione). Purtroppo cio che ha funzionato magnificamente per le malattie
trasmissibili sembra non funzionare altrettanto bene per le malattie croniche e
degenerative, probabilmente proprio a causa della necessita di tenere insieme,
oltre al livello del laboratorio, della clinica e dei fattori di rischio, anche la
dimensione genomica® e i determinanti sociali della salute. Invece, proprio per
le malattie non trasmissibili, che si sviluppano su tempi lunghi, spesso con effetti
cumulativi di piccole dimensioni e dovuti a una multicausalita, I'estensione del
paradigma traslazionale all'insieme dei cinque livelli di organizzazione puo
operare una sintesi feconda fra le tre diverse dimensioni della medicina e della
sanita: la prevenzione dei rischi, la cura e I'assistenza del malato, la promozione
della salute.

Un programma di ricerca e una strategia di intervento che persegua questi
scopi puo essere chiamato 'geno-geografia della salute', per sottolineare
I'importanza degli aspetti genomici a livello 'micro’ e di quelli geografici a livello
'macro’, intendendo ovviamente il termine 'geografia' nel senso pit ampio, di
distribuzione territoriale delle popolazioni e dei determinanti sociali e naturali**.

3 Stephen H.Woolf, The Meaning of Translational Research and Why It Matters, in JAMA, 299, n° 2,
January 2008, pp. 211-13.

L'estensione del modello microbiologico alla dimensione genetica e genomica avrebbe in realta
dovuto essere molto piu facile. In effetti, ridotto ai minimi termini, un germe come un virus non &
altro che una sequenza di geni che si trasmette e si riproduce in un individuo ospite. Applicare al
campo della genomica le stesse strategie che sono risultate vincenti nel controllo delle malattie
infettive. | geni sono in sostanza come i virus, si diffondono nelle popolazioni, anche se con scale
temporali e modalita di trasmissione ovviamente differenti. | virus non sono che un insieme di geni
che si trasmettono da una cellula all'altra e da un individuo a un altro.

¥ Margaret Carrel, Michael Emch, « Genetics: A New Landscape for Medical Geography », Annals of

the Association of American Geographers, 2013, pp. 1-16.
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La genomica e I'epigenomica delle malattie croniche

e degenerative

Fa parte del sentire e del sapere comune che la diversa distribuzione delle
malattie all'interno di una data popolazione sia legata direttamente alla costituzione
genetica e genomica, alla presenza di geni e sistemi genici che determinano una
patologia e creano le condizioni di suscettibilita. Se nel caso di malattie genetiche
monofattoriali la causalita & evidente, tanto da far sperare in un rapido sviluppo di
'terapie geniche', nel caso di malattie multifattoriali e soprattutto di malattie
complesse la ricerca di determinismi genetici semplici si & rivelata del tutto
insufficiente e talvolta fuorviante, come in molti casi di ricerca del «gene per ...».

Nell'ultimo decennio tuttavia c'é stata un notevole aumento delle
conoscenze del ruolo della variabilita genetica e genomica nella determinazione
di caratteri complessi e in particolare delle malattie. | risultati dei 'genome-wide
association studies' (GWAS) hanno permesso di individuare e catalogare migliaia
di varianti genetiche comuni che possono essere associate a malattie. Tuttavia, i
meccanismi molecolari con cui tale variabilita genetica produce la o predispone
alla malattia sono ancora insufficientemente caratterizzati e questo impedisce la
messa a punto di strategie terapeutiche e preventive. L'obiettivo principale diviene
dunque comprendere le conseguenze funzionali delle variazioni geniche e il modo
in cui queste funzioni influenzano lo sviluppo e il decorso di malattie complesse.

Come proposto dal numero della rivista Science pubblicato I'8 maggio del
2015 con il titolo «Mapping our differences. A catalog of variation in human
gene expressiony, diventa un obiettivo primario comprendere le basi genomiche
e funzionali della diversita dell'espressione e della regolazione di molti marcatori
genetici in tessuti dello stesso individuo o fra individui differenti all'interno di
una popolazione. Lo scopo delle ricerche in corso € conoscere i meccanismi di
regolazione genetica o epigenetica, in modo da poter individuare nuovi marcatori
biologici sia per la malattia che per la risposta ai farmaci. Questi sviluppi hanno
aperto la strada alla 'medicina personalizzata', la possibilita di elaborare una
'terapia personalizzata' ottimale e se possibile una 'prevenzione dei rischi
personalizzata' sulla base della conoscenza delle varianti genetiche e della diversita
dell'espressione fenotipica.

Il progetto internazionale GTEx (Genotype-Tissue Expression) iniziato nel
2010 ha pubblicato alla fine del 2017 un atlante dettagliato che elenca le sequenze
di DNA che influenzano I'espressione dei geni, cioé il modo in cui il genoma di
una persona produce un carattere, da quelli piu semplici come il colore di capelli
sino alle malattie complesse®. Questo atlante costituisce una risorsa di grande
valore a disposizione dei ricercatori che si interessano al modo in cui le variazioni

¥ GTEx Consortium, « Genetic effects on gene expression across human tissues », Nature, 550, 12

October, 2017, pp. 204-213; Halit Ongen, Andrew A Brown, Olivier Delaneau, Nikolaos Panousis,
Alexandra C. Nica, et al., 2017, 'Estimating the causal tissues for complex traits and diseases’,
Nature Genetics, 49: 1676-1683.
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genomiche individuali e in particolare le variazioni nell'espressione nei diversi
tessuti dello stesso individuo, influenzano I'attivazione dei geni, producendo in
questo modo le differenze biologiche. L'analisi del database suggerisce il modo
in cui la variazione genomica influenza I'espressione del gene nei tessuti umani in
un individuo come in persone diverse. L'espressione dei geni nel fegato risulta
essere differente da quella nel polmone o nel cuore e si tratta di vedere come
queste differenze sono legate alla variazione genomica ereditata da un individuo.
| dati ottenuti dallo studio di questo database permetteranno di comprendere
i meccanismi dell'espressione genica in una grande varieta di tessuti e una migliore
comprensione degli eventuali difetti di regolazione nelle malattie.

Uno dei risultanti piu interessanti e promettenti € che questi marcatori
possono essere sia statici, cioé ereditati stabilmente ed espressi con poca
variabilita, via dinamici o plastici, nel senso che la loro espressione funzionale
puo essere legata alle condizioni sociali e territoriali, agli stili di vita, ai
comportamenti alimentari e all'eta. Esiste quindi una correlazione evidente, ma
per il momento poco studiata e poco compresa, fra 'complessione genomica' e
determinanti territoriali, culturali e sociali.

| determinanti sociali della salute

| legami fra territorio e salute sono divenuti negli ultimi decenni una delle
maggiori preoccupazioni delle politiche sanitarie. L'elaborazione e la valutazione
delle politiche locali, regionali e nazionali di gestione urbana e territoriale, allo
scopo di ridurre le diseguaglianze sociali e territoriali in campo sanitario, richiedono
un'analisi attenta e approfondita dell'organizzazione del territorio, delle possibilita
di accesso ai trattamenti curativi e preventivi, dell'offerta di servizi sanitari e una
valutazione distribuita geograficamente dello stato di salute degli abitanti di un
territorio, anche in riferimento ai mutamenti prodotti dalle migrazioni, dai
cambiamenti urbanistici, dalla diffusione sul territorio delle reti di servizi. Gli
strumenti conoscitivi offerti dalla geografia della salute, permettendo di associare
cartografia, sistemi di informazioni geografica, banche dati sui parametri socio-
economici e sullo stato di salute, sono essenziali per I'elaborazione di politiche
sanitarie valide, sulla base di te concetti principali: il territorio come costruzione
storica, sociale, politica e culturale, oltre che ambientale; la diversita dei luoghi
geografici come fattore causale; la distribuzione diseguale sul territorio degli attori
e delle loro strategie. Con questi strumenti e concetti si puo tener conto delle
dimensioni spaziali della salute, della distribuzione territoriale delle malattie,
dell'organizzazione spaziale dei sistemi di cura e di prevenzione, della costruzione
territoriale delle diseguaglianze di salute.

La malattia € un fenomeno individuale, ma la sua presa in carico €
immediatamente un fenomeno sociale e il 'diritto alla salute', gia riconosciuto
dalla carta dei diritti dell'uvomo prodotta dalla Rivoluzione francese, acquisisce
man mano lo statuto di «diritto fondamentale della personax. Il rapporto
pubblicato nel 2008 dalla Commissione sui Determinanti Sociali della Salute,
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creata dall'Organizzazione Mondiale della Salute e presieduta da Michael Marmot,
indica la possibilita di realizzare l'equita in salute in una generazione, proprio
con l'azione diretta e mirata sui determinanti sociali. Le diseguaglianze che si
rivelano in ogni territorio, su scala locale o globale, nel modo in cui persone
nascono, crescono, vivono, lavorano e muoiono sono un fattore decisivo nella
diversa distribuzione sociale e geografica delle malattie e nell'ineguale
distribuzione dei mezzi di assistenza e di cura. La conoscenza dettagliata e
profonda di queste diseguaglianze e diversita € quindi un obiettivo indispensabile
al raggiungimento di una politica sanitaria equa, efficace ed efficiente.
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La genetica, un peso o un vantaggio
per il trans-umanesimo!?

DI DeNis DuBoOULE

Riassunto

Quando si parla di trans-umanesimo corporale, della trasformazione dell'vomo nella sua
biologia, siamo generalmente confrontati a due movimenti, a due quadri concettuali che
curiosamente fanno eco alle riflessioni sull'innato e P'acquisito, sull'evoluzione secondo Darwin
o secondo Lamarck, sulle forze cognitive centrifughe e centripete di Jean Piaget oppure, oggi,
sul ruolo rispettivo della genetica e dell'epigenetica; in sostanza, si tratta del confronto tra cio
che emana dal nostro interno rispetto a cio che ci & imposto dall'ambiente esterno. In questo
contesto, I'opposizione prende la forma della distinzione fra uomo “aumentato” e uomo
“modificato”.

Parole chiave: Trans-umanesimo, Genetica

Summary

When it comes to trans-humanism, the transformation of man in his biology, we are confronted
with the due, two conceptual frameworks that curiously echo the reflections on the innate and
on acquisition, on the evolution according to Darwin or according to Lamarck, on the cognitive
and centrifugal forces of Jean Piaget or, today, on the respective of genetics and epigenetics; in
essence, it deals with the comparison between what emanates from our interior with respect
to what is imposed on us by the external environment. In this context, the opposition takes the
form of the distinction between “augmented” man and “modified” man.

Key words: Trans-humanism, Genetics.
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L'uomo “aumentato” comporta lintroduzione di tecnologie, di recettori,
di facilitatori, in breve si tratta di un incremento di capacita che proviene
dall'esterno. L'uomo “modificato” lo sara invece per mezzo dello sviluppo delle
sue capacita intrinseche. Nel primo caso, naturalmente, questi incrementi non
saranno permanenti e pertanto hanno un interesse molto relativo rispetto al
futuro della specie. Sappiamo che a partire dalle origini della genetica di
popolazione I'individuo & una quantita trascurabile da un punto di vista evolutivo
e che solo le popolazioni, solo la diffusione di una particolare capacita nelle
popolazioni ne garantisce la perennita. Non bisogna quindi confondere un trans-
umanesimo transitorio che riguarda solo alcuni individui equipaggiati dalla loro
nascita con lo sforzo comune di una specie che si trasforma in modo irreversibile,
modificando il suo patrimonio genetico. Certamente per un genetista
fondamentalista, quest’ultima possibilita € degna di interesse a lungo termine e
quindi la questione che vorrei discutere qui - su un tono volontariamente
provocatorio - € naturalmente quella della possibilita di una modificazione
genetica delle nostre capacita intrinseche.

Risulta difficile discutere tale questione perché la risposta implica la cono-
scenza al tempo stesso dell'esistenza di un determinismo genetico e della sua
natura. Ora, se il determinismo genomico & certamente un'evidenza, voglio dire
con questo che il nostro genoma determina una gran parte della nostra biologia
(€ sufficiente costatare la straordinaria somiglianza dei gemelli veri per convin-
cersene), la frammentazione del determinismo del nostro genoma in sotto-
unita, in parti la cui unita di base sarebbe il gene &, mi sembra, pit problematica.
Di conseguenza, se si desidera migliorare un carattere particolare, occorrereb-
be anche che questo carattere sia il risultato di una causa precisa, il che permet-
terebbe la sua modifica. Ma esiste un determinismo associato a ogni gene? In
altri termini, il genoma nel suo insieme (cioé l'insieme del nostro materiale
genetico) € solo la somma delle sue parti oppure esiste un determinismo che
potremmo chiamare “emergente”, come una proprieta emergente, che non
puo essere decomposto e ridotto alla sola somma delle sue parti?

L'idea di un determinismo associato al gene & ancorata molto fortemente
alla teoria dell'evoluzione, come proposta da Darwin, benché egli non conoscesse
né la natura e nemmeno l'esistenza del materiale genetico, apparentemente
anche alla fine della sua vita nel 1882. La teoria proposta da Darwin in effetti
mette tutto il peso sul pilastro della selezione, come indica il titolo della sua
opera principale On the origins of species by means of natural selection, “I'origine
delle specie per mezzo della selezione naturale”, pubblicata nel 1859, [1] oppure
by natural means of selection, come egli scrive in una lettera inviata insieme a
Wallace alla Linnean Society I'anno precedente. [2] Si puo notare che sia
nell’espressione “per mezzo della selezione naturale” che nell’espressione “con
i mezzi naturali di selezione”, le parole essenziali hanno molte difficolta a disporsi
insieme, ma, in ogni caso, cio lascia poca importanza alla variazione dei caratteri
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che, in questa ottica, & naturalmente considerata come pienamente aleatoria e
quindi infinita e di conseguenza priva di causalita; il becco dei fringuelli delle
Galapagos, I'esempio piu noto di adattamento proposto da Darwin, "si adatta” al
cibo, non si adatta “secondo le sue possibilita”.

In assenza di un meccanismo noto associato alla variazione, I'importanza di
questo parametro ha avuto molte difficolta - e le ha ancora - a integrarsi
pienamente nella teoria dell'evoluzione e, di fatto, non si parla mai di una teoria
della variazione, sia questa libera o obbligata. La forza motrice di questa teoria,
ereditata da De Candolle - la natura € in guerra, un organismo contro un altro
o con la natura esterna - e da Malthus, & certamente la lotta per la sopravvivenza,
il che implica che la variazione ha pochi limiti e quindi ogni carattere particolare
puo in linea di principio essere ridotto a un’unita di informazione, un gene che
sarebbe libero di variare in modo relativamente autonomo.

Questo concetto di unita minima di informazione genetica ha trovato |l
suo alter ego nell'informatica, il che, sommato alla nostra tendenza ontologica a
credere che siamo costruiti come macchine pensate, ci spinge a vedere una
relazione bidirezionale tra un'unita genotipica da una parte e un’unita fenotipica
dall'altra. E in gran parte perché ci vediamo come un assemblaggio di parti (le
nostre dita, il nostro naso, il nostro fegato) che consideriamo il nostro genoma
come un assemblaggio di geni. Questa particolare visione & stata certamente
rinforzata dagli sviluppi spettacolari della genetica umana, i cui piu grandi progressi
sono stati per il momento realizzati per le malattie monogeniche, e cio
soprattutto per ragioni tecnologiche. Un esempio eclatante di questo ¢ Telethon,
dove lo scopo ultimo della ricerca € spesso formulato nei termini della scoperta
del gene per questa o quella malattia, rinforzando in questo modo l'idea che il
gene sia al tempo stesso la causa generale dei nostri problemi e, di conseguenza,
una possibile fonte di soluzioni.

E dato che si parla del miglioramento della salute di un paziente, perché
non parlare del miglioramento di uno stato in buona salute, dunque di uno stato
definito come naturale?

Se ognuna delle nostre parti proviene da una causa separata, possiamo in
linea di principio modificare questa causa per produrre un effetto diverso. Questo
e il postulato di base dell'uomo geneticamente modificato, ed & in questo campo
che la genetica viene offerta come un’alternativa, una soluzione per il trans-
umanesimo. Ci sono in effetti due modi di immaginare queste modificazioni. La
prima consisterebbe nell'agire sui rapporti di quantita e di equilibrio tra le unita
genetiche di causalita; fare meglio con lo stesso materiale. Cio si potrebbe fare
per esempio modificando le forze presenti, rinforzando questa o quella attivita
catalitica di un enzima telomerasi, diminuendo la nostra produzione di radicali
liberi, aumentando la nostra massa muscolare. Questo ¢ il programma di tutti i
movimenti attuali che lottano per esempio contro l'invecchiamento, al tempo
stesso con mezzi “naturali” esterni, come i regimi alimentari, I'esercizio fisico e
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con un interventismo genetico possibile allo scopo per esempio di meglio riparare
il DNA e prevenire “I'invecchiamento” delle proteine. La tecnologia necessaria
¢ disponibile e i nuovi sistemi di modifica dei genomi come il CRISPR permettono
oggi di operare solo su qualche embrione, passando cosi oltre un’importante
barriera etica, cioe |'origine degli ovociti e il mercato globalizzato ad essi associato.

La seconda possibilita, a mio avviso piu interessante, ma certamente meno
realistica, sarebbe introdurre delle causalita supplementari e originali allo scopo
indurre un effetto sino a questo momento sconosciuto. Cid potrebbe avvenire
sia con del materiale genetico proveniente da altre specie sia, piu verosimilmente,
con del materiale sintetico, producendo ad esempio proteine inedite e
sconosciute al mondo vivente, fatte di amminoacidi sintetici artificiali. Questa
alternativa comporterebbe l'aggiunta di alcuni strumenti necessari alla loro
fabbricazione cellulare, come nuovi RNA trasfer, cosa che ora si comincia a fare
nei sistemi cellulari.

Il primo approccio mi sembra al tempo stesso deludente e illusorio. E
deludente perché non sono solo semplici miglioramenti delle funzioni esistenti
che sarebbero richiesti per raggiungere I'homo novus, ma occorrerebbero
cambiamenti pili ambiziosi e piti sorprendenti. E anche illusorio perché oggi
sappiamo che i sistemi di causalita genetiche sono molto piu diffusi e molto
meno verticali di quanto pensiamo da un secolo. Oggi sappiamo che gli umani
non hanno inventato praticamente nulla in termini di innovazione morfologica
o fisiologica, e nessuno dei nostri caratteri i ha potuto sfuggire ai vincoli molto
forti imposti al nostro sviluppo ontogenetico e alla nostra fisiologia. A questo
riguardo, il riduzionismo genetico va di pari passo con una perdita progressiva di
determinismo; un genoma certamente produce un animale e lo stesso genoma
produrra sempre lo stesso animale, ma un gene invece non produce una sola,
unica e riproducibile funzione, come si pensava ancora una trentina di anni fa.
Un gene puo essere multifunzionale, pleiotropico, e le sue funzioni possono
variare enormemente secondo il contesto cellulare e fisiologico, a seconda
dell'ambiente, il che non & sorprendente, a posteriori, dato che condividiamo
I'essenziale dei nostri geni con gli altri animali passati e presenti. Questa semplice
constatazione ci dice con chiarezza a che punto il nostro determinismo genetico
deve essere considerato a livello globale del nostro genoma, piuttosto che a
livello delle sue componenti geniche. Questa osservazione & ulteriormente
rafforzata se si risale alle componenti stesse delle nostre proteine, gli aminoacidi,
che sono naturalmente esenti da ogni tipo di determinismo biologico, senza
parlare degli atomi che li compongono.

Siamo il prodotto dei nostri geni solo in modo indiretto, tramite le
interazioni multiple e incessanti tra gli effetti diretti di questi geni (le proteine)
e altri sistemi di codifica che cominciamo appena a comprendere. Certamente
alcune funzioni estremamente differenziate dipendono talvolta da cause ben
identificate; si potra certamente un giorno o l'altro aumentare il nostro livello
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di insulina personale grazie a una trasformazione genetica oppure migliorare
una funzione muscolare o digestiva, ma cio non ha nulla a che vedere con il
trans-umanesimo. Ed € quindi a questo proposito che la genetica, che e senza
dubbio uno strumento potente per la correzione di determinate malattie e per
la produzione futura di cio che chiamerei degli uomini leggermente aumentati,
dei superuomini, & di fatto un peso, un ostacolo alla produzione di trasformazioni
inedite e interessanti; siamo condannati a restare in un quadro che é fisso, quello
che ci & permesso dalla nostra genetica.

Da un punto di vista evolutivo, una tale visione € un po’ sovversiva perché
essa sottintende che piccoli cambiamenti progressivi non possano essere la fonte
di tappe evolutive importanti, in ogni caso negli animali "complessi", oppure allora
solamente con un’accumulazione silenziosa che potrebbe condurre lentamente
verso un disequilibrio interno, il quale successivamente potrebbe risolversi in
maniera radicale, spostandosi verso una forma differente. E qui I'essenza di certe
tesi internaliste e la soluzione dovrebbe dunque collocarsi tra gli equilibri punteggiati
di Gould e Eldredge [3] e i mostri promettenti di Goldschmidt. [4] Prendiamo un
esempio semplice, quello della visione notturna, una capacita che abbiamo
certamente perduto e che ’homo novus potrebbe voler ritrovare, in modo diverso
dall’utilizzazione delle telecamere a infrarossi oppure dei loro futuri avatar impiantati
nel nostro sistema visivo. Ebbene, per aggiungere questa funzione a priori molto
rudimentale si dovrebbe modificare una catena di causalita talmente complessa
che nessuno sa a cosa somiglierebbe il trans-umano portatore di questa nuova
funzionalita; forse potrebbe anche somigliare all'animale al quale ci saremmo ispirati
per acquisire questa visione notturna.

Lo stesso ragionamento si applica alla formazioni di ali sul nostro dorso
allo scopo di affrancarci di questa handicappante gravita ed accedere finalmente
alla terza dimensione mitologica. Ebbene, diversamente da Icaro, un paio di ali
non potrebbero che sostituire le nostre braccia perché si tratta di strutture
omologhe: o braccia, o ali ! In effetti la presenza di quattro membri portati dalla
cintura scapolare € strettamente interdetta dal nostro determinismo genetico
globale, dalla nostra architettura; non si puo costruire un immobile con due
ottavi piani. La trasformazione del braccio in ala richiederebbe un tale
rimaneggiamento delle interazioni genetiche soggiacenti e delle loro regolazioni
che cio condurrebbe probabilmente alla modificazione concomitante delle nostre
mascelle in becco e dei nostri peli in piume.

Il problema ¢é lo stesso quando si considera la possibilita di introdurre
informazione supplementare in una forma che non sarebbe riconosciuta come
facente parte di un genoma animale, quindi una forma di informazione totalmente
sintetica, non per migliorare una prestazione esistente ma per aggiungerne una,
originale, che ci farebbe passare dal super-umano al trans-umano. Qui ancora,
sfortunatamente, l'integrazione di una tale parte nuova nella nostra genetica
rappresenterebbe un problema maggiore e richiederebbe verosimilmente delle
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risistemazioni multiple del nostro genoma al fine di ritrovare un equilibrio
soddisfacente. Una volta di piu, pensare che si potra trapiantare geneticamente
nel nostro genoma delle parti distinte, siano esse trans-specifiche o sintetiche,
mi sembrerebbe ignorare al tempo stesso i vincoli essenziali dai quali dipende la
nostra costruzione e la nostra fisiologia e che rendono il sistema estremamente
solidale, e soprattutto ignorare I'equilibrio generale delle nostre funzionalita,
questa specie di omeostasi genetica che si potrebbe tentare di definire come la
codificazione genetica piu parsimoniosa e robusta, contenuta all'interno del
nostro DNA e che permette alla forma organica Homo sapiens di realizzarsi.

Si puo tuttavia sperare che questo equilibrio genetico sara un giorno
caratterizzato nel dettaglio, che I'equazione del nostro sviluppo ontogenetico
sara risolta e che le interdipendenze dei parametri saranno comprese in modo
quantitativo. Non € un compito facile perché la nostra costruzione non dipende
da alcuna logica, non segue alcun piano ed e certamente passata attraverso stadi
intermedi essenziali di cui non abbiamo conservato alcuna traccia. Nondimeno,
cosi come si puo immaginare di costruire una vettura attuale senza
comprenderne né il funzionamento né la storia, sara senza dubbio un giorno
possibile sintetizzare un genoma umano completo, aprendo cosi la porta a un
trans-umanesimo degno di questo nome, basato sulla modifica di questo piano
di base, sulla ricerca di algoritmi alternativi conducenti a delle forme possibili.
Questo uomo nuovo dovra essere pensato da una macchina perché questa
costruzione comportera necessariamente la rinuncia ad alcune delle nostre
funzioni attuali, per permettere |'emergenza di tratti originali, perché anche
costruendo un genoma sintetico, le regole fondamentali dell'equilibrio genetico,
formulate da centinaia di milioni di anni di evoluzione, dovranno essere rispettate.
Ora, 'Uomo si vede trasformato solo in un'ottica di aumento, di miglioramento
e questa visione antropomorfica € antitetica rispetto a una ingegneria genomica
potenziale poiché una semplice aggiunta, il “con tutto il resto uguale”, non sarebbe
verosimilmente possibile: il trans-umanesimo si fara nell’umilta.

Si puo quindi immaginare un futuro lontano nel quale un certo numero di
possibilita saranno offerte per dei trans-umani, un ventaglio di soluzioni alternative
in qualche modo come I'esplosione del Cambriano che 530 milioni di anni fa
sembra aver messo in cantiere una collezione di algoritmi genetici leggermente
differenti gli uni dagli altri, ma tutti basati sugli stessi principi fondamentali e che
in seguito non sono verosimilmente cambiati molto. La questione ¢ in verita
sapere se tali soluzioni globali alternative sono possibili, se sono autorizzate
dalla nostra genetica oppure se noi abbiamo finito di esplorare i campi del possibile
in materia di evoluzione delllUomo in una forma radicalmente differente. Qui
tocchiamo il problema piu generale della posizione di Homo sapiens nell'albero
del vivente. E in questo ambito, ancora, si fronteggiano visioni differenti.

Da una parte, abbiamo la concezione storica, haeckeliana, vicina a una visione
biblica della filogenesi, secondo la quale 'Uomo ha progressivamente raggiunto
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una certa perfezione e una posizione dominante alla sommita dell’albero:“la strada
che percorriamo nel tempo € cosparsa dei resti di tutto quello che cominciavamo
ad essere, di tutto quello che saremmo potuti diventare®, [5] scrive Bergson
nell’Evoluzione creatrice. Si percepisce bene questa strada tracciata, questa
teleonomia che fa si che si lascino in cammino le forme meno appropriate allo
statuto di Homo sapiens, ma dalle quali noi siamo in ogni caso derivati.

Bergson aveva nondimeno ben percepito la barriera che la nostra genetica
oppone a una evoluzione darwiniana ortodossa, lenta e progressiva capace di
adattare ciascuna delle parti del nostro corpo grazie all'ottimizzazione precisa
delle funzioni individuali di tali parti. In effetti, egli non comprendeva come si &
potuto evolvere il nostro occhio, riprendendo in questo una delle questioni che
si era posto Darwin stesso nell'Origine delle specie. Bergson sottoscrive alla teoria
di una rivoluzione darwiniana lenta e progressiva per spiegare la modificazione
della retina, ma si domanda: a cosa potrebbe servire una modificazione della
retina se la cornea e il cristallino non si fossero modificati a loro volta ? Se tutte
le parti che formano l'organo non si fossero adattate congiuntamente ? Si vede
qui trasparire la visione evolutiva post-darwiniana classica; I'esistenza necessaria
una "possibilita di miglioramento” (dunque di una speranza del meglio) che &
certamente uno dei pilastri della nostra civilizzazione.

Una parte della risposta a questo interrogativo di Darwin e di Bergson &
stata proposta intorno agli anni 1920 dai lavori di Hilde Mangold e Hans Spemann
sull’induzione reciproca, [6] che avevano mostrato che I'occhio non & un
assemblaggio di parti, ma un tutto che si sviluppa in modo coerente. La vescicola
ottica induce il cristallino, che a sua volta induce la retina e quindi la cornea, in
modo tale che una modificazione su una sola di queste parti si ripercuotera
verosimilmente sulle altre parti per induzione morfogenetica reciproca. La
selezione si opera quindi sul tutto e non sulle parti che, di conseguenza, non
possono ottimizzare il loro stato funzionale in modo autonomo. Siamo qui nel
prolungamento della famosa correlazione delle parti di Georges Cuvier. [7]

La visione olistica secondo la quale la perfezione di una delle parti non &
permessa perché nuocerebbe in qualche modo al completamento delle altre, la
considerazione del’lUomo come un assemblaggio perfetto di funzione tutte
imperfette lo definisce come un equilibrio tra gli altri e illustra quindi l'altra
concezione, meno verticale, dell'albero filogenetico degli animali, secondo la
quale ¢ possibile il cambiamento drastico piuttosto che il semplice miglioramento.
| movimenti trans-umanisti attuali si collocano piuttosto nel primo quadro
concettuale mentre le vere possibilita sono da cercare probabilmente nel secondo.

Beninteso, la differenza fondamentale tra le alternative appena ricordate,
tra il gradualismo darwiniano e il saltazionismo di Goldschmidt, tra la perfettibilita
e la non-perfettibilita dell’essere umano, una differenza fondamentale di punti
di vista, si riferisce una volta di piu alla nostra valutazione dell'importanza del
determinismo genetico e si tratta quindi di sapere fino a che punto, nel nostro
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genoma, questa causa prossimale possa essere decomposta, come si ricordava
precedentemente. Curiosamente, mentre la ricerca fondamentale ci rivela le
interazioni crescenti tra sistemi e le interdipendenze che cid comporta,
decostruendo cosi progressivamente la nozione del gene egoista di Dawkins,
[8] la comunicazione e il marketing intorno al genoma umano, penso, come
altri, all'emergenza della medicina personalizzata di cui tanto si parla, rinforza
I'idea che il nostro destino sia scritto da qualche parte e che noi siamo dunque
solo l'insieme degli effetti prevedibili di geni-cause trasportati dal nostro DNA.

Dal punto di vista della genetica di popolazione, gli esseri umani hanno
come compito principale quello di trasmettere "un" genoma, e non il loro
genoma personale, allo scopo di assicurare la perennita di una formula
cromosomica, di un equilibrio genetico particolare. In tale contesto, il
determinismo genetico si avvicina piu a un determinismo sociale alla Durkheim,
nel quale i genomi personali hanno poca importanza rispetto al compito
fondamentale di trasmettere un genoma tipo. Lo si vede bene oggi nella ricerca
fondamentale, in cui un genoma unico ¢ relativamente inutile e dove solo la
comparazione e l'analisi massiccia di migliaia di genomi ci informa sul
funzionamento del nostro. E d'altra parte, da circa 15 anni, parliamo della
sequenza"del" genoma umano, e non di “un" genoma umano.

Il trans-umanesimo dovrebbe dunque con vantaggio passare attraverso il
miglioramento di un genoma umano di riferimento che chiamerei il "Grande
Genoma” e che sarebbe derivato dalla sintesi effettiva di milioni di genomi a
partire dei quali si potrebbero estrarre un certo numero di regole normative.
E necessario ricordare, a questo proposito, che l'occupazione principale del
Grande Fratello nel libro di Orwell [9] non & controllare la societa, come si
intende spesso, ma piuttosto riscrivere costantemente la storia “a beneficio”
della societa. Si puo immaginare che il Grande Genoma ci permettera non di
riscrivere la nostra storia, ma di ridefinire cio che & bene geneticamente e cio
che non lo &, cio che & normale e cio che non lo &, Insomma, cio che potrebbe
essere cambiato in un genoma trans-umano “a beneficio” della societa.

Mi sembra che la prima tappa sulla strada di un trans-umanesimo efficace
sarebbe dunque definire il Grande Genoma, disporre di una sintesi del genoma
umano al fine di poter tenere conto di tutti i migliori parametri importanti e
necessari. Una definizione finale e sintetica della nostra specie per mezzo di una
sequenza unica di DNA. Quest'ultimo pilastro del necessitarismo spinoziano
potra allora essere sintetizzato per produrre innanzitutto 'Homo sapiens tipo, e
quindi modificato per produrre ’homo novus, cercando delle formule che
conducano a nuovi equilibri stabili. Evidentemente sara necessario non
dimenticare di introdurre alcuni parametri che possano variare in modo aleatorio
al fine di generare un minimo di differenze che renderanno possibile la vita in
societa, sapendo tuttavia che ognuna di queste differenze ci allontanera dalla
formula ottimale, dal modello del Grande Genoma.

82 L’ARCO DI GIANO Autunno 2019 | numero 99



Infine, per evitare di diluire questi nuovi genomi attraverso incroci illegittimi,
si trattera di fabbricare una formula cromosomica incompatibile con I’'Homo
sapiens, con cio che Jean Rostand chiamava i buoni vecchi cromosomi umani, che
non sono cambiati dopo Cro-Magnon. L'evoluzione delle specie si € molto
appoggiata sulla presenza di barriere riproduttive e si trattera quindi di fare in
modo che 'Homo novus non soccomba al fascino dell'Homo sapiens, per evitare
che un ibrido vigoroso possa mettere in pericolo la sopravvivenza al tempo
stesso di questa nuova specie e della sua matrice di partenza, come ¢ il caso oggi
di certe rane verdi, gli animali preferiti dello stesso Jean Rostand.

Traduzione di Bernardino Fantini
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