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Epigenetica e biologia molecolare. Illusioni e rivoluzione

di Francesco Bottaccioli - Direttore

Dieci anni fa, la neonata casa editrice Edra mi chiese di scrivere un
testo di riferimento sulla Psiconeuroendocrinoimmunologia. Accettai
con piacere, ma manifestai il desiderio di scrivere prima un saggio
sulla Epigenetica. Ed ¢ quello che avvenne nel gennaio del 2014 con
la pubblicazione del volume Epigenetica e Psiconeuroendocrinoim-
munologia, che a giugno di quest’anno uscira in una nuova edizione
aggiornata e ampliata. La ragione di quella urgenza era che stavano
spopolando libri, conferenze e corsi di un certo Lipton che facevano
strame della scienza, inducendo nel lettore 1’illusione che la rivoluzio-
ne epigenetica confermasse il mondo dei sogni della new age e cioe
che bastasse meditare, mangiar bene, vivere in armonia per spezzare i
lacci della biologia e vivere in salute un tempo infinito o, comunque, a
proprio piacimento. L’idea, o, meglio, la diffusione della panzana che

“il pensiero ¢ piu forte dei geni” generava irrazionalismo, anche tra
gli operatori sanitari, ma soprattutto rendeva inutilizzabile la portata
rivoluzionaria dell’epigenetica, che aveva bisogno di essere descritta
e studiata in modo scientifico. Quel libro e la successiva serie di ini-
ziative che la Sipnei prese sul tema hanno certamente contribuito ad
arginare 1’irrazionalismo — il libro & stato ristampato ogni anno ed ¢
tutt’ora molto letto e apprezzato. Anche se, quello che abbiamo visto
con il CoViD ci ricorda che 1’irrazionalismo in camice bianco, la ricerca
di un mondo illusorio, la critica belluina al sistema scientifico e sanitario
vigente, non saranno facili da superare. Non sara facile perché ¢ lo stesso
complesso scientifico-industriale a generare continuamente illusioni.

Guardate quello che ¢ accaduto ai primi di Aprile 2023 con le di-
chiarazioni di Paul Burton, il capo della ricerca dell’industria farma-
ceutica Moderna'. I media di tutto il mondo hanno rimbalzato la noti-
zia che la tecnologia applicata per i vaccini anti-SARS-CoV-2, entro
il 2030, sara applicata al cancro, alle malattie cardiovascolari, ma in
generale a tutte le malattie “salvando milioni di vite umane” e soprat-
tutto senza arrecare danno. Ora, sapendo che lo stesso vaccino antivi-
rale, cio¢ su un bersaglio ben definito, ha avuto una efficacia variabile,
¢ ragionevole pensare che, se il bersaglio ¢ una cellula che presenta
centinaia di mutazioni, come di solito accade in un tumore, sara ancora
molto piu difficile. Ma gli ostacoli, anche concettuali, sono ancora di
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pill. Secondo Moderna, la sequenza della realizzazione del vaccino an-
ticancro, basato sulla tecnologia mRNA, dovrebbe essere quella indi-
cata dalla Figura alla pagina seguente, che ha corredato 1’intervista che
il britannico Guardian ha fatto al capo scientifico di Moderna. Come
si vede, dalla biopsia tumorale il laboratorio estrae gli antigeni tipici
del tumore, su di loro crea degli RNA messaggero che poi, una volta
iniettati nel paziente, indurranno la moltiplicazione degli antigeni, che,
a loro volta, allerteranno il sistema immunitario che si mettera alla
caccia delle cellule che presentano quegli antigeni — e quindi, pre-
sumibilmente, cellule tumorali — distruggendole. Primo ostacolo: gli
antigeni tipici di una cellula tumorale sono decine, se non centinaia,
quale scegliere? Rispondono che sara I’intelligenza artificiale a sce-
gliere. Ma, ammesso che la scelta dell’algoritmo sia valida e cio¢ che
’antigene come si dice sara molto immunogenico, capace di stimolare
I’immunita in modo talmente efficace da determinare la morte della
cellula tumorale, come si fa a impedire che anche una cellula normale,
incamerando ’'mRNA che porta I’informazione antigenica, non espri-
ma [’antigene tumorale e quindi diventi bersaglio essa stessa dell’at-
tacco del sistema immunitario? Se accadesse questo, ci troveremmo
di fronte a una reazione autoimmune massiva, chiaramente pericolosa
per la vita. Vedremo che piega prendera la ricerca, resta il fatto che
annunciare che, da qui a qualche anno, avremo una terapia per tutte le
malattie basata su mRNA ¢, francamente, diffondere illusioni.

Le stesse illusioni che nei decenni passati erano state diffuse sulla
terapia genica, che, con la tecnologia dell’editing del DNA, avrebbe
permesso la sostituzione dei pezzi genetici difettosi. Oggi sappiamo
che la terapia genica, anche nel caso di una malattia che derivi da un
solo difetto genico, come nel caso dell’emofilia, non riesce a guarire
il paziente cui ¢ stato sostituito il gene difettoso, riesce, al massimo, a
farlo stare un po’ meglio per un periodo di tempo che non conoscia-
mo. Anche la ricerca farmacologica in campo epigenetico rischia di
incappare nello stesso vicolo cieco, tanta € la complessita, ancora in
larga misura da esplorare, del mondo molecolare epigenetico, di cui
diamo conto nella monografia di questo numero. Cio non toglie che la
tecnologia epigenetica sia di grandissima utilita, non solo per possibili
applicazioni terapeutiche, ma anche per la diagnosi e, soprattutto, per
I’incremento della conoscenza scientifica sul funzionamento moleco-
lare dell’essere umano.

Essa ci consente di porre un solido fondamento alla rivoluzione
paradigmatica nelle scienze della cura che ¢ ormai urgente e possibile.
Paradigma che certamente potra giovarsi di “epidrug”, di farmaci epi-
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genetici e di altre tecnologie efficaci e sicure, ma che si basera su un
approccio integrato che valorizzi trattamenti non farmacologici (psi-
coterapia, meditazione, tecniche mente corpo, agopuntura, nutraceu-
tica) e comportamenti (alimentazione, attivita fisica) che, come docu-
mentiamo nella seconda edizione del nostro libro?e nella Monografia
di questo numero, sono efficaci regolatori epigenetici.

How personalised cancer vaccines work
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1l disegno, tratto dal Guardian dell'8 Aprile 2023, schematizza le diverse fasi che dovrebbe
seguire la terapia anticancro basata su mRNA. Dalla individuazione dell'antigene tra-
mite biopsia fino alla sintesi di RNA messaggero che, inoculati, indurranno nel paziente
una stimolazione del sistema immunitario capace di riconoscere e distruggere le cellule
tumorali.
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