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DARWINIAN EVOLUTION IN THE IMMUNE AND
NERVOUS SYSTEMS

differentiation
the self adjusts to its enwvironment

-H

The continuous dialogue of and centrifugal (genetic/nature )
information _ pathways.. is caratheristic for immune and neuronal learning
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We have recently proposed that lifestyle-related factors, screening and aging cannot fully accoufit for the present aerall growing incidence

of cancer. In order Y propose the concept that i addition to hiestyle relate enous environmenfal factors may play a more

important roke in carcinogenesis than it is expected, and may therefore account for the growing inci of cancer, we overview herein
environmental factors, ratdd as certainly or potentially carcinogenic by the Intgerfational Agency Mﬂﬂearch on Cancer (IARC).

We thus analyze the carcinggenic effect of microorganisms (including viruses), radiations (including radioactivity, UV and pulsed

electromagnetic fields) and xenochemicals. Chemicals related to environmental pollution appear to be of critical importance, since they
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Environmental Exeosures ang Gene F{egulationlin Disease Etiolugy
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4100y MEchanlsms. IVEChanisms INCIUAE reguiation of genc transiocation, Nstone modineations,

DNA methylation, DNA repair, transcription, RNA stability, alternative RNA splicing, protein
degradation, gene copy number, and transposon activation. Furthermore, i:hemln:allzl induced

flmngas in_gene reguhui}n are associated with serious and mmelre:-: human dlseasasi including can-

cer, diabetes and obesity, infertility, respiratory diseases, allerpies, and neurodepenerative disorders
such as Farkinson and Alzheimer diseases, Une of the best-studied areas of gene regulation 1s epige-

netics, especially UNA methylation. Our examples of environmentally induced changes in DNA

methylation are presented in the context of early development, when methylation patterns are ini-
tinllg laid down. This appn:m-:h highlights the pcrtentinl role for altered DDNA methglntiﬂn in fetal
ﬂrigins of adult disease and inheritance ﬂfacguired genetic clmnge.




Ower the last 20 vears, endocrine disruption
' “hemicals 1o our
rofoundly affect develop

£ €5 Or Interacting
ecoptors. One .“_”}_”__I rrant mecha-
nism of endocrine disruption 1s 3
pression, mediated by inappropriate activa-

The purpose of this review is to identify
roints of gene expression regulation, ocour-
ring along the process described by the cen-
tral dogma (DNA — RNA — protein), that
have been shown to be affected by environ-
mental factors, particularly contaminants
(Figure 1). We have drawn on research thart
shows a strone copnection ber |
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Figure 1. Summary of gene regulatory mechanisms affected by environmental exposures, with disease
implications. Abbreviations: BPA, bisphenol A; NP, 4-nonylphenal; PAHs, polycyclic aromatic hydrocarbons,
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Epigenetic perturbations early in life
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Ma e soprattutto nostra convinzione che non si possa
prescindere dall’utilizzo di un tale paradigma di lungo periodo

nell’interpretazione e valutazione della repentina
trasformazione-rivoluzione epidemica ___, manifestatasi
negli ultimi decenni nei paesi piu industrializzati,

ma in rapida estensione all'intero pianeta

sintetizzabile nel termini di una drammatica riduzione
delle patologie acute da causa esogena

e di un

da interpretare, in questo ambito concettuale,

come sintomatica di una crisi epocale , concernente
non soltanto 'uomo , ma anche gli ecosistemi
microbico-virali e, piu in generale, l'intera biosfera

Malattie Acute
da cause esogene




Waterland R. Nutrition,
Volume 20, Issue 1, Pages 63-68
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Particle Exposure
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Suggested pathogenic sequence of effects of chronic ally inhaled particles
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CANCER: AN (EP)-GENOMIC DISEASE

Chromosomal instability

Promoter-specific DNA hypermethylation










nature

Alla luce di quanto sopra esposto, ci sembra
di poter affermare che chiunque voglia affrontare
e trattare con la dovuta serieta la grande
tematica Ambiente/Salute (sintetizzabile
anche nei binomi Non Self /Self, ma soprattutto
Nurture /Nature : binomio “classico” che ha
Il merito di mettere Iin risalto il continuo
dialogo/confronto dialettico tra

, proveniente

dall’ambiente, e centrifuga , codificata ed
espressa a livello genetico-biochimico e quindi
Immunologico e neuro-endocrino),
non possa prescindere da un simile contesto,
privilegiando le seguenti linee-guida:




Pressione
1 selettiva ++

Y §

- Indagini approfondite sulle sempre piu rapide

(con particolare riferimento a quei batteri,
parassiti e virus che sono legati in modo
piu stretto e funzionale al nostro equilibrio
genomico, biochimico, fisiopatologico e
persino bio-evolutivo );




2

- Indagini sulle drammatiche Interferenze
che alcuni fattori ambientali

[biologicl, fisicl e chimici: con particolare
riferimento alle oltre 100mila molecole di sintesi
e alla enorme quantita di ioni metallici che sono
| sottoprodotti deil processi di combustione ,
veicolati all'interno dei nostri organi-tessuti-
cellule-nuclel cellulari dal particolato (ultra)fine]

hanno sui nostri_recettori cellulari _, sulle
cascate biochimiche intracellulari__, sui
recettori nucleari e sull'assetto (epl)genomico

(metilazione Dna, modifiche post-traduzionali
degli istoni, assetto cromatinico) e quindi
sull’espressione genica.. e sullo stesso assetto
(epi)genomico delle future generazioni;




3

privilegiare le valutazioni eco-tossicologiche
e tossico-genomiche Ispirate alla biologia ed

epl-genomica sistemica

rispetto a valutazioni di rischio ed impatto
basate su criteri e metodi propri dell’
epidemiologia tradizionale , che si limitano
a confrontare popolazioni piu 0 meno
direttamente esposte a fonti di iInquinamento,
ma che non possono esserci di aiuto

nella comprensione e valutazione degli effett
di una_trasformazione chimico-fisica e
biologico-sanitaria, riguardante non solo tutta
la popolazione, ma la stessa specie umana

e l'intera geno/bio-sfera




Per concludere:

Mi pare che Il problema non possa che
essere affrontato in due modli,
diametralmente opposti:

A) chi legge (acriticamente) Iin positivo
| dati del’aumento dell’attesa di vita
per le popolazioni ricche del | mondo
tende a pensare e a sostenere
che I'inquinamento e le patologie
conseguenti SONoO un prezzo

da pagare per lo




(B) Chi mette nel computo

Il rapido esaurimento delle risorse energetiche
e materiali , la trasformazione chimico-climatica
dell’'atmosfera e la deriva biochimica della
biosfera e della genosfera  (alterazione della
co-evoluzione genomica !)

vedra In

la

e nellaumento delle patologie e delle alterazioni
a carico deqli ecosistemi __ (micro)bici e virali

| segni/sintomi di una deriva potenzialmente
auto-distruttiva.
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