SESTO CAPITOLO
NOTE INTRODUTTIVE ALLO STUDIO DEI TUMORI PROFESSIONALI

( CARMELO MARMO - Specialista in Medicina Legale e delle Assicurazioni )

AVVERTENZA: Il Sesto ed il Settimo Capitolo avrebbero dovuto essere dedicati alle
Sentenze Giurisprudenziali rispettivamente delle Malattie Professionali Tabellate e
delle Malattie Professionali non Tabellate.

Ma rileggendo quanto ho scritto fino ad oggi mi sono reso conto di avere gia molto
ampiamente trattato questo argomento in occasione dei Capitoli dedicati allo studio
del nesso causale delle relative tecnopatie.

Pertanto e del tutto inutile effettuare ripetizioni. E cosi questo Sesto Capitolo sara
dedicato a Note introduttive per lo studio dei tumori professionali ed il Capitolo
immediatamente successivo, il Settimo Capitolo, sara dedicato alla Cancerogenesi
Generale.

Mi rendo conto che, proprio per essere sceso nel campo della interpretazione del
Diritto Previdenziale, con parecchie citazioni di Sentenze, alcune parti dei Capitoli
precedenti non sono sempre stati di agevole lettura per un medico. E pertanto, la
decisione di rientrare pienamente nell’ ambito biologico penso che risulti gradita
ai lettori.

Informo che in questo Capitolo tratterd materia dal significato solo biologico ed in
particolare la Genetica, con particolare riguardo ai ereditari e familiari, e quindi alla
Immunologia dei tumori. Ritengo che e del tutto fuori luogo entrare d’emble nello
studio dei tumori professionali senza prima avere “ digerito” una parte propedeutica
dedicata allo studio della Genetica, dei tumori familiari ed ereditari, della
Immunologia dei tumori e quindi della Oncogenesi Generale, argomento del
prossimo Capitolo.

Ovviamente gli argomenti saranno trattati nel modo piu semplice possibile, avuto
riguardo alla cortesia dei lettori che mi hanno seguito fin qui, e con riferimenti
bibliografici attuali per chi avesse desiderio di approfondire la materia esaminata.



Poiché non sono un genetista né un immunologo, € chiaro che faro riferimento a
testi di Genetica e di Immunologia, a miei appunti raccolti a Corsi di Aggiornamento
sulla Genetica e sulla Immunologia. Per non inquinare di errori i profondi
conoscitori delle rispettive discipline, in parte, mi sono rifatto a quanto da essi
scritto. |l paragrafo delle mutazioni & stato in buona parte scritto riportando
quanto dedotto dalle Enciclopedia on line Wikipedia per il motivo semplicissimo
che, trattandosi di stile enciclopedico — divulgativo, & esemplare per schematismo,
sintesi e chiarezza. Per I'lmmunologia mi sono rifatto al Volume Immunologia
Cellulare e Molecolare di Abul k. Abbas, Andrew H., Lichtman Shiv Pillai. Edizione
Italiana EDRA. Milano 2015, aggiornando il relativo Secondo Capitolo del libro di cui
sono coautore “ | tumori professionali “ ( Societa Editrice Universo. Roma. 2000 ),
dove era stato trattato con estrema sintesi I'argomento della immunologia dei
tumori.

Nozioni di Biologia Molecolare sono state riprese dal Volume “ Biologia Cellulare e
Molecolare “ di Gerad Karp ( EDISES Editrice. Napoli. 2015 ).

Colgo anche I'occasione per sottoporre all’attenzione dei lettori la recente monogra-
fia della Direzione Regionale INAIL - Sovrintendenza Medica Regionale Campania, a
cura di Pietro lacoviello “Indirizzi operativi per la diagnosi delle malattie professiona-
li dell’apparato respiratorio “, Edizioni INAIL 2017, molto ben curata, anche e non so-
lo, dal punto di vista dell’iconografia, utilissima per chi si trova nel I’esercizio della
propria attivita di Medico Legale e di Medico del Lavoro a dovere effettuare una dia-
gnosi medico — legale di malattia professionale dell’apparato respiratorio e quindi a
valutarne I’entita previo accertamenti diagnostici strumentali e di imaging.
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PREMESSA

Avendo vissuto con passione il problema, mano a mano che questo & nato, ed
avendo seguito in modo non discontinuo come la materia delle malattie
professionali non tabellate si € gradualmente arricchita da un punto di vista
scientifico, normativo e giurisprudenziale dal lontano 1988, anno storico per la
Medicina Legale Previdenziale, in cui la Corte Costituzionale, con le Sentenze n. 179
e n. 206, dichiarava ammissibili all'indennizzo non solo le patologie elencate nelle
apposite Tabelle dell’'Industria e dell’Agricoltura previste dalla legge ma anche quelle
denunciate dai lavoratori non previste da dette Tabelle, ove questi avessero potuto
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dare dimostrazione, con onere della prova a loro carico ( prova semplice e non
ardua prova ), della origine professionale della patologia ed altresi dell’origine
professionale di infermita comprese nelle Tabelle dell’Industria e dell’Agricoltura ma
verificatesi oltre i termini tabellari previsti come intervallo di tempo dalla cessazione
della attivita lavorativa responsabile della malattia, ancora con onere della prova a
carico dell’assicurato, nell’accingermi a scrivere questa parte del Volume, in cui si
affronta il tema dei tumori professionali, mi sembra opportuno fare alcune
riflessioni.

Ecco, si era sul termine degli anni ’90. Pubblicazioni scientifiche, studi
epidemiologici, Tavole Rotonde organizzate dagli Istituti Universitari di Medicina
Legale e di Medicina del Lavoro, dalla Societa Italiana di Medicina del Lavoro ed
Ilgiene Industriale, dall'INAIL, dall’ISPESL ( dal 2010 accorpata all'INAIL ) dai
Patronati, interventi scientifici in sede Congressuale di Manifestazioni sul tema di
Medicina del Lavoro, di Igiene Industriale, di Medicina Legale e delle Assicurazioni,
mettevano in evidenza che, accanto alle tradizionali malattie dei lavoratori, accanto
alle malattie poi di diretta ed esclusiva causa lavorativa ( silicosi, asbestosi,
saturnismo, mercurialismo, solfocarbonismo, etc. ) e ben codificate, oltre che
Tabellate, e descritte dai tradizionali Trattati di Medicina del Lavoro ( e non
possiamo non fare riferimento al Trattato di Emilio Sartorelli ed al Trattato di Caccuri
) risalenti agli anni ’60 — anche se lo stesso Bernardino Ramazzini, gia nel 1700,
aveva descritto nel suo trattato “De Morbis Artificum Diatriba”, accanto alle
intossicazioni croniche da agenti chimici anche malattie da postura -, emergevano
altre patologie di piu comune riscontro anche nella popolazione generale non
esposta alla determinata attivita lavorativa che i Medici del Lavoro delle differenti
Scuole definivano secondo la frase inglese, e gia studiate nel mondo anglosassone
d’oltremanica e negli Stati Uniti, “ work related diseases “ ( malattie lavoro correlate
o malattie correlate al lavoro ). E la enunciazione di questa frase “ work related
diseases “ sottolineava il concetto che queste infermita  possono essere
determinate dal lavoro non secondo una causalita diretta ed esclusiva ma in un
rapporto di concausa lavorativa unitamente ad altre concause di natura
costituzionale, familiare, alimentare, di stile di vita e di abitudini voluttuarie ( e per
tutte il fumo di tabacco ), ambientale extralavorative ( inquinamento atmosferico
ed urbano anche veicolare ), e per cui la diagnosi eziopatogenetica era molto piu
complessa, in quanto la sintomatologia clinica della malattia dovuta al lavoro era
del tutto sovrapponibile alla sintomatologia clinica della corrispondente patologia
dovuta a fattori extralavorativi della popolazione generale. E nelllambito di tali
patologie 'evidenza degli Studi Epidemiologici mostrava un trend verso |'alto ad
aumento di tumori che mostravano eccessi di rischio in lavoratori di alcuni settori (
soprattutto dell’ Industria ), tumori che, per localizzazione, come noti e conosciuti
di derivazione causale da determinati agenti chimici, venivano pero accompagnati



da altre manifestazioni neoplastiche meno note ed acclarate fino ad allora
dall’esame degli Studi Epidemiologici del’epoca immediatamente o meno
immediatamente precedente e non ancora classificati come tipici di natura
professionale nei Trattati di Medicina del Lavoro coevi. Veniva raggiunta
consapevolezza: che alcune attivita lavorative determinavano notevoli eccessi di
morbilita riguardo ai tumori secondo incidenza molto piu rilevante da quanto per il
periodo passato era stato ammesso dalla scienza della Medicina del Lavoro; che gli
agenti cancerogeni erano molto pil numerosi non solo come quantita per specifico
agente ma anche per qualita, cioé anche sostanze fino ad allora ritenute non
cancerogene invece lo erano anche se i dati epidemiologici non mostravano eccessi
particolarmente elevati per morbilita. E veniva anche dedotto che la persona poteva
essere esposta durante tutto l'arco della vita lavorativa a differenti agenti
cancerogeni, appartenenti a molecole diversamente classificate, che quindi si
potenziavano vicendevolmente nella induzione dei tumori. Quindi veniva dedotto
che il fenomeno dei tumori professionali non era affatto una rarita.

La Commissione del Senato della Repubblica sull’Accertamento delle condizioni
della Igiene del Lavoro, che prende il nome dal suo Presidente, Commissione
Smuraglia, al termine della sua Indagine conoscitiva, redasse una Relazione in cui
ebbe a sollecitare il mondo datoriale ad una piu rigorosa osservanza delle Norme di
Prevenzione ed i cultori della Medicina Legale Previdenziale e della Medicina del
Lavoro ad una piu attenta dedizione al problema della denuncia delle “ malattie
lavoro correlate “ ( tra cui dominavano la scena le malattie da postura e da
movimenti ripetitivi degli arti superiori ) e quindi alla diagnosi medico legale
eziopatogenetica dei tumori professionali. E la Relazione sottolineava anche la
opportunita e la necessita di carattere sociale di fare emergere le forme tumorali
correlate al lavoro che erano ( e lo sono ancora oggi ) sottodenunciate e di
conseguenza non ammesse all'indennizzo.

Se negli anni successivi alla Relazione della Commissione Smuraglia, in buona parte,
gli operatori della Medicina Legale e della Medicina del Lavoro hanno vissuto con
molta enfasi 'aumento delle denunce delle malattie professionali da postura e per
I"'apparato muscoloscheletrico, tanto che capita spesso di verificare denunce plurime
per piu patologie asserite dagli assicurati che interessano molteplici settori
anatomici dell’apparato muscolo scheletrico della medesima persona, non
altrettanta enfasi e stata riposta sul versante dell'incremento del riconoscimento
dei tumori professionali che hanno, con rare eccezioni, continuato ad essere sotto
denunciati all’Istituto Previdenziale.

Ma, dovendo guardare al futuro non sara bene arrestarsi a quanto gia sul finire
degli anni ‘90 ed allinizio del nuovo XXI° secolo alcuni avevano previsto,
imponendosi Studi in ambito delle “ wark related diseases “, e quindi con molto
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impegno riposto nei confronti delle malattie da postura e da movimenti ripetitivi
degli arti superiori senza manifestare altrettanta determinazione ( con I'eccezione
di Renzo Tomatis, di altri cultori della Medicina del Lavoro e delle Scuole
universitarie oltre che dell’ISPESL, e per fare solo alcuni nominativi senza recare
offesa a coloro che non si possono enumerare per problemi di spazio: Pietro Comba
dell’lstituto Superiore di Sanita, Benedetto Terracini, Direttore della Rivista
Epidemiologia e Prevenzione, Francesco Carnevale ( gia Medico Dirigente ASL
Firenze ), che ha anche curato a suo tempo la traduzione del Supplemento 7 delle
Monografie della IARC, Pier Alberto Bertazzi, Direttore dell’lstituto di Medicina del
Lavoro dell’Universita di Milano, Soffritti dell’Istituto Bernardino Ramazzini di
Bentivoglio, tanti altri, appunto ) nel favorire Studi Epidemiologici in ambito dei
tumori professionali nei settori lavorativi nazionali, o meglio forse, non stimolando
I” emersione, secondo una fattiva e concreta collaborazione con i Medici di Base del
Servizio Sanitario Nazionale e gli Specialisti Oncologi Medici e Chirurghi, dei tumori
professionali. Il mondo della politica non ha saputo o non ha voluto imporsi sul
problema nonostante casi eclatanti di tumori professionali fossero venuti all’onore
della cronaca ed interessato le Aule Giudiziarie: tumori da coloranti azoici nell’lpca
di  Cirie, contaminazione a Seveso da parte della 3478 -
tetraclorodibenzoparadiossina, piu comunemente nota come diossina, della
Commissione di Inchiesta in Australia sul Agente Arancio, usato dagli Stati Uniti
nella guerra del Vietnam come defoliante ( e specie chimica comune ai diserbanti
usati nella nostra attivita agricole ), del processo di Porto Marghera per la
contaminazione da cloruro di vinile monomero, per arrivare ai giorni piu recenti con
le indagini epidemiologiche circa I'eccesso di alcuni tumori sia tra le maestranze
dell’llva di Taranto - gia Italsider - sia nelle popolazioni abitanti in zone limitrofe. Né
I'inquinamento di Brescia da parte dell’azienda Caffaro ha scosso piu di tanto e per
molto tempo le forze politiche. Per il problema dell’amianto & stata posta maggiore
attenzione a seguito dei fatti ormai arci noti di Casale Monferrato fino a provocarne
la messa al bando nel 1992. Ma questo fatto non deve fare polarizzare I'attenzione
sul solo asbesto e quindi trascurare tutto il capitolo dell’Oncologia Professionale.
Certamente non pud dimenticarsi, oltre i Ricercatori gia citati sopra, anche
I'impegno di alcuni professionisti Medici e non Medici dei Patronati, della
Fondazione Bernardino Ramazzini del Castello Bentivoglio nei pressi di Bologna,
fondata da Cesare Maltoni, dell’'autonomo ricercatore Luigi Viola ( di cui ho
desiderato rievocare un ritratto favorevole che egli certo merita in un precedente
Capitolo ), del Procuratore della Repubblica di Torino Raffaele Guariniello che in
Piemonte, presso la Procura della Repubblica di Torino, ha istituito un Registro dei
Tumori Professionali, del richiamo al problema da parte di Umberto Veronesi che
non ha fatto in tempo a scuotere con forza I'opinione pubblica ed il mondo politico
sul tema, come si era ripromesso, perché colto dalla morte. E se pero il mondo della
politica sui Tumori Professionali ha dormito cio e stato apprezzato e, con grande
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tranquillita, da imprenditori che, talvolta senza tanti scrupoli, hanno continuato a
fare introdurre in alcuni cicli produttivi agenti chimici tossici, mentre, per fare solo
un esempio tra i tantissimi esempi che si potrebbero citare, lo Stabilimento ILVA (gia
Italsider ) di Taranto continuava ad inquinare sia I'ambiente di lavoro che 'ambiente
di vita circostante, e citando questo fatto rimbalzato fino a tutt’oggi nel mondo
della cronaca e quindi ormai arci noto, ma tenendo poi anche conto e con il dovuto
rispetto, dei tanti imprenditori “ virtuosi “ che si sono invece molto adoperati
per rinnovare impianti industriali alquanto obsoleti ed hanno organizzato

lavorazioni a ciclo chiuso “ dove venivano adoperati agenti cancerogeni secondo
quanto previsto dal D.lvo n. 626 del 1994 e successivamente dal D.lvo n. 81 del
2008. | Medici Competenti hanno egregiamente svolto la loro professione ben
consigliando i Datori di Lavoro nell’ adottare tecniche lavorative pil sicure ( con le
dovute eccezioni). E'  stato possibile proibire I introduzione, la produzione, la
commercializzazione e la lavorazione dell’ amianto in Italia con la possibilita anche
di sostituirlo con agenti e prodotti meno tossici. Ma non e stato mai possibile e
non sara mai possibile — almeno allo stato attuale delle conoscenze — sostituire tutti
gli agenti oncogeni indispensabili per alcuni settori industriali. Una scelta non felice
qguella della Unione Europea di fare utilizzare il nichel, allergizzante e cancerogeno,
per come e il manufatto prodotto non certamente causa di neoplasie per chi lo
utilizza per le contrattazioni commerciali ma senza dubbio non immune da rischi per
gli operai che lo utilizzano, per la coniazione delle monetine da uno, due e cinque
centesimi nell’lambito della costituzione della moneta unica europea. Altra scelta
discutibile e stata quella di sostituire gli antidetonanti tetraetile e tetrametile di
piombo proprio con il benzene ( agente notoriamente cancerogeno ) nella benzina
verde e di avere trascurato, ancora una volta in omaggio alla “ Sette Sorelle “,
guanto da anni in Brasile si sa e si applica: 'uso dell’alcool etilico da canna da
zucchero come combustibile per i veicoli, molto meno inquinante della benzina
verde. E, non solo per questi esempi citati la messa al bando di tutti gli agenti
cancerogeni non e possibile, ma molti di questi non sono vietati da disposizioni di
legge perché la tecnologia industriale non ha scoperto come produrre alcuni
manufatti senza utilizzare gli agenti cancerogeni in molte circostanze. Dunque il
rischio zero non esiste sia da un punto di vista qualitativo ( cancerogenicita
intrinseca dell’ agente, sostanza o prodotto e relative tecniche di lavorazione ) che
da un punto di vista quantitativo, poiché non € ammessa per gli agenti cancerogeni
una dose minima di assenza di rischio . Si & gia detto che un Ente di valutazione
dei Valori Limite, I’ ACGIH — USA, sottolinea che & importante tenere anche conto
della suscettibilita individuale e si vedra ancora come i principali Enti Internazionali
e I’ ACGIH compresa sottolineano che I’ esposizione a basse dosi di cancerogeno
certamente attenua il rischio di contrarre una neoplasia — e comunque non sempre
— ma non rende il rischio cancerogeno uguale a zero. Ed il rischio non puo essere



uguale a zero sia per il potere cancerogeno anche alquanto “ autonomo “ ( per il
momento accontentiamoci di questa schematizzazione scolastica perché poi
spieghero che ogni agente cancerogeno agisce in sinergia con altri fattori anche
genetici o costituzionali familiari e quindi ambiente di vita con le abitudini
dietetiche etc. ) di un agente cancerogeno lavorativo sia perché esso poi non agisce
affatto in modo autonomo ma unitamente, come insisterd moltissimo in questo
Sesto Capitolo, ad altri fattori ( genotossici da agenti xenobiotici, altri fattori
ambientali, lo stile di vita, dieta, abitudini voluttuarie, fattori epigenetici endogeni
ed esogeni) anche lavorativi, oltretutto spesso molteplici ( esposizione ad ulteriori
agenti, composti e circostanze di esposizione tutti cancerogeni sia nella medesima
esposizione lavorativa sia nelle differenti esposizioni lavorative nelle attivita di volta
in volta considerate ). Questo lo ha definito molto bene oltretutto I’ ACGIH
guando ricorda che in un ambiente lavorativo con esposizione a molteplici agenti
tossici i Valori Limite di ciascun agente si abbassano e si applica un determinato
algoritmo. Quindi: circostanze lavorative con esposizioni ( anche in epoca lavorativa
storica diversa ) a piu e differenti agenti cancerogeni, dose cumulativa di
esposizione nel tempo, sinergia con altri fattori costituzionali, genetici, ambientali
circal’ ambiente di vita extralavorativo, abitudini ( abitudine al fumo di sigaretta ),
dietetici costituiscono un mixer dove sarebbe molto bravo chi oggi, allo stato
attuale delle conoscenze, fosse in grado di attribuire un valore percentuale circa I’
intervento dei singoli fattori nel determinismo di un tumore nella determinata
persona. Ma oggi nessuno puo essere cosi bravo. Dopo la pubblicazione nel 1962
di “ Silent Spring “ ( Primavera Silenziosa ) di Rachel L. Carson, che mise in evidenza
la ponderosa problematica da inquinamento ambientale per I'uso indiscriminato
degli insetticidi, soprattutto rivolto al DDT che successivamente venne vietato negli
anni ‘ 70, sia a danno della salute e della vita degli uccelli che dell'uomo ( con
pericolo di insorgenza anche di tumori ), I'ecologia come scienza dell’ambiente ha
fatto enormi progressi nel campo della prevenzione e protezione contro gli agenti
chimici pericolosi. Ma resta molto molto altro da fare, anche in considerazione
dell’aggiungersi all'inquinamento atmosferico chimico di altra forma di
inquinamento da anidride carbonica ( per effetto in prevalenza degli scarichi
industriali, del traffico veicolare, degli impianti di riscaldamento ) con il conseguente
“ effetto serra “ e conseguente aumento della temperatura dell’atmosfera e della
temperatura del globo terrestre, con il pericolo di forti cambiamenti climatici e con
effetti disastrosi per I'ecosistema tra cui I'inversione della “ corrente del Golfo “,
situazioni climatiche estreme ( grande siccita e caldo con alternanza di freddo e
piogge alluvionali ), desertificazione di zone terrestri oggi invece caratterizzate da
clima temperato, scioglimento dei ghiacciai, innalzamento del livello del mare con
aumento dei territori sommersi.



Certamente, al di la di conoscenze gia acclarate sulla cancerogenicita dell’asbesto e
del suo potere oncogeno atto a causare tumori, tra cui il mesotelioma, sul versante
dell’asbesto, cogliendo I'occasione della opportuna legge 57/ 1992, effettuata per
mandare in pensione prima del dovuto lavoratori esposti ad inalazione di asbesto,
posto che, con la chiusura delle aziende che estraevano e/o lavoravano questo
agente, sarebbero rimasti ingiustamente disoccupati parecchi lavoratori e con
anche il timore di ammalarsi di tumori correlati alla inalazione di fibre di asbesto,
quindi alle agevolazioni previdenziali per gli ex esposti ad asbesto, devo purtroppo
rimarcare che poi, in seguito, cisi e “ allargati un po’ oltre misura “ ed alle buone
ragioni & subentrata la “ricerca dell’asbesto “ sul posto di lavoro per ottenere i
benefici previdenziali.

E questo lo si afferma perché tra gli esposti ai cancerogeni si € determinata una
irragionevole dicotimia: abbiamo gli esposti a cancerogeni non asbesto esposti e gli
esposti ai cancerogeni asbesto esposti. Mi si perdoni la ripetitivita e la cacofonia
dei termini e delle frasi appena scritte e quindi I'ironia ma non sono mai riuscito a
comprendere perché gli altri lavoratori esposti ad altri agenti cancerogeni differenti
dall’asbesto debbano essere considerati non meritevoli dei benefici previdenziali a
guesto punto. Oltretutto se proprio ammalati di neoplasia professionale e poi
guariti come spesso capita ( e le recidive in campo oncologico non sono sempre rare
) e costretti ad abbandonare spesso il lavoro in modo definitivo.

Si tratta di problemi complessi dove un dato e certo ed e che il problema della
Cancerogenesi Professionale va trattato in modo unitario e non diversificato anche
ai fini di non creare zone di ombra quando non palesi ingiustizie. Allo stato attuale
ci troviamo di fronte ad uno stato di cose in cui: un lavoratore assicurato esposto ad
asbesto puo ottenere benefici previdenziali per pregressa esposizione a fibre di
asbesto anche se non ammalera mai per tutta la sua durata di vita né di asbestosi né
di forme neoplastiche e non neoplastiche correlate all’asbesto; altro lavoratore
assicurato affetto da tumore anche grave da un punto di vista prognostico che
rischia il non remoto decesso, che deve, suo malgrado, uscire dal mercato del
lavoro e non puo trasmettere alcuna rendita ai suoi familiari eredi perché il suo
tumore non € mai stato denunciato per la mancanza di cultura relativa alla
Oncologia Occupazionale ( Professionale ) da parte sia del Medico di Base e dello
stesso Oncologo, anch’ esso, come ebbe a dichiarare Umberto Veronesi nel corso di
un Convegno sul tema dei tumori professionali presso lo IEO ( Istituto Europeo
Oncologico ) di Milano, non adeguatamente preparato nella materia della Oncologia
Occupazionale durante i Corsi di Specializzazione in Oncologia.

Nel prosieguo di questo Capitolo io insistero sul fatto che i tumori professionali
sono sempre dovuti al convergere di piu fattori causali, sia spesso anche di natura



genetica e costituzionale/ familiare sia di natura esterna al corpo umano ( ambiente
di vita e del lavoro ).

Il fatto che un agente, una sostanza, un prodotto, una attivita lavorativa, un tumore
siano stati tabellati dal Legislatore riguarda solo il fatto che e talmente provata la
loro cancerogenicita che il legislatore ha stabilito la loro tabellazione fornendo il
diritto criterio della presunzione legale di origine e la conseguente inversione
dell’ onere della prova. Sostenere che dobbiamo applicare criteri probabilistici per
dimostrare il nesso causale dei tumori tabellati significa non essersi mai posti
gueste domande: perché tra gli operai di miniera o di perforazione di galleria tutti
esposti a polvere di silice non tutti contraggono la silicosi polmonare ? Perché non
tutti lavoratori dell’ Eternit di Casale Monferrato hanno contratto asbestosi
polmonare ? Perché non tutti i trattoristi a parita di condizioni lavorative e di rischio
contraggono I’ ernia lombare ? Perché non tutti i panificatori, non tutti i pizzaioli,
non tutte le sarte, non tutte le ricamatrici, non tutte le orlatrici, non tutti i
dissossatori di carne contraggono la sindrome del tunnel carpale ? Perché non tutti
i camionisti ed altri autisti di mezzi pesanti contraggono |’ ernia discale lombare ?
Perché non tutti gli operai di imprese edilizie che adoperano il martello pneumatico
contraggono la Sindrome di Raynaud ? Perché non tutti gli operai esposti a situazioni
di rumore lavorativo contraggono |’ ipoacusia da rumore ? Perché non tutti i pittori
edili contraggono patologie croniche a carico della spalla ? Perché non tutti i
piastrellisti, pavimentisti, parchettisti contraggono la borsite prerotulea ed altre
patologie delle ginocchia ?

Certamente in parte la risposta puo essere data da una piu rigorosa igiene del lavoro
in alcune situazioni di rischio. Ma & evidente che I’ unica risposta non pud essere
guesta. lo risponderei che, se e vero che una buona igiene del lavoro attenua la
morbilita & altrettanto vero che appare molto evidente che i lavoratori ( come
accade nella popolazione generale per le patologie extraprofessionali ), rispondono
alle differenti noxae patogene in modo differente secondo una risposta individuale
che e conseguenza di una suscettibilita individuale che e su base costituzionale, che
e di natura poligenica, che risiede nel Genoma della persona e che concorre nel
determinismo della patologia anche unitamente agli altri fattori ( ambiente di vita
extralavorativo, dieta, pratica oppure no di attivita sportiva, stile generale di vita,
abitudini voluttuarie, abitudini non igieniche come il fumo di tabacco, altri fattori ).

E poniamoci ora altre domande: perché nell’ Eternit di Casale Monferrato non tutti
gli operai hanno contratto mesotelioma, tumore del polmone, tumore del laringe e
neppure asbestosi polmonare e moglie di operaio a cui questa lavava anche gli
indumenti di lavoro sporchi di fibre di asbesto ha contratto mesotelioma, pur in
assenza nel marito di qualunque patologia correlata con I’ asbesto? Perché negli
Stabilimenti Enimont di Porto Marghera non tutti i lavoratori che lavavano le
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autoclavi dove il cloruro di vinile monomero veniva polimerizzato a polivinilcloruro
hanno contratto emangiosarcoma epatico ? Perché non tutti gli operai dell’ Ipca di
Cirié sul finire degli anni ° 70 contrassero carcinoma della vescica ? Perché non
tutti i lavoratori esposti ad inalazione di polveri del legno esotico duro contraggono i
tumori delle fosse nasali e dei seni paranasali, anche essi, come per il caso del
mesotelioma da asbesto, dell’ emangiosarcoma epatico da cloruro di vinile
monomero, neoplasie ad “ alta frazione eziologica? Perché non tutti i lavoratori
esposti a benzene hanno contratto leucemie ? Perché non tutti i lavoratori esposti a
cadmio vanno incontro a tumore polmonare ? Perché non tutti i lavoratori esposti a
silice inalabile sotto forma di quarzo e di cristobalite contraggono il tumore
polmonare ? Perché non tutti i lavoratori esposti a benzopirene nelle fonderie
oppure esposti a particelle inalabili di cromo esavalente contraggono il tumore
polmonare ?

Per alcune di queste situazioni I' epidemiologia molecolare sta fornendo delle
risposte. Per il carcinoma della vescica da ammine aromatiche la condizione, sulla
base genetica di polimorfismo metabolico correlato alla condizione di lento aceti
latore aumenta la sua incidenza, in quanto le ammine aromatiche, metabolizzate
molto piu lentamente, cioe acetilate piu lentamente per essere eliminate,
ristagnano piu a lungo nelle urine in vescica causando la neoplasia.

Quanto sopra detto per i tumori professionali ci spinge a porci altre domande sulla
suscettibilita individuale dei tumori della popolazione generale: perché le donne
positive per mutazione del gene BRCAL e del gene BRCA2 non sviluppano sempre il
carcinoma della mammella ma solo il 50 % circa di loro ? E perché alcune di esse
quando affette da tumore lo contraggono solo all’ ovaio ed altre anche all’ ovaio,
unitamente al carcinoma della mammella ? Perché nella sindrome di Lynch (
mutazione dei geni MSH2, MLH1, MSH6 ) il carcinoma del colon retto non
poliposico si sviluppa solo nel 45 % circa dei portatori della mutazione ?

Anche a volere, per ipotesi, attribuire un ruolo causale ai geni mutati ( BRCA1,
BRCA2 ) nel tumore della mammella e dell’ ovaio, MSH2, MLH1, MSH6
nella Sindrome di Lynch per il carcinoma del colon retto, appare chiaro che nel
determinismo delle neoplasie ( a carattere familiare e non solo secondo
meccanismi di eredita mendeliana dove, per0, anche se in misura minima,
I’esposoma interferisce con l'insorgere di una neoplasia ) intervengono altri fattori:
che possono essere anche di stile di vita, come assenza di gravidanza, terapie
ormonali, dieta iperolesterolica, obesita, oltre che per il coinvolgimento di altre
mutazioni, solo per fare degli esempi, nel carcinoma della mammella ( BRCA1 e
BRCA2 positivi ) e quindi dieta, stile di vita, oltre che il coinvolgimento di altri geni,
nel carcinoma del colon della Sindrome di Lynch.
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Appare molto chiaro da tutto quanto e stato detto che nelle malattie comuni come
nelle malattie da lavoro, nei tumori professionali ed anche nei tumori della
popolazione generale |’ eziopatogenesi & molto complessa e vi si incontrano fattori
di diversa natura che riguardano il genoma della persona e I’ esposoma:
ambiente di vita generale e di lavoro, poiché qui interessa approfondire il tema
della patologia da lavoro riguardo all’evento tumore.

Gli oncologi di tutto il mondo hanno evidenziato i seguenti rischi ambientali nella
popolazione generale.

1) fumo di sigaretta

2) sovrappresso / obesita

3) basso consumo di verdura e frutta con la dieta
4) scarso esercizio fisico

5) eccessivo uso di bevande alcoliche

6) rapporti sessuali non protetti ( come nel caso di alcune tipologie di papilloma
virus)

7) rifiuti abbandonati di combustibili solidi

8) uso di siringhe contaminate ( contrazione di HIV con comparsa di tumori
opportunisti oltre che di infezioni )

9) eccessiva esposizione al sole ( da radiazioni ultraviolette in prevalenza UVB )

10) inquinamento atmosferico urbano

A cui aggiungiamo, nello studio che ci accingiamo a fare insieme: le cause lavorative
da agenti cancerogeni. Dird subito che |’ eccesso di tumori causato
dall’ inquinamento atmosferico urbano & un dato epidemiologico di natura
sperimentale non volontaria come & di natura sperimentale non voluta
I’ osservazione epidemiologica di eccesso di tumore in alcuni settori lavorativi. E
fard subito notare che la ricerca epidemiologica nell’ ambito dei tumori
professionali sarebbe minata alla base se il confronto dell’ eccesso di tumori
registrato in un opificio industriale fosse confrontato con I’ eccesso di tumori
registrato nella popolazione circostante I’ opificio esposta, seppure generalmente
a dosaggi inferiori, ai medesimi inquinanti dell’ ambiente lavorativo confinante.
Nell’ indagine epidemiologica della Procura della Repubblica di Taranto circa
I” inquinamento causato dall’ azienda siderurgica ILVA, gia ITALSIDER, il perito ha
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studiato anche questo ambito. Pertanto i dati epidemiologici di ambiente
lavorativo vanno messi a confronto con popolazioni composte in modo opportuno
tanto da non falsare i risultati. E© bene qui ricordare per esempio che a Casale
Monferrato, certamente anche in questo caso per |’ utilizzo in cittad di materiali di
scarto dell’ azienda dati anche gratuitamente alla popolazione locale, forme
neoplastiche di origine asbestosica si sono registrate anche nella popolazione
generale non direttamente esposta nell” opificio Eternit. E© anche evidente che
I’ aerodispersione di fibre di asbesto ( dotate di molta capacita di aerodispersione )
nel’ ambiente atmosferico di citta a Casale Monferrato ha giocato il suo ruolo.
Dal che si deduce che quando si fa una indagine epidemiologica la popolazione
generale di confronto non deve essere scelta con criteri tali da avere delle
caratteristiche confondenti e bias..

kR okokookskkkkkkkkkkkk

Prima di_entrare nello studio di biologia molecolare della Genetica e della

Immunologia dei tumori, & bene lasciare |a parola a Ricercatori di grande esperienza
sullo specifico campo afferenti_al Settore Ricerca del Dipartimento di Medicina_del

Lavoro dell’INAIL sul tema dei Tumori Professionali, oggetto del Sesto, Settimo,
Ottavo e Nono Capitolo: “PREMESSA: La cancerogenesi occupazionale rappresenta,

per il nostro Paese, un grave problema di sanita pubblica. Lo studio europeo CAREX (
CARcinogen EXposure ), recentemente aggiornato, ha valutato, per i 21,8 milioni
complessivi di occupati in Italia, 4,2 milioni di esposizioni a cancerogeni. Tra i 95
agenti “ cancerogeni certi per 'uomo “ classificati dall’Agenzia Internazionale per la
Ricerca sul Cancro ( IARC), 44 cancerogeni professionali. La prima stima, da ritenersi
conservativa, formulata da Doll e Peto negli anni ‘80 per i Paesi industrializzati,
indicava una quota del 4 % di tutti i tumori come attribuibile ad esposizione
professionale; tale quota, successivamente discussa ed aggiornata, e estremamente
variabile per settore economico e sede anatomica della neoplasia e recentemente é
stato valutato che possa variare tra il 13 — 18 % per il tumore del polmone, il 2 — 10%
per la vescica e il 2- 8 % per la laringe negli uomini. Attualmente sono registrati in
Italia circa 173.000 decessi annui per tumore ( 98.000 uomini e 73.000 donne ). |
nuovi casi diagnosticati in un anno variano da 240.000 a 270.000 ed i casi prevalenti
( soggetti in vita ammalati di tumore ) sono circa 1.500.000. Pure assumendo la
stima piu prudente, i decessi per neoplasie professionali risulterebbero mediamente
pari a circa 6.500 — 7.000 casi I'anno. Il fenomeno dei tumori di origine
professionale e di difficile monitoraggio e le ragioni risiedono in numerosi fattori
oggettivi, fra i quali la lunga latenza tra esposizione ed insorgenza della malattia (
mediamente intorno ai 20 anni ma che puo arrivare fino ai 40 anni ), la
multifattorialita nella eziologia delle neoplasie e la conseguente difficolta ad isolare i
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casi da attribuire al sospetto professionale e la frequente assenza di una anamnesi
professionale dettagliata da parte del medico curante al momento della diagnosi.

IL REGISTRO NAZIONALE DEI MESOTELIOMI ( RENAM) : L’amianto é un minerale
largamente presente in natura. Le sue caratteristiche di estrema resistenza al calore
e di indistruttibilita ne hanno favorito I'utilizzo su larga scala in numerosi contesti
industriali ( attivita di coibentazione, produzione di manufatti in cemento amianto,
industria tessile, ecc.). L’esposizione a fibre di amianto é responsabile di patologie
gravi ed irreversibili, prevalentemente dell’apparato respiratorio ( asbestosi,
carcinoma polmonare ) e delle membrane sierose, principalmente di pleura (
mesoteliomi ). L’esposizione a fibre di amianto é responsabile di patologie gravi ed
irreversibili, prevalentemente dell’apparato respiratorio ( asbestosi, carcinoma
polmonare ) e delle membrane sierose, principalmente la pleura ( mesoteliomi ).
L’Italia é stata fino alla fine degli anni ‘80 il secondo maggiore produttore europeo di
amianto in fibra dopo I"'Unione Sovietica ed il maggiore della Comunita Europea. In
Italia dal dopoguerra al bando del 1992 sono state prodotte 3.748.550 tonnellate di
amianto grezzo. Il periodo tra il 1976 ed il 1980 e quello di picco nei livelli di
produzione, con pit di 160.000 tonnellate / anno prodotte. Fino al 1987 la
produzione non é mai scesa sotto le 100.000 tonnellate /anno, per poi decrescere
rapidamente ed azzerarsi a partire dal 1992. Il bando della estrazione, produzione,
lavorazione e commercializzazione dell’amianto introdotto in Italia nel 1992 non ha
del tutto preservato il nostro Paese dagli effetti negativi sulla salute dell’esposizione
a fibre aerodisperse di questo materiale. Il mesotelioma maligno e il tumore della
pleura ( la parete di rivestimento del polmone ) fortemente correlato alla esposizione
ad amianto. Le sue peculiari caratteristiche eziopatogenetiche ( la lunga latenza che
puo arrivare ad oltre 40 anni, la possibile insorgenza anche a basse dosi di
esposizione e ['‘estrema letalita ) hanno reso necessaria la sorveglianza
epidemiologica del fenomeno che é svolta in Italia dal Registro Nazionale dei
Mesoteliomi ( ReNaM ). E’ stato recentemente pubblicato il IlI° Rapporto del
ReNaM documentando un andamento della malattia ( che colpisce mediamente con
un tasso — per 100.000 residenti — rispettivamente di tre casi fra gli uomini e di un
caso fra le donne ) che ancora non sembra decrescere ed un ampio spettro di attivita
economiche coinvolte nel rischio di esposizione.

IL REGISTRO DEI TUMORI PROFESSIONALI ED IL PROGETTO OCCUPATIONAL
CANCER MONITORING ( OCCAM ): L’emanazione del D.Lgs . 81/2008 pone le basi,
con il dettato dell’articolo 244 Registrazione dei Tumori, alla costituzione del
Registro Nazionale dei Casi di Neoplasia di Sospetta Origine Professionale
distinguendo la metodologia di rilevazione in funzione della frazione eziologica:
permangono i sistemi di rilevazione attiva per i mesoteliomi estesi anche ai tumori
nasali e paranasali, per i tumori a bassa frazione eziologica, viene previsto, in
aggiunta al sistema passivo di notifica dei casi di tumore di sospetta origine
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professionale da parte dei medici, strutture sanitarie pubbliche e private, nonché
istituti previdenziali ed assicurativi pubblici o privati, la realizzazione di un sistema di
monitoraggio dei rischi occupazionali, denominato OCCAM, che si avvale della
integrazione di sistemi informativi correnti di patologie occupazionali. Il flusso delle
segnalazioni spontanee ha raccolto, fino a settembre 2011, 1.584 casi di cui
prevalentemente tumori polmonari associati ad esposizioni ad amianto, IPA, metalli
e silice, tumori della pleura e delle cavita nasali. || metodo OCCAM dispone,
attualmente, di stime aggiornate per le regioni Lombardia, Liguria, Umbria, Lazio e
Campania che hanno evidenziato eccessi di rischio noti e/o meritevoli di
approfondimento ( tumore del polmone e del mesotelioma pleurico nel settore dei
trasporti marittimi, tumore del polmone e della vescica nell’edilizia, tumori dei
tessuti molli in agricoltura ). Per talune regioni ( Campania, Lazio, Marche ) é stato
istituito, mediante Delibera Regionale il Centro Operativo Regionale ( COR a bassa
frazione.

3k 3k ok 3k 3k 3k 3k 3k ok ok ok %k %k %k ok ok k ok k

Diamo a questo punto la parola a Marco Bottazzi, Coordinatore Generale della
Sanita INCA CGIL . circa l'incidenza dei tumori da asbesto piu temuti, i mesoteliomi,
in Italia con il suo commento allo studio dell’Istituto Superiore di Sanita del 2018 sui
mesoteliomi.

Diciamo subito che quanto egli ricorda circa i risultati del Rapporto sul mesotelioma
dell’lstituto Superiore di Sanita non solo desta molta preoccupazione ma, posto che
il rilevamento dei mesoteliomi da asbesto e piu recente delle stime di incidenza dei
tumori professionali tutti ( e dove in epoca passata — parlo dello studio di Doll e

Peto del 1984, di cui si & gia ampiamente parlato nel Terzo Capitolo, - si dava
meno importanza ai mesoteliomi ) il problema & veramente molto serio. Infatti se -
come e facilmente intuibile da chi mi ha letto fino ad ora - il numero dei

mesoteliomi diagnosticato all’anno viene a sommarsi alla stima — che si e detto gia
prudenziale di Doll e Peto effettuata negli inizi degli anni’80 - otteniamo un numero
di incidenza dei tumori professionali molto elevato. Se si vanno a rilevare i tumori
professionali in generale ( eccetto i mesoteliomi ) e vi aggiungiamo i mesoteliomi, e
rileviamo il numero notevolmente notevole di casi di tumori professionali generali +
mesoteliomi denunciati e tra quelli denunciati quelli poi ammessi all’'indennizzo con
esclusione dei tanti casi, il problema della sotto denuncia dei tumori professionali
all’lstituto Previdenziale assume toni di estrema gravita. Per i tumori non ammessi
all'indennizzo ed alla luce delle premesse circa la sottodenuncia dei casi da proporre
all’lstituto Previdenziale potrebbe anche essere che molti operatori del settore
non denunciano casi di tumore professionale reali ma effettuano denunce di casi
molto aleatori. Quindi mancate denunce e mancato filtro. E’ chiaro che la questione
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e molto importante e merita un approfondimento serio sul problema. |l Servizio
Sanitario Nazionale poi non avrebbe ottemperato ai compiti di aggiornamento e di
verifica dei Suoi Sanitari della periferia: i Medici di Base del Servizio Sanitario
Nazionale. E cosi, con il Secondo Notiziario del febbraio 2018 del Patronato INCA
GCIL, Marco Bottazzi ciinforma di quanto emerge dall’ultimo Rapporto dell’Istituto
Superiore di Sanita

“ LIstituto Superiore di Sanita ha pubblicato il rapporto, curato da Pietro Comba e Lucia Fazzo,
dedicato alla mortalita per mesotelioma in Italia.

Si tratta di uno strumento di notevole importanza per I'emersione delle patologie neoplastiche
asbesto-correlate diverse dal mesotelioma.

In Italia, nell’ intero periodo analizzato 2003-2014, si sono verificati 13.051 decessi per
mesotelioma pleurico (9.397 uomini e 3.654 donne), pari a 1,77 casi x 100.000 abitanti; il tasso
Standardizzato tra gli uomini € pari a 2,98 x 100.000 abitanti e nelle donne a 0,86 x 100.000
abitanti.

In tutte le Regioni il tasso dei deceduti per mesotelioma pleurico tra gli uomini & superiore a quello
riscontrato nel genere femminile con un gradiente decrescente Nord-Sud.

Le Regioni Liguria , Lombardia e Piemonte hanno i Tassi Standardizzati di mortalita al di sopra del
tasso nazionale in entrambi i generi, oltre al Friuli-Venezia Giulia il cui superamento riguarda il
tasso del solo genere maschile.

Nell’analisi della mortalita comunale sull’intera popolazione (2003-2014) sono risultati 217 comuni
con almeno 3 decessi osservati e una mortalita in eccesso, rispetto all’atteso regionale: SMR>100
(limite inferiore dell’lC 95%>100).

Di questi, 102 sono localizzati nelle Regioni del Nord -Ovest (Piemonte, Liguria, Lombardia); 52 nel
Nord-Est (Trentino-Alto Adige, Veneto, Friuli Venezia Giulia, Emilia Romagna); 26 nelle Regioni del
Centro (Marche, Toscana, Umbria e Lazio); 25 nelle Regioni del Sud (Campania, Molise, Puglia e
Calabria); 9 comuni in Sicilia e 3 in Sardegna. Nelle Regioni Valle d’ Aosta Nord-Ovest), Abruzzo e
Basilicata (Sud) non si sono registrati comuni con almeno 3 casi osservati e un SMR>100 con limite
inferiore dell’lC 95%>100.

Nelle analisi effettuate separatamente per i due generi, si sono evidenziati eccessi in 196

comuni nell’analisi per i soli uomini e 78 nell’analisi delle sole donne.

La distribuzione dei comuni con eccessi, come su definiti, in entrambi i generi rispecchia

guanto emerso dall’analisi per I'intera popolazione, con un gradiente decrescente Nord-Sud, e con
un numero di eccessi maggiore nel genere maschile, rispetto a quelli emersi tra le donne.

| dati permettono di evidenziate specifiche caratteristiche che accomunano alcuni dei comuni con
eccessi di mortalita per mesotelioma pleurico, individuando specifici settori sui quali intervenire
prioritariamente.

Nelle analisi comunali si osservano eccessi in aree prospicienti grandi poli industriali, in parte gia

emersi nei precedenti Rapporti e, seppure in molte di queste aree siano presenti diverse tipologie
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di attivita industriali nelle quali sono state individuate fonti di esposizione a fibre di amianto,
specifici settori possono essere evidenziati in modo specifico.

Innanzitutto va citato il comune di Balangero, gia sede della maggiore miniera di crisotilo

europea.

| poli di produzione del cemento-amianto, come Casale Monferrato in Piemonte, Broni in
Lombardia, alcuni Comuni delle Province di Reggio Emilia, Modena e Ferrara (Bagnolo in Piano,
Cadelbosco di Sopra, Castelnovo di Sotto, Correggio, Poggio Renatico e Rubiera), Senigallia,
Carrara, Bari, Siracusa e San Cataldo in Sicilia, continuano a rappresentare aree con eccessi nella
popolazione generale e in particolare tra gli uomini anche se in alcuni comuni gli eccessi si
riscontrano anche tra le donne.

A differenza degli altri comuni con presenza di fabbriche di cemento-amianto, San Cataldo non &
ancora stato oggetto di uno studio epidemiologico, nonostante uno dei due stabilimenti presenti
nel territorio sia ubicato nel centro della cittadina.

| grandi poli della cantieristica navale (Trieste, Monfalcone, Venezia, Genova, La Spezia, Livorno,
Ancona, Napoli, Castellammare di Stabia, Taranto, Palermo, Augusta), cosi come le aree
caratterizzate dalla presenza di aree portuali con attivita ad esse collegate e con elevati numeri di
marittimi imbarcati, rappresentano le attivita con un numero maggiore di eccessi nei comuni di
loro localizzazione.

Nelle aree costiere, inoltre, si sono concentrate raffinerie e poli petrolchimici (La Spezia, Livorno,
Rosignano Marittimo, Ravenna, Falconara Marittima, Brindisi, Gela, Augusta-Priolo), stabilimenti
industriali con importanti cicli termici che necessitavano di grandi quantitativi di amianto come
isolante; tali materiali sono in parte ancora presenti. Analogamente, un’importante quantita di
amianto & presente negli stabilimenti siderurgici (si veda a questo proposito il dato di Taranto).
L'eccesso di mortalita per mesotelioma pleurico riscontrato a Terni, non emerso nelle analisi
precedenti, &€ anch’esso attribuibile alla presenza di amianto nel polo siderurgico.

Eccessi di mortalita per mesotelioma pleurico si sono riscontrati in comuni sede di stabilimenti per
la costruzione e riparazione di rotabili ferroviari (Savigliano, Bologna, Reggio Emilia).

Accanto a questi, sono emersi eccessi in localita sedi di specifiche attivita, gia osservati in
precedenti piani di sorveglianza e studi ad hoc, che avevano gia portato ad evidenziare possibili
occasioni espositive ad amianto: tra questi vanno citati gli eccessi riscontrati in provincia di
Bergamo e precisamente a Sarnico, sede di un’industria di fabbricazione di corde e guarnizioni di
amianto, e a Calcio gia evidenziato per il riciclo che in passato veniva fatto di sacchi di iuta
precedentemente utilizzati per il trasporto di amianto.

Il comune di Pomarance in Toscana aveva gia espresso un numero di decessi per tumore

maligno della pleura in eccesso rispetto alla media regionale e gia allora era stata messa in
evidenza la presenza di un’area caratterizzata dall’attivita geotermica, settore nel quale é stata
impiegata una grande quantita di amianto per la coibentazione di tubature che trasportavano il
vapore.
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L’eccesso riscontrato a Colleferro, nel Lazio, va messo in relazione alla presenza di una grande
industria chimica con diversi settori produttivi: chimica organica, miscele acide, insetticidi,
esplosivi e costruzione/manutenzione di carrozze ferroviarie. Tra i lavoratori di questo polo
chimico e meccanico era gia stata descritta una casistica di casi di mesotelioma pleurici e
peritoneali.

Una menzione particolare meritano gli eccessi riscontrati in Sardegna, a Porto Torres, sede di un
grande polo industriale, che include un petrolchimico, una centrale elettrica, e un’industria
chimica, oltre ad un’area portuale, e a La Maddalena, sede di un arsenale militare: eccessi
riscontrati tra gli uomini, non registrati precedentemente.

In Calabria il dato piu significativo riguarda Crotone, importante polo metallurgico e chimico.
Particolare attenzione merita I’eccesso riscontrato nel comune di Biancavilla in Sicilia,
caratterizzato dalla presenza di fibre fluoro-edenitiche nei suoli, e in particolare in una cava di
materiale lapideo usato in edilizia: nel periodo analizzato si & riscontrato un eccesso di deceduti
per mesotelioma pleurico sia nel genere femminile che nel genere maschile, eccesso riscontrato
nel solo genere femminile nelle analisi del 2012 .

| risultati qui presentati evidenziano i comuni nei quali la mortalita per mesotelioma pleurico

e in eccesso rispetto alla media regionale; la trattazione che ne ¢ stata fatta e di carattere
esemplificativo, al fine di evidenziare i principali contesti nei quali maggiore ¢ il carico di questa
patologia e sono certe, o comunque ipotizzabili, le relative fonti di esposizione all’amianto.

Tra queste, sono emersi casi relativamente ben conosciuti, come i grandi stabilimenti per la
produzione di manufatti in cemento amianto: un eccesso di mortalita per mesotelioma pleurico in
una serie di comuni circostanti a questi impianti e stato attribuito ad esposizioni professionali
relative ai lavoratori, indirette rispetto ai loro familiari ed esposizioni ambientali per coloro che
utilizzavano il “polverino” o altri sottoprodotti dello stabilimento per isolamento termico o
pavimentazione di strade e cortili. Nella maggior parte dei casi, al carico di mesoteliomi osservati
in un comune possono concorrere cause diverse, ad esempio petrolchimico e area portuale a
Ravenna, centrale termoelettrica e area portuale a Civitavecchia, cantieri navali e petrolchimico a
Venezia.

E molto importante, a questo proposito, che i dati qui presentati vengano analizzati a livello
regionale, interpretandoli attraverso una lettura integrata delle diverse fonti informative
disponibili e soprattutto sulla base delle conoscenze del territorio da parte degli operatori delle
Aziende Sanitarie Locali e/o Provinciali (ASL/ASP) e del Sistema delle Agenzie per la Protezione e la
Tutela dell’Ambiente (ARPA).

L'analisi della mortalita a livello comunale pud contribuire ad evidenziare una ripartizione,
nell’accezione del termine apportionment usato dagli autori anglosassoni, che sta ad indicare
un’attribuzione a diverse sorgenti del carico di patologie osservate. Quest’ultima analisi risponde a
guattro finalita di sanita pubblica cosi riassumibili:

— stimare il carico di patologia da amianto a livello nazionale e nelle diverse aree del Paese;

— mettere in relazione le cause con gli effetti assicurandosi che le fonti di esposizione
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certamente o presumibilmente rilevanti sul piano eziologico non siano piu operanti;

— individuare sorgenti di esposizione tuttora presenti, al fine di selezionare i contesti nei quali
mettere in campo appropriati interventi di risanamento ambientale (es. il caso della

presenza di importanti quantita di amianto riscontrato in anni relativamente recenti in alcuni
stabilimenti tessili della Lombardia),

— far seguire all’emersione del problema appropriati interventi di risanamento ambientale;

— assicurare ai pazienti di malattie asbesto-correlate il riconoscimento di malattia professionale,

ove appropriato, e piu in generale la necessaria tutela sul piano assicurativo delle vittime “.

3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k sk 3k 3k 3k 5k 3k 3k 3k 3k sk ok ok ok ok ok ok ok ok sk sk sk ksk ok

Secondo quanto anche detto in precedenza, e qui appena riferito dal Settore
Ricerca del Dipartimento di Medicina del Lavoro dell’INAIL ed evidenziato da
Rapporto sul Mesotelioma dell’lstituto Superiore di Sanita, confrontando i dati di
detto Rapporto con i casi denunciati ed ammessi a tutela dall’lstituto Previdenziale,
appare del tutto chiaro che la cultura della Medicina del Lavoro, delle Malattie
Professionali Tabellate e delle Malattie Professionali non Tabellate e quindi dei
rispettivi Tumori Professionali ( tra cui senz’altro i mesoteliomi, anch’essi ahime
sottodenunciati e quindi sottostimati ) va completamente rigenerata.

k*khkkkkkkhkkhkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk

RICHIAMI DI BIOLOGIA MOLECOLARE:

Prima di entrare nel merito dello studio del nesso causale dei tumori professionali
giovera ricordare, in modo sintetico, sia argomenti di Genetica Medica dove sara
esaminato anche il meccanismo di sintesi di duplicazione del DNA, quindi i possibili
errori € i meccanismi enzimatici di correzione di detti errori, la sintesi delle
proteine, I'azione e lo stato del sistema immunitario ed in conclusione di Oncogenesi
Generale, che sara trattata nel prossimo Capitolo.

Sara’ ricordata l'ereditarieta dei caratteri secondo il meccanismo mendeliano e
secondo il meccanismo non mendeliano, quindi effettuerd un richiamo sia sulle
mutazioni cromosomiche che genomiche e genetiche, sulla ereditarieta di tali
mutazioni nelle progenie cellulari delle cellule somatiche e germinali e fard brevi
cenni sui polimorfismi dei caratteri ereditari.
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Successivamente mi occupero di ricordare la differenza tra tumori ereditari e
tumori ad andamento familiare dopo avere spiegato anche il complesso di
interazioni che intervengono nella persona tra il suo patrimonio genetico ed altri
fattori esterni e di stile di vita ( per cui le indagini genetiche riguardanti i tumori
fanno parte della diagnosi genetica di malattie complesse ). In questo ambito sara
mia premura ricordare la differenza tra fattori genetici e fattori epigenetici e, dando
informazioni sulla ricerca scientifica attuale, circa la tesi suggestiva che non solo le
mutazioni genetiche sono ereditabili ma anche le modifiche epigenetiche indotte
sul DNA da interferenze ambientali secondo determinati meccanismi di cui si
conosce bene solo una parte che lascia fare ipotesi per alcune fasi appunto della
eredita epigenetica..

Solo dopo avere messo a fuoco il ricordo di queste nozioni di biologia molecolare
sara possibile addentrarci nel complesso argomento della Oncogenesi Generale (
con rassegna, seppure molto sintetica di tutte le cause che possono concorrere alla
insorgenza di una neoplasia ), a cui segue poi la parte che riguarda la carcinogenesi
da agenti chimici, fisici, biologici ( infettivi ) sempre provenienti dall’ambito e
dall’ambiente lavorativo.

Sul tema dello studio della Oncogenesi si potra verificare poi come questo
preliminare approccio sia stato assai utile per comprendere secondo quali
meccanismi una cellula da normale diventa tumorale — nell’ambito della teoria della
carcinogenesi multistage, ritenuta dagli oncologi sempre valida -, e quindi avendo
superato le barriere delle difese dell’organismo ( correzione degli errori di
duplicazione del DNA, risposta difensiva di natura immunitaria, apoptosi o morte
cellulare programmata ) ed avendo poi accumulato — essa cellula - nelle successive
fasi di trasformazione ulteriori mutazioni ( circa 6 - 7 nell’arco della sua vita ) si
trasforma acquistando caratteri di proliferazione incontrollata e diventando cosi una
dellle cellule del ceppo neoplastico sempre piu aggressive, accumulando
generalmente sempre piu mutazioni fino ad una crescita sfrenata ed anche non
controllabile da un trattamento farmacologico o radioterapico.

Dopo avere quindi effettuato richiami sulla struttura dei cromosomi, del DNA, del
significato di mutazione e dei tipo di mutazione, del tipo di ereditarieta mendeliana
e non mendeliana, del concetto di esposoma ( interrelazione tra genoma ed
ambiente ), sara bene richiamare, in via sintetica e schematica, come avviene nel
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nostro organismo il metabolismo ( assorbimento, biotrasformazione,
tossicocodinamica, tossicocinetica ) di un agente xenobiotico tossico prima,
durante, dopo la sua escrezione dall’organismo.

Tutte queste premesse poi sono fondamentali per comprendere cosa intenderemo
per cancerogeno completo e cancerogeno incompleto, cancerogeno diretto e
cancerogeno indiretto, cancerogeno genotossico e cancerogeno epigenetico,
cancerogenesi multistage, apoptosi, e cosi via.

Mai come nell’ambito proprio dei tumori professionali si potra trovare un esempio
altrettanto eclatante di come, considerato il cancro una patologia multifattoriale
complessa, nella eziopatogenesi di una malattia intervengono fattori sia di carattere
costituzionale ( interni all’organismo ) sia di carattere esterno ( esterni
all’'organismo ).

GENETICA

La Genetica e quella parte della biologia che spiega che cosa sono i caratteri
ereditari di un individuo e secondo quali meccanismi tali caratteri si ereditano nelle
generazioni successive.

La Genetica nasce con Gregor Mendel ( Hyncice, 22 luglio 1822 — Brno, 6 gennaio
1884 ) che & stato un biologo, matematico e monaco agostiniano, ceco di lingua
tedesca, considerato il precursore della moderna genetica per le sue osservazioni sui
caratteri ereditari.

Al termine degli esperimenti, Mendel arrivo alle seguenti conclusioni (che gli

permisero di enunciare le tre leggi di Mendel che sono alla base della genetica):

1. i caratteri non si mescolano negli ibridi ma mantengono la propria identita;

2. ogni carattere e controllato da una coppia di "fattori" ereditari, che vengono
trasmessi, uno da ciascun genitore, ai figli attraverso i gameti. Oggi si sa che questi
fattori sono i geni, che sono presenti sul cromosoma in una delle due forme
alternative, dette alleli, delle quali una (allele dominante) prevale sull'altra (allele

recessivo), mascherandone la presenza nella F1 ( prima generazione );
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3. al momento della meiosi, ciascuna coppia di cromosomi (uno di origine materna e
uno paterno) si separa in modo che in un gamete vada solo un cromosoma; ogni

spermatozoo e ogni cellula uovo possiede quindi un solo allele per ogni carattere;

4. con la fecondazione i gameti si combinano a caso e si riformano le coppie di

cromosomi (e quindi di alleli);

5. si definiscono omozigoti gli individui che hanno i due alleli di un carattere uguali
(dominanti o recessivi), eterozigoti gli individui che hanno i due alleli diversi (uno
dominante e uno recessivo): gli omozigoti possono produrre un solo tipo di gamete,

gli eterozigoti due.
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Le leggi di Mendel valgono sia per le piante sia per gli animali: anche nell'uomo molti
caratteri sono trasmessi secondo queste leggi. Il bruno dei capelli € dominante sul
rosso; i capelli crespi dominano su quelli lisci; gli occhi scuri su quelli azzurri; il naso

aquilino su ogni altro tipo di naso.

Legge della dominanza dei caratteri o della uniformita degli ibridi

Incrociando tra loro individui che differiscono per un solo carattere, si ottengono
alla prima generazione ibridi tutti uguali. Indicando gli alleli con le lettere
dell'alfabeto e precisamente con A il carattere dominante e con a il carattere

recessivo, nell'incrocio di due linee pure si avra:

generazione parentale P AA x aa
gameti di P AAaa
prima generazione finale F; tutti Aa
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Legge della segregazione

Alla seconda generazione, ottenuta incrociando tra loro gli ibridi della prima, gli alleli
che controllano un determinato carattere si separano (segregano) e vengono
trasmessi a gameti diversi. Si ottengono 1/4 degli individui con il carattere recessivo

e 3/4 con il carattere dominante. Di questi ultimi 2/3 sono eterozigoti, 1/3 &

omozigote.

prima generazione finale F; Aa x Aa
gameti di F, AaAa
seconda generazione finale F, AA Aa aA aa

Si definisce fenotipo il complesso dei caratteri visibili di un individuo; genotipo la
combinazione di alleli posseduta da un individuo. Da questi incroci si osserva che il
fenotipo dominante e espresso sia dagli omozigoti dominanti sia dagli eterozigoti.
Per determinare il genotipo dell'individuo con fenotipo dominante si ricorre al test-

cross (o incrocio di controllo) che utilizza I'omozigote recessivo.

Se il genitore con fenotipo dominante e eterozigote, i discendenti avranno per meta
il fenotipo dominante e per meta quello recessivo. Se invece il genitore con fenotipo

dominante e omozigote, i discendenti avranno tutti il fenotipo dominante.
Legge dell'assortimento indipendente.

Incrociando individui che differiscono tra loro per due o piu caratteri, ogni coppia di

alleli per ciascun carattere viene ereditata in maniera del tutto indipendente
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dall'altra. Si hanno cosi tutte le possibili combinazioni degli alleli di ciascuna coppia e

la comparsa di individui con caratteri nuovi.

Incrociando tra loro 2 diibridi RrGg, ogni individuo da origine a 4 tipi di gameti (RG,

Rg, rG e rg) che possono combinarsi in 16 modi diversi.

Tabella - Legge della dominanza dei caratteri o della uniformita degli ibridi.

generazione parentale P AA x aa II
gameti di P AAaa II
prima generazione filiale F, tutti Aa II

Tab. 7.3: Legge della segregazione

prima generazione filiale F, Aa x Aa ii
gameti di F; AaAa II
seconda generazione filiale F, AA Aa aA aa II

All’epoca in cui visse Gregor Mendel i suoi studi non furono presi in considerazione
ma poi vennero successivamente rielaborati. Infatti, nel 1900, I'olandese Hugo de
Vries (1848-1935), il tedesco Karl Correns (1864-1933) e l'austriaco Erich von
Seysenegg Tschermack (1871-1962), tutti e tre botanici, arrivano, ognuno per
proprio conto, alle stesse conclusioni di Mendel, stavolta subito accettate: inizia per
la biologia I'era della genetica.



| geni furono individuati essere presenti nei cromosomi — 46 cromosomi nella razza
umana - 23 di origine paterna e 23 di origine paterna. Di questi 22 sono definiti
autosomi ed uno e definito cromosoma sessuale X ed Y. Nella donna
I'appaiamento dei cromosomi sessuali configura lo stato xx e nell’'uomo xy dopo la
fecondazione. Infatti la cellula uovo nella donna e lo spermatozoo nell’'uomo, dopo
la meiosi durante la quale le cellule della riproduzione maschile ( spermatozoo ) e
femminile ( oocita di secondo ordine ) sono giunte a maturazione contengono
ciascuna non 46 cromosomi, bensi la meta cioe 23 di cui 22 autosomi ed un
cromosoma sessuale ( X oppure Y ). Dall'incontro tra spermatozoo e cellula uovo,
dove il nucleo dello spermatozoo che entra nella cellula uovo si fonde con il nucleo
dell’oocita della donna, si ricostituisce il patrimonio cromosomico dell’adulto /a:
cioe 46 cromosomi dicui 2 cromosomi sessuali ( nelluomo xy e nella donna
XX, in cui — nella donna — uno dei due cromosomi sessuali x € reso inattivo ). F’
importante avere ben chiaro che tutte le cellule di un individuo contengono tutti i
cromosomi che sono uguali per numero e costituzione ( eccetto che nelle
situazioni di mosaicismo che sara trattato successivamente ). Ma nelle differenti
cellule dei vari organi e tessuti dell’organismo sono operanti solo alcuni parti del
cromosoma, definiti geni, a seconda della funzione specifica del rispettivo tessuto
del rispettivo organo o parte di esso. Gli altri geni, pur sempre presenti nel
patrimonio nucleare cellulare di tutte le cellule dell’organismo, non sono attivi, non
esplicano alcuna funzione se non facenti parte della organizzazione funzionale
della specifica cellula.
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Secondo la definizione di Lodish ( Molecular Cell Biology ) “ Il gene e l'unita fisica e
funzionale della eredita, che trasporta l'informazione da una generazione alla
successiva. In termini molecolari & I'intera sequenza di DNA ( inclusi esoni, introni e
regioni di controllo trascrizionali & non codificanti ) necessaria alla produzione di
una proteina funzionante o di RNA “. Il Jocus genico € il sito cromosomiale dove &
localizzato un gene.

| geni sono classificati in:

geni di classe | che codificano per RNA ribosomiali ( r RNA) 28S; 18S; 5,8S;
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geni di classe 2 che codificano per RNA messaggeri ( mRNA ) e per molti small
nuclear RNA ( snRNA );

geni di classe 3 che codificano per RNA ribosomiali ( rRNA ) 5S; per RNA transfer (
tRNA ), per i rimanenti snRNA.

Verrebbe da ritenere che a ciascun gene mutato corrisponde una malattia secondo

“" o"

I’assioma di diversi anni fa “ un gene, una malattia Quanto osservato oggi
secondo gli studi piu evoluti di Genetica evidenzia un fenomeno quello delle
mutazioni alleliche per cui malattie diverse possono essere causate da mutazioni
dello stesso gene ( correlazioni genotipo — fenotipo ).  Un esempio scolastico puo
essere dato dal gene che codifica per la lamina C ( LMNA/C ), gene localizzato sul
braccio lungo del cromosoma 1. Si determinano quadri clinici nosologicamente
distinti e sono tutti riconducibili alla mutazione del gene della lamina C. Le
affezioni derivate, con caratteristiche cliniche ben diverse l'una dall’altra, sono: una
forma di Progeria, cioé la sindrome di Hutchinson - Gilford ( patologia molto rara
che fasiche questi bambini all’eta di 10 anni hanno gia degli aspetti vecchieggianti
quasi come se fossero degli 80enni ), la Displasia mandibulo acrale ( malattia molto
rara, autosomica recessiva, caratterizzata da alterazione della faccia, della cute,
degli arti ), una forma di Dermopatia restrittiva letale, la Lipodistrofia parziale
familiare ( esistono tantissime forme di atrofia della cute, e questa & una forma
caratterizzata da una lipodistrofia localizzata ), una forma di Diabete lipodistrofico in
cui ci sono sicuramente problemi di lipoatrofia, ma anche problemi di diabete
associato; una delle forme di Charcot- Marie - Thooth, cioeé una delle forme di
disturbo della conduzione nervosa ( in questo momento conosciamo piu di 70 forme
genetiche diverse di malattia di Charcot — Marie — Thooth ), una forma di
Cardiomiopatia dilatativa ( in questo momento conosciamo piu di 50 geni coinvolti
nelle cardiomiopatie dilatative ), una forma di Distrofia muscolare — la rara forma di
Emery — Dreifuss, una forma di Distrofia dei cingoli ( anche in questo caso abbiamo
almeno un paio di dozzine di forme note ). Qui si parla di uno stesso gene che,
mutato in forme diverse, determina anche la definizione della prognosi e le

implicazioni di quel gene malattia.
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IL DNA, L'RNA, LA DUPLICAZIONE DEL DNA, LA SINTESI PROTEICA
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Gli acidi nucleici, DNA (acido desossiribonucleico) e RNA (acido ribonucleico) sono
composti di straordinaria importanza biologica, essendo responsabili
dell'informazione genetica, che trasmettono attraverso il processo riproduttivo di
generazione in generazione, e del controllo della sintesi proteica nelle cellule. Il
"programma" di istruzioni e "scritto" in forma molecolare nella sequenza dei
nucleotidi che costituiscono le unita costruttive del DNA (codice genetico). Poiché il
DNA é confinato nel nucleo della cellula, le sue istruzioni vengono copiate su catene
di un tipo di RNA (RNA messaggero), che provvede a trasportarle nei siti dove
avviene la sintesi proteica attraverso due altri tipi di RNA (RNA di trasporto e RNA
ribosomiale).

Il DNA e I'RNA sono due tipi di acidi nucleici formati da subunita chiamate nucleotidi:
sono pertanto dei polinucleotidi (il DNA & formato da due catene o filamenti di
polinucleotidi avvolte a doppia elica; I'RNA e formato da una singola catena
polinucleotidica). Ogni nucleotide & costituito da tre componenti:

1. un gruppo fosfato;
2. uno zucchero a 5 atomi di carbonio;

3. una base azotata.

Nel DNA lo zucchero € il desossiribosio, che puo essere legato a quattro basi azotate
differenti: adenina (A); timina (T); guanina (G); citosina (C). Nell'RNA lo zucchero ¢ il
ribosio e, come nel DNA, puo essere legato a quattro basi azotate differenti: tre

sono comuni al DNA (adenina, guanina e citosina); la quarta e differente e prende il

nome di uracile (U).

Delle 5 basi azotate, I'adenina e la guanina sono dette puriniche, in quanto derivano
dalla purina, un composto eterociclico azotato (formato da un anello pentaatomico
condensato con un anello esaatomico). La citosina, la timina e l'uracile sono dette
pirimidiniche, derivando dalla pirimidina, un altro composto eterociclico azotato
(formato da un anello esaatomico). Il gruppo fosfato di ogni nucleotide si lega allo
zucchero del nucleotide seguente per mezzo di un legame covalente e in tal modo si

forma una lunga catena che puo essere paragonata a un pettine: i "denti" che
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sporgono corrispondono alle basi azotate, che sono legate a un'impalcatura formata

da molecole di zucchero alternate a gruppi fosfato.

Il DNA e presente nel nucleo di tutte le cellule, di cui porta il codice genetico. L'RNA
si trova sia nel nucleo sia nel citoplasma delle cellule e partecipa direttamente alla

sintesi delle proteine.

La molecola del DNA

Grazie agli studi compiuti nel 1953 da due scienziati, l'inglese Francis Crick (1916) e
I'americano James Watson (1928), sappiamo che la molecola del DNA é formata da
due catene orientate in direzioni opposte: in una i nucleotidi sono disposti nella
sequenza 3'-5' (i numeri si riferiscono agli atomi di carbonio del desossiribosio),

nell'altra nella sequenza 5'-3'".

Le due catene sono avvolte su se stesse in modo da formare una doppia elica,
paragonabile a una scala a chiocciola: le due "ringhiere" sono date dall'alternanza
dello zucchero e del gruppo fosfato, mentre i "gradini" dalle coppie di basi azotate,

sono unite tra loro da deboli legami a idrogeno.

Per la regola dell'appaiamento delle basi, una base purinica pu0 appaiarsi solo con
una base pirimidinica: piu precisamente, I'adenina (A) pud accoppiarsi solo con la
timina (T) e la guanina (G) solo con la citosina (C). In questo modo tutti i "gradini"
sono della stessa lunghezza e le due "ringhiere" restano perfettamente parallele.
L'alternanza del desossiribosio e del gruppo fosfato & uguale in tutte le specie
viventi; e invece variabile e caratteristico I'ordine con cui si dispongono le due

coppie di basi azotate (A-T e C-G).

| tre tipi di RNA

Esistono tre tipi diversi di RNA:
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« RNA messaggero, oppure m-RNA;
« RNA di trasporto, oppure t-RNA;
o RNA ribosomiale, oppure r-RNA.

| tre tipi di RNA sono preposti ognuno a una funzione specifica nella sintesi delle
proteine. Le molecole di RNA hanno dimensioni e peso molecolare differenti, ma la

struttura si mantiene costante.

L'RNA messaggero € una copia a filamento singolo complementare di un tratto di
DNA e "trascrive" le istruzioni per la corretta sequenza nella quale gli amminoacidi
devono unirsi tra loro per formare una proteina. Ogni gruppo di 3 nucleotidi in
sequenza sull'm-RNA é detto codone e porta le informazioni necessarie alla sintesi di

un particolare amminoacido.

L'RNA di trasporto (t-RNA) riconosce le informazioni dell'm-RNA e interviene nella
sintesi degli amminoacidi. In alcuni tratti dell'RNA di trasporto le basi si appaiano per
complementarieta. Si ha cosi un avvicendarsi di tratti appaiati e di "occhielli" a basi
disaccoppiate che conferiscono alla molecola una particolare forma a "trifoglio".
Un'estremita del t-RNA si lega a uno specifico amminoacido; dalla parte opposta,
una particolare sequenza di 3 basi azotate (anticodone) si appaia a un codone di m-

RNA.

L'RNA ribosomiale si lega ad alcune proteine per formare i ribosomi, organuli
immersi nel citoplasma della cellula e costituenti il reticolo ergastoplasmatico
rugoso composti da due subunita di dimensioni diverse sui quali avviene la sintesi

proteica .

Tabella - | principali tipi di RNA’O
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N. DI TIPI NELLA

TIPO FUNZIONE
CELLULA
m- trascrizione dell'informazione contenuta nel DNA e suo
1000-10 000
RNA trasferimento ai ribosomi durante la sintesi proteica
t- trasporto di amminoacidi e riconoscimento dei codoni dell'm-
50-60
RNA RNA durante la sintesi proteica
r- formazione di ribosomi (in associazione con proteine
2
RNA specifiche)

Il codice genetico e il sistema per cui le informazioni genetiche codificate nel DNA
arrivano a operare la sintesi di tutte le proteine necessarie alla vita degli organismi.
Il suo linguaggio si basa su un "alfabeto" molecolare rappresentato dalla sequenza
dei nucleotidi del DNA, che viene tradotto nella sequenza degli amminoacidi di una
proteina. Il codice genetico dispone di 4 "lettere" (le 4 diverse basi azotate) per
specificare i 20 amminoacidi. Utilizzando gruppi di 3 nucleotidi (triplette, o codoni) si
ottengono 4° = 64 combinazioni diverse. Tre di queste triplette (triplette non senso)
non corrispondono a nessun amminoacido: esse servono per segnalare la fine della
catena proteica. La tripletta AUG indica l'inizio della catena proteica; a essa
corrisponde anche l'amminoacido metionina. Si definisce gene la sequenza di

triplette che codifica una proteina.

Il codice genetico é ridondante, poiché uno stesso amminoacido e codificato da piu
di una tripletta. Le triplette che codificano lo stesso amminoacido sono molto simili
e generalmente differiscono solo per l'ultima delle tre basi. Cio ha suggerito I'ipotesi
che l'informazione fondamentale sia contenuta nelle prime due basi e che la terza

serva a garantire una maggiore precisione. Il codice genetico & universale, dal
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momento che é identico in tutti gli esseri viventi (ogni tripletta ha lo stesso

significato per tutti gli organismi).

Si definisce sintesi proteica il processo con cui una sequenza di nucleotidi viene
convertita nella successione di amminoacidi formanti una proteina. Alla sintesi

proteica prendono parte attiva I'm-RNA, il t-RNA e I'r-RNA.

L'm-RNA copia l'informazione contenuta nel DNA e la trasporta dal nucleo al
citoplasma (questo stadio & detto trascrizione); il t-RNA e I'r-RNA traducono il
messaggio scritto sull'm-RNA in una sequenza di amminoacidi (questo stadio e detto
traduzione). Durante la sintesi proteica percio, l'informazione genetica passa dal

DNA all'RNA e dall'RNA alle proteine. E questo il dogma centrale della biologia.
La trascrizione

La trascrizione e lo stadio della sintesi proteica in cui le informazioni sono trasferite

dal DNA all'RNA, secondo le regole dell'appaiamento delle basi complementari.

Come nella replicazione , € necessario che le basi azotate sporgano dalla doppia elica
del DNA. Percio il tratto di DNA che deve essere trascritto viene aperto in un punto
ben preciso, caratterizzato dalla tripletta AUG di "inizio lettura”. Un enzima, I'RNA-
polimerasi, si lega a uno dei due filamenti di DNA che serve da "stampo", e procede
dall'estremita 3' all'estremita 5' legando i ribonucleotidi complementari presenti nel

nucleo. Si forma in questo modo I'm-RNA.

Quando I'RNA-polimerasi giunge alla tripletta di "fine lettura”, I'm-RNA si separa
dalla catena di DNA, passa per i pori della membrana nucleare ed entra nel
citoplasma, dove si lega ai ribosomi. Il DNA "modello" si riavvolge a formare la
doppia elica, oppure si lega a una nuova molecola di RNA-polimerasi per sintetizzare
un nuovo filamento di m-RNA. In questa fase quindi 'RNA messaggero non ¢ la

copia del tratto del DNA che esso ricopia nella trascrizione. Infatti, a parte la
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condizione biochimica che nel nucleotide del’lRNA messaggero lo zucchero non e
rappresentato dal desossiribosio ma dal ribosio, se nella sequenza dei nucleotidi che
possiamo considerare abbiamo nel DNA nel suo tratto da ricopiare  AAAGCTACC (
adenina . adenina — adenina — guanina — citosina - timina — adenina — citosina —
citosina ) nel tratto di RNA messaggero che qui consideriamo dopo la trascrizione
abbiamo il seguente ordine di sequenza di basi UUUGCAUGG ( uracile — uracile —
uracile — citosina — guanina — adenina - uracile — guanina — guanina ). Non
immagine speculare ma immagine complementare. Ricordo infatti che nel DNA
I'adenina & complementare alla timina e la guanina € complementare alla citosina.

Nell’RNA la timina e sostituita con l'uracile.

INVECE:

nella replicazione del DNA nella mitosi ( e nella meiosi ) cellulare Ila

complementarieta trale basi si esprime cosi:
A=T T=A G =C C=aG

nella trascrizione invece, cioé nel primo passaggio per la sintesi proteica ( cioé nel
passaggio del messaggio dal DNA all’'RNA messaggero ) e nella traduzione, spiegata

successivamente, la complementarieta tra le basi si esprime cosi.
A=U U=A G =C C=G
La traduzione

La traduzione ¢ lo stadio della sintesi proteica in cui le istruzioni portate dall'm-RNA

vengono tradotte nella sequenza corretta di amminoacidi per formare una proteina.
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La traduzione (v. fig. 5.6) ha luogo nel ribosoma (formato da r-RNA e proteine),
composto da due subunita: quella piccola contiene un sito di legame per I'm-RNA;
guella grande ha due siti di legame per due molecole di t-RNA e un sito che catalizza

la formazione del legame peptidico tra due amminoacidi adiacenti.

Ogni molecola di t-RNA e specifica per un unico amminoacido ed e in grado di
riconoscere sia I'amminoacido che deve trasportare, sia il codone complementare di

m-RNA associato al ribosoma.

La traduzione ha inizio quando due codoni del filamento di m-RNA si legano alla
subunita piccola di un ribosoma. Il primo codone ¢ la tripletta di "inizio lettura"
AUG, alla quale corrisponde I'amminoacido metionina; il secondo codifica il primo
vero amminoacido della proteina. | due t-RNA, che hanno rispettivamente
I'anticodone di inizio e I'anticodone complementare al secondo codone, si legano
alla subunita grande e si forma un legame peptidico (cioe il legame tra amminoacidi

che forma le proteine) tra i due amminoacidi trasportati.

Il t-RNA di inizio si stacca dal ribosoma mentre il dipeptide (i due amminoacidi uniti
dal legame peptidico) rimane legato al secondo t-RNA. Il ribosoma si sposta sopra un
altro codone dell'm-RNA e una nuova molecola di t-RNA con il proprio amminoacido
si dispone nel sito di legame vuoto del ribosoma. Si crea un nuovo legame peptidico
e il tripeptide si salda all'ultimo t-RNA. Il processo di allungamento della catena
polipeptidica prosegue in questo modo finché tutte le triplette sono state tradotte e
viene raggiunto il codone di "fine lettura". La proteina completa si stacca dal

ribosoma e specifici enzimi scindono il legame con la metionina.

LA REPLICAZIONE DEL DNA NELLA MITOSI E NELLA MEIOSI.

Si definisce replicazione il processo di duplicazione semiconservativa del DNA. I
processo e definito semiconservativo poiché le due nuove doppie eliche di DNA

sono formate entrambe da uno dei vecchi filamenti e da un nuovo filamento
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complementare. Grazie alla replicazione, la cellula che si sta dividendo raddoppia il
proprio materiale genetico per trasmetterne una copia a ognuna delle due cellule

figlie.

La replicazione prende avvio quando, in un punto preciso di inizio, I'enzima DNA-
elicasi rompe i legami a idrogeno tra le basi azotate e un breve tratto della doppia
elica di DNA si despiralizza. In questo modo sporgono le basi azotate del DNA

originario, che servono da "modello" per la formazione del nuovo DNA.

Un altro enzima, la DNA-polimerasi, si sposta lungo ciascun filamento di DNA,
dall'estremita 3' all'estremita 5', per riconoscere le basi esposte del filamento
"modello" e legare a esse i nucleotidi liberi (precedentemente sintetizzati nel
citoplasma e portati all'interno del nucleo) con le basi complementari. La DNA-
polimerasi lega anche il gruppo fosfato di un nucleotide al desossiribosio del
nucleotide seguente. Si forma cosi un nuovo filamento di DNA complementare al

DNA che fa da "stampo".

Per la sintesi proteica siamo partiti dal DNA con la sequenza

AA A GCT ACC ( sequenza del DNA)
UUU CGA UGG ( sequenza del’lRNA messaggero )
AAA GCU ACC ( ordine con cui le triplette dell’anticodone scorrono

nei ribosomi facendo in modo che, poiché ad ogni

tripletta corrisponde un aminoacido, la sequenza

degli aminoacidi nel polimerizzarsi per dare origine

ad una proteina sia sovrapponibile, uguale alla
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analoga regione del DNA )

Nella traduzione I'RNA messaggero, nei ribosomi, richiama i vari RNA transfert
legato ad uno dei 22 aminoacidi che hanno I’anticodone nella parte rivolta al codone
e che combaciano come una chiave nella serratura. Veramente, quindi attraverso la
trascrizione e la traduzione, il DNA ( il ministro del Governo della cellula ) ha
trasmesso al’lRNA messaggero I'‘ordine ( come vediamo ) di sintetizzare una
proteina che segue I'ordine del DNA. L'RNA messaggero € un vero e proprio
agente segreto perché trasmette un ordine cifrato che viene decodificato nei
ribosomi e decifrato dai diversi RNA transfert che sono accompagnati, come avviene
nel mondo dello spionaggio da una bella ragazza di natura aminoacidica per rendere
omaggio alla prediletta dell’agente segreto che agisce per ordine del ministro ( il

DNA ) per rendere omaggio alla prediletta e nascente proteina.

Nelle cellule eucarioti ( a cui appartengono le cellule umane ) la doppia elica di DNA
si lega a particolari proteine, gli istoni, per formare fibre di cromatina. Durante la
divisione cellulare, la cromatina si avvolge su se stessa dando origine a masserelle
molto compatte, i cromosomi . Nelle cellule procarioti ( a cui appartengono le
cellule batteriche ) le due estremita della catena di DNA si congiungono e si forma

un unico filamento circolare.

Nelle cellule procarioti, in cui il DNA e circolare, la replicazione inizia in un solo
punto e procede nelle due direzioni opposte, finché non é stato replicato tutto
I'anello. Nelle cellule eucarioti il processo avviene simultaneamente in diverse unita
di replicazione, una dopo l'altra lungo tutta la doppia elica di DNA; al termine, tutte

le unita saranno congiunte.

Nella replicazione del DNA ( mitosi e meiosi ), per il corretto funzionamento delle
cellule figlie, € importante che la replicazione avvenga con il minor numero possibile

di errori: lI'enzima DNA-polimerasi ha la funzione di impedire o rimuovere
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appaiamenti sbagliati di nucleotidi. Nonostante cido, durante la replicazione si
possono verificare errori, anche se con una frequenza molto bassa (un nucleotide
sbagliato su 100 milioni appaiati correttamente). Questi errori provocano un
cambiamento nella sequenza delle basi azotate, e di conseguenza dell'informazione
genetica, e sono detti mutazioni. Le mutazioni sono alla base della variabilita

genetica e dell’origine di molte malattie tra cui il cancro.

Ma ancora I"organismo, la cellula, possiede dei meccanismi di correzione degli errori
di replicazione del DNA ( tramessi di norma da geni oncosoppressori con eredita a

carattere autosomico recessivo ).

Infatti I DNA cromosomico €& continuamente sottoposto a mutazioni dovute a
processi di disorganizzazione spontanea e di inattivazione localizzata, nonché al

danno provocato da agenti chimici diversi e da radiazioni ionizzanti.

Sistemi enzimatici specifici (anche essi sotto controllo genico) attuano un continuo

meccanismo riparativo.

E cosi abbiamo i seguenti meccanismi di riparazione:

1) NER (Riparo per escissione di nucleotidi) e cio& Nucleotide excision repair: il
sistema e costituito da vari enzimi che sono in grado di riconoscere il danno al DNA
e, successivamente di eliminare la porzione dell’elica del DNA contenente il danno.
La porzione di DNA eliminata viene in seguito risintetizzata. Difetti nei meccanismi
NER sono responsabili di diversi disordini genetici, quali:

« Xeroderma pigmentoso: ipersensibilita alla luce solare/UV, che determina
aumentata incidenza di cancro alla cute ed invecchiamento precoce

« Sindrome di Cockayne: ipersensibilita a raggi UV e ad agenti chimici

« Tricotiodistrofia: sensibilita della pelle e fragilita di unghie e capelli

Un ritardo mentale accompagna spesso gli ultimi due disordini, suggerendo
un'aumentata vulnerabilita dei neuroni nello sviluppo.
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2) BER (Riparo per rimozioni di basi) e cioé Base excision repair: il sistema opera

sulla base di enzimi molto specifici che possono staccare una base alterata ed

eventualmente sostituirla con un’altra di nuova sintesi.

3) MISMATCH REPAIR: questo meccanismo € in grado di riparare alterazioni che si

4)

5)

verificano nel DNA durante la replicazione. Il tipo di danno riguarda in questo
caso, un incorretto appaiamento di basi (ad esempio: A =T -> A = C errore
replicativo). Nella E. coli (dove il fenomeno é stato studiato) e possibile per il
sistema riparativo, individuare il filamento da riparare in quanto esistono nel
filamento parentale (quello di origine) specifiche adenine: che sono state
metilate subito dopo la replicazione da una metilasi.

La correzione dell’errore avviene, in questo sistema, a livello del filamento non
metilato (e quindi di neosintesi). | corrispettivi umani di tali enzimi sono: MSH6
e MSH2 (per MutS); MLH1 e PMS2 (per MutL). Di questi quelli generalmente
mutati e coinvolti nella cancerogenesi sono il MSH2 e MLH1 (v. ad esempio la
sindrome del carcinoma del colon-retto non poliposico HNPCC o sindrome di

Lynch).

Riparo post-replicazionale (o riparo per ricombinazione): questo meccanismo &
in grado di agire nel DNA in cui il filamento figlio abbia replicato nonostante sul
filamento parentale (di provenienza) siano ancora presenti delle lesioni.
Interviene anche nelle lesioni indotte da raggi ultravioletti, cioé dei dimeri delle
pirimidine.

Sistema SOS: Nell’E. coli gli enzimi di riparo del NER e del sistema post-
replicativo sono inibiti dalla proteina Lex-A. Allorché lesioni del DNA batterico
sono incompatibili con la vita, la proteina Lex-A viene distrutta e vengono

sintetizzati gli enzimi di riparazione.
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Il meccanismo di escissione e riparo (excision-re
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pair) rimuove c¢ sostituisce frammenti di DNA che includono
mostrato il meccanismo generale in E. coli che coinvolge un taglio da entrambi i
guito dalla cscissione, A sinistra & mostrato il meccanismo di rimozione in DNA di una

base, scguita da una endonucleasi che taglia il lato 5', con conseguente escissionc.,
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Meccanismo di riparo mismatch diretto da metilazione in E. Coli. ¥ richiesta una DNA ligasi, non mostrata,
per ristabilire I'integrita covalente nel filamento di DNA riparato.

FIGURA: MECCANISMO DI RIPARAZIONE DEL DNA — MISMATCH REPAIR
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MANCATO RILEVAMENTO DI UN DANNO DEL DNA:

D’altra parte il danno al DNA puo talvolta non essere rilevato. Puo capitare, ad
esempio che le citosine che si trovano all'interno del dinucleotide CG sono
altamente mutevoli a causa dell'inefficiente meccanismo di riparazione del
DNA. Nei vertebrati il dinucletide CG & un bersaglio frequente poi per la
metilazione del DNA che converte la citosina a 5 — metilcitosina ( 5-meC ). La
deamminazione dei residui di citosina di solito produce uracile, che viene
efficacemente riconosciuto come base estranea al DNA ed eliminato dalla uracil
DNA glicosidasi. La deamminazione della 5- metilcitosina, tuttavia, produce una
normale base di DNA, la timina, che talvolta puo non essere individuata come
base alterata. Da cio deriva che le sostituzioni C> T costituiscono il tipo piu
frequente di cambiamento di singolo nucleotide nel DNA umano. Talvolta le
lesioni del DNA possono essere individuate, ma non riparate prima della
replicazione del DNA ( fenomeno conosciuto come tolleranza al danno ). Per
esempio le lesioni del DNA che bloccano la replicazione del DNA possono essere
superate invece che riparate e sono necessarie DNA polimerasi specializzate per
riprendere la sintesi del DNA una volta superato il sito danneggiato ( sintesi
trans lesione ). In seguito viene riempita l'interruzione nel filamento figlio
opposto alla lesione; la lesione pud essere riparata successivamente, utilizzando
il filamento figlio come stampo nel meccanismo di riparazione per escissione di
nucleotidi. Le DNA polimerasi specializzate utilizzate nella sintesi trans lesione
si dimostrano scarsamente fedeli nella replicazione del DNA. Hanno un
successo maggiore nell’incorporazione delle basi opposte al sito danneggiato,
ma sono propense all’errore perché di tanto in tanto inseriscono basi errate.

V’é quindi grande rischio di mutagenesi.
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Altre patologia legate a difetti nella riparazioni del DNA comprendono:

Sindrome di Werner: invecchiamento precoce e crescita ritardata,

Sindrome di Bloom: ipersensibilita alla luce solare, elevata incidenza di patologie
maligne (in particolar modo leucemie),

Atassia-teleangectasia: sensibilita alle radiazioni ionizzanti e ad alcuni agenti chimici.

Tutte le malattie sopra elencate sono spesso indicate come "progerie segmenta”
("malattie da invecchiamento accelerato"), dato che le persone che ne sono colpite
appaiono anziane e sono affette da disturbi correlati all'invecchiamento ad un'eta
insolitamente giovane.

Altre patologie associate ad una ridotta funzionalita nella riparazione del DNA
comprendono I'anemia di Fanconi, il cancro ereditario della mammella, e, come gia
detto, a proposito dei difetti del sistema MISMATCH REPAIR, il cancro non
poliposico ereditario al colon ( sindrome di Lynch).

Si ritiene utile qui dare qualche informazione sulla atassia — teleangectasia circa il
rapporto con l'elevata frequenza di tumori radio indotti e la tipologia di mutazione
genetica. | tumori sono piuttosto frequenti nei pazienti AT, e ne costituiscono la
seconda piu comune causa di morte. Uno su tre individui AT sviluppera nel corso
della sua vita un tumore; occasionalmente il cancro si puo presentare ancor prima
che sia sospettata la diagnosi di AT. Nell’85% dei casi in cui il tumore insorge prima
dei 20 anni esso & una leucemia o un linfoma (prevalentemente a cellule T). | tumori
delle cellule B, osservabili nei pazienti piu grandi, sono leucemie e linfomi che non
presentano nessuna delle specificita citogenetiche o cliniche presenti negli stessi
tumori nella popolazione generale. Dopo i 20 anni i tumori solidi (principalmente
epiteliali) sono piu frequenti ed includono disgerminomi, tumori cerebrali
(astrocitomi, medulloblastomi e gliomi), carcinomi gastrici, pancreatici ed epatici, e
retinoblastoma; sono stati segnalati casi di carcinoma rinofaringeo. Tutti questi
tumori vanno trattati con protocolli terapeutici attenuati.

In una quota dei soggetti AT affetti da tumore e sottoposti a radioterapia & stata
riportata una reazione acuta e cronica dei tessuti sani irradiati, con eritema &
aumento notevole di rischio per i tumori.
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Questa radiosensibilita, cosi come la resistenza alla radioterapia, sono una conse-
guenza dell’alterazione del gene ATM.

Una certa variabilita nello sviluppo di tumori e stata riportata anche all'interno della
stessa famiglia; alcuni soggetti AT possono sviluppare tumori primitivi multipli, altri
non ne sviluppano alcuno. La connessione tra AT ed aumentata frequenza di
neoplasie linfoidi e non-linfoidi € dovuta al ruolo della proteina ATM nel riparo delle
rotture a doppio filamento del DNA. Il difetto di ATM determina la perdita di arresto
del ciclo cellulare conseguente a DSB, con progressione inappropriata del ciclo ed
accumulo di danni fino alla morte cellulare.

Dati epidemiologici delle famiglie AT suggeriscono che i portatori sani di mutazioni
ATM presentano suscettibilita al cancro maggiore della popolazione generale.
Questa aumentata predisposizione sembra riguardare il tumore della mammella
nelle famiglie di origine anglosassone ed il tumore gastrico nelle famiglie di origine
latina.

Tra gli analiti esaminati correntemente in laboratorio I'alfafetoproteina serica (AFP)
risulta il piu affidabile, essendo aumentata in circa il 90-95 % dei pazienti AT.
Pazienti clinicamente AT con livelli normali di AFP all’analisi molecolare sono
risultati o mutati nel gene ATM o mutati nel gene APTX (molti, affetti da AOA1). Si
ritiene quindi obbligatorio il dosaggio delllAFP serica in un paziente in diagnosi
differenziale per AT.

Il cariotipo risulta alterato per l'aumento del tasso di rotture cromatidiche
spontanee e per la presenza di riarrangiamenti coinvolgenti i cromosomi 7 e 14 nei
loci per le catene pesanti delle immunoglobuline e dei T-cell receptors.

| test di radiosensibilita, che in epoca pre-molecolare erano utilizzati come
diagnostici, hanno perso impor- tanza in seguito all’osservazione che alcuni pazienti
AT mostrano livelli di radioipersensibilita ridotti o quasi normali e individui non AT
mostrano invece livelli sovrapponibili a quelli dei pazienti. Inoltre questi test sono
molto indaginosi e richiedono una grande esperienza per la loro esecuzione.

L'analisi piu affidabile per la diagnosi di AT & universalmente considerata |Ia
determinazione del livello di proteina ATM nelle linee cellulari linfoblastoidi
stabilizzate da pazienti con (sospetta) diagnosi clinica di AT. Si ritiene che circa il 95-
99% dei pazienti con mutazioni nel gene ATM abbia livelli ridotti (meno del 20%) o
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assenti di proteina; i restanti, con livelli residui di proteina (fino al 50%) presentano
pero una proteina ATM inattiva.

All’analisi di espressione della proteina solitamente segue I'analisi di mutazione di
ATM mediante sequenziamento del gene stesso.

Le atassie autosomiche recessive formano un gruppo eterogeneo di malattie che
condividono, oltre all’atassia cerebellare, altre caratteristiche neurologiche e
cliniche. E’ attualmente disponibile un pannello di anticorpi contro le proteine
prodotte dai geni difettivi in patologie similari all’AT, come I’Ataxia Telangiectasia
Like Disorder, la Nijmegen Breakage Syndrome, |’Atassia con Aprassia Oculomotoria
di tipo 1 e 2; tale pannello rende possibile un primo livello di diagnosi differenziale
tra le varie forme.
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LE PROTEINE:

Le proteine sono macromolecole da cui dipendono praticamente tutte le attivita
della cellula. Come enzimi le proteine aumentano la velocita delle reazioni
metaboliche ( sono infatti definiti catalizzatori delle reazioni biochimiche ); come
ormoni, fattori di crescita ed attivatori genetici, esse svolgono numerose funzioni di
regolazione; come recettori e trasportatori di membrana esse selezionano cio che
reagisce con la cellula o che entra ed esce dalla cellula; inoltre, formando filamenti
contrattili esse costituiscono lI'apparato per [I'attivita motoria, mentre quando
costituiscono fibre forniscono il sostegno meccanico sia alla cellula sia all’ambiente
che la circonda.

Le proteine, fra le loro numerose funzioni, agiscono anche da anticorpi, da tossine,
fanno coagulare il sangue, assorbono e rifrangono la luce e trasportano sostanze da
una parte all’altra del corpo.

Le proteine possono assumere un numero di forme illimitato che spiega le loro
numerose funzioni. Ogni proteina ha una struttura unica e definita che le consente
di svolgere una particolare funzione. Inoltre le proteine hanno forme e superfici
che consentono loro di interagire selettivamente con altre molecole, mostrando un
elevato grado di specificita. Si fa qui I’esempio di un particolare enzima che taglia il

DNA e che e in grado di riconoscere un segmento di DNA contenente una sequenza
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specifica di otto nucleotidi, ignorando tutte le altre possibili sequenze composte
dallo stesso numero di nucleotidi.

Le proteine sono dei biopolimeri costituiti da catene lineari di aminoacidi che
conferisce loro proprieta peculiari. E le caratteristiche di una proteina possono
essere comprese esaminando le proprieta chimiche degli aminoacidi che Ia
compongono.

Gli aminoacidi hanno un gruppo carbossilico ed un gruppo aminico, separati fra
loro da un singolo atomo di carbonio, il carbonio a ( alfa). Nel legame il gruppo
carbossilico perde il suo protone e si trova in uno stato carco negativamente ( -
CO0O0 - ), mentre il gruppo a ( alfa aminico ) acquista un protone e si trova in uno
stato carico positivamente (- NH3 +).

Gli aminoacidi che intervengono nella sintesi delle proteine assumono sempre, nella
loro conformazione stereoisomerica, il tipo levogiro: cioe si tratta sempre di L —
aminoacidi.

Durante la sintesi delle proteine nei ribosomi, con l'intervento del’lRNA m e dell’lRNA
t, ogni aminoacido unisce altri due, formando un lungo polimero continuo ed uno
ramificato, detto catena polipeptidico. | diversi aminoacidi che costituiscono la
catena polipeptidica sono uniti da legami peptidici che si formano dalla unione di un
gruppo carbossilico di un aminoacido ( - COO - ) con il gruppo aminico
dell’aminoacido contiguo e con la eliminazione di una molecola di acqua:

COOH + NHs > COONHs + H20

Una catena polipeptidica media contiene circa 450 aminoacidi. Una volta che sono
incorporati in una catena peptidica, gli aminoacidi vengono chiamati residui. |l
residuo di una estremita cosiddetta N- terminale della catena presenta I'NHs3, I'a-
amino gruppo, libero, mentre il residuo della estremita opposta, detta C —
terminale, presenta il gruppo carbossilico libero.

Oltre agli aminoacidi, molte proteine contengono altri tipi di componenti che
vengono aggiunti dopo che il polipeptide & stato sintetizzato. Essi includono
carboidrati e sono chiamate glicoproteine, gruppi contenenti un metallo e sono
chiamate metalloproteine. O altrimenti contengono gruppi organici e sono chiamate
flavoproteine.
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Nelle proteine e fondamentale la stretta correlazione tra la forma e la funzione.
Esse sono delle macromolecole complesse, ma la loro struttura in un determinato
ambiente & completamente definita e prevedibile.

Infatti nella Chimica Generale i diversi atomi, classificati nella Tavola Periodica ed
organizzati in Gruppi, Periodi e Blocchi, assumono caratteristiche e proprieta
differente a seconda delle strutture elettroniche. Ed il numero di elettroni presenti
in un atomo neutro ( dove il numero dei protoni di carica positiva € uguale al
numero degli elettroni di carica negativa ) e la caratteristica che distingue tutti gli
atomi di un dato elemento. Questo numero & chiamato Numero Atomico e per
I’atomo di idrogeno ha valore 1. Pud poi accadere anche esaminando la struttura
elementare della materia ( I'atomo ) che gli atomi di un dato elemento hanno la
stessa carica nucleare, quindi il medesimo numero atomico, ma il Peso Atomico e
differente poiché varia il numero dei neutroni. Atomi che hanno la stessa carica
nucleare ma massa diversa sono detti isotopi e generalmente i differenti isotopi dei
differenti elementi hanno comuni proprieta chimiche con alcune eccezioni ( come
avviene per gli isotopi H1, H2 ed H3 dell'idrogeno che hanno invece proprieta
chimiche differenti ).  Gli atomi possono essere riuniti ad altri atomi dello stesso
elemento o di elementi diversi ed a seconda della qualita dell’aggregazione con tale
o altro atomo di elemento a costituire molecole, a seconda del numero di atomi
della molecola, dei gruppi reattivi, insomma della complessita della molecola,
qguesta assume a sua volta proprieta diverse. Orbene le proteine sono molecole
estremamente complesse, dove alle proprieta dei diversi atomi che le compongono
succedono le proprieta del loro stato di aggregazione in macromolecole secondo
una conformazione diversa da proteina a proteina che si descrive in seguito.

Ogni aminoacido in una proteina e localizzato in un punto specifico, dove
contribuisce a dare alla proteina la sua forma precisa e quindi la possibilita di
esplicitare la sua funzione. La struttura delle proteine puo essere descritta a diversi
livelli di organizzazione, ognuno dei quali dipende da differenti tipi di interazione.
Abbiamo quattro livelli cosi come di solito vengono classificati: primario, secondario,
terziario e quaternario.

Struttura primaria: €& data dalla sequenza lineare specifica degli aminoacidi che

compongono la catena. Con 20 diverse unita costitutive ( 20 aminoacidi
conosciuti ) si pud formare un numero di 20n ( con n esponente ) polipeptidi.
Poiché la maggior parte dei polipeptidi contiene piu di 100 aminoacidi ( alcuni
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diverse migliaia ) il numero di sequenze possibili € praticamente illimitato. E, come
si e visto esaminando la sintesi proteica, |I'informazione per la precisa disposizione
degli aminoacidi in ogni proteina che un organismo pu0 produrre & contenuta nel
suo genoma. D’altra parte, la sequenza degli aminoacidi contiene anche
I'informazione necessaria per poi determinare la forma tridimensionale della
molecola, e quindi la sua funzione. Pertanto, la sequenza degli aminoacidi € molto
importante e le deviazioni patologiche che in esse possono verificarsi, per mutazioni
genetiche del DNA, possono avere gravi conseguenze. Un esempio di questa
relazione identificato e studiato per primo e la modificazione nella sequenza degli
aminoacidi della emoglobina che causa anemia falciforme. Questa grave malattia
ereditaria deriva da un unico cambiamento nella sequenza aminoacidica della
molecola di emoglobina. Nella proteina mutata una valina ( un aminoacido non
polare, cioé con catene collaterali idrofobe ed incapaci di formare legami
elettrostatici e di interagire con 'acqua ) si trova al posto di un acido glutammico,
aminoacido polare carico ( cioe con catena laterale che puo essere ionizzata poiché
contiene acido e base organica relativamente forte ). Questa alterazione della
struttura della emoglobina provoca I'alterazione della forma del globulo rosso che
da disco biconcavo assume aspetto a falce, con conseguente tendenza a formare
occlusioni dei piccoli vasi sanguigni e causa crisi dolorose, danno dei vasi ed alle
volte gravi episodi di necrosi tessutale. Inoltre questi globuli rossi dalla forma
alterata, hanno una vita piu breve, per cui l'individuo che ne e affetto va incontro ad
anemia.

Non tutte le sostituzioni di aminoacidi hanno effetti cosi drammatici, come si evince
dalle differenze nella sequenza aminoacidica che si riscontrano, per una medesima
proteina, in organismi ed anche individui diversi. Il fatto che alterazioni della
sequenza primaria vengano o meno tollerate dipende da quanto esse influiscono
nella forma della proteina o alterano i residui critici per la sua funzione.

Dopo l'avvento delle tecniche per il sequenziamento rapido del DNA, la struttura
primaria di un polipeptide puo essere dedotta dalla sequenza nucleotidica del gene
codificante. Negli ultimi anni e stata determinata la sequenza completa del genoma
di centinaia di organismi, incluso 'uomo, e questa informazione potra permettere
alla fine di conoscere tutte le proteine che un organismo puod produrre. Tuttavia,
tradurre le informazioni sulla sequenza primaria nella comprensione dei livelli piu
alti della struttura di una proteina e una sfida difficile.
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Struttura secondaria: La forma delle proteine € complessa poiché le proteine sono

formate da legami tra un grande numero di atomi. La disposizione tridimensionale
nello spazio degli atomi di una molecola e definita dalla biologia molecolare
conformazione.  Essa corrisponde alla organizzazione spaziale. La struttura
secondaria descrive la conformazione di parti della catena polipeptidica. Le
ricerche di Linus Pauling e Robert Corey del California Institute Tecnologic hanno
evidenziato che le due conformazioni a — elica e foglietto B sono quelle che
consentono la massima possibilita di legami idrogeno fra aminoacidi vicini.

Nella conformazione a — elica lo scheletro del polipeptide assume la forma di una
spirale avvolta e delimitata da un cilindro. Lo scheletro é all'interno dell’elica e le
catene laterali si proiettano all’esterno. La struttura elicoidale e stabilizzata da
legami idrogeno fra gli atomi coinvolti nei legami peptidici che si trovano adiacenti
nella spirale. | diversi versanti di un’ a — elica possono avere proprieta diverse.
Nelle proteine solubili in acqua, il lato di un’ a — elica che si trovi sulla superficie
esterna, in contatto quindi con il solvente, spesso contiene residui polari, mentre il
lato rivolto verso la parte centrale della proteina contiene catene laterali non polari.

L’altra conformazione proposta da Linus Pauling e Robert Corey, il foglietto B, &
costituito da diversi segmenti di un polipeptide affiancati I'uno all’altro. A
differenza della forma cilindrica ed avvolta della a — elica, lo scheletro di ciascun
segmento del polipeptide ( o filamento B ) in un foglietto B assume una
conformazione pieghettata. In modo simile alla a — elica, il foglietto B e
caratterizzato da numerosi legami idrogeno, ma questi legami sono orientati in
modo perpendicolare all’asse della catena polipeptidica e si proiettano
trasversalmente da una regione della catena ad un’altra adiacente.

| filamenti di un foglietto B possono disporsi in una maniera sia parallela sia
antiparallela. Come I’ a — elica, anche il foglietto B & stato trovato in molte
differenti proteine. Poiché le catene di aminoacidi sono quasi completamente
distese, i foglietti resistono alla fase di trazione ( tensile ).

Le parti di una catena polipeptidica che non sono organizzate in un’ a— elica o in un
foglietto B possono formare cerniere, giri, anse o estensioni digitiformi.  Spesso,
queste hanno le parti piu flessibili di una catena polipeptidica e sono i siti di
maggiore attivita biologica. Per esempio, gli anticorpi sono conosciuti per la loro
interazione specifica con altre molecole ( antigeni ); queste interazioni sono
mediate da una serie di anse situate ad una estremita della molecola dell’anticorpo.
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FIGURA: STRUTTURA AD ALFA ELICA DELLE PROTEINE ( TIPO STRUTTURA

SECONDARIA)
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FIGURA: STRUTTURA SECONDARIA DELLE PROTEINE — TIPO FOGLIETTO BETA
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Struttura Terziaria: il livello successivo alla struttura secondaria e la struttura

terziaria, che descrive la conformazione dell’intero polipeptide. Mentre la struttura
secondaria e stabilizzata principalmente da legami idrogeno tra atomi che formano
i legami peptidici della catena, la struttura terziaria e stabilizzata da una serie di
legami non covalenti tra le diverse catene laterali di una proteina. La struttura
secondaria e limitata ad un piccolo numero di conformazioni mentre la varieta
delle strutture terziarie delle molecole proteiche e enorme.

La struttura terziaria dettagliata di una proteina viene solitamente determinata
usando la tecnica della cristallografia a raggi x. Secondo questa tecnica, un cristallo
di proteina € irradiato con un sottile fascio di raggi x e la radiazione viene dispersa (
diffratta ) dagli elettroni della proteina che impressionano una lastra sensibile alle
radiazioni formando una immagine a macchie. Queste immagini di diffrazione a
macchie, sottoposte ad una complessa analisi matematica, permettono al
ricercatore di desumere la struttura proteica che le ha originate. La struttura
tridimensionale di piccole proteine puo essere determinata anche mediante
spettroscopia a risonanza magnetica nucleare ( NMR ).

Con la determinazione della struttura di un numero sempre maggiore di proteine
negli ultimi 10 anni e risultato, invece, evidente che un numero sorprendente di
proteine contiene segmenti che sono privi di una conformazione definita. Queste
regioni disordinate all'interno di tali proteine possono essere presenti in molte
posizioni differenti e, di conseguenza, non possono essere studiati con la
cristallografia a raggi x. Questi segmenti disordinati tendono ad avere una
composizione in aminoacidi prevedibile, essendo ricchi di residui carichi e polari e
poveri di residui idrofobici. Verosimilmente queste regioni disordinate delle
proteine rivestono ruoli chiave nei processi cellulari vitali, spesso legando il DNA ed
altre proteine. Tali segmenti disordinati, una volta legatisi ad altra molecola chimica,
vanno spesso incontro ad una trasformazione fisica, assumendo una struttura
ripiegata definita.

La maggior parte delle proteine puo essere classificata sulla base della propria
conformazione globale: alcune sono proteina fibrose con forma allungata, altre sono
proteine globulari, con forma piu compatta. Le proteine fibrose fungono da
materiale strutturale all’esterno della cellula, come i collegeni e le elastine dei
tessuti connettivi, le cheratine dei capelli e della pelle e la seta. Si tratta di proteine
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resistenti alle forze di trazione o di taglio a cui sono sottoposte. Ma la maggior parte
delle proteine, che sono invece all’interno della cellula sono proteine globulari.

La maggior parte delle proteine € composta da due o piu moduli distinti, o domini,
che si strutturano indipendentemente l'uno dall’altro. | diversi domini di un
polipeptide  spesso rappresentano parti che funzionano in maniera semi
indipendente. Per esempio essi possono legare fattori differenti, come un
coenzima ed un substrato o un filamento di DNA ed un’altra proteina, oppure
possono muoversi in maniera relativamente indipendente I'uno dall’altro. | diversi
domini proteici di una proteina spesso sono caratterizzati da una funzione specifica.
In genere & possibile prevedere la funzione di una proteina appena identificata in
base ai domini di cui & formata.

Le strutture proteiche ottenute mediante cristallografia a raggi x sono immagini
statiche.  Le proteine invece sono flessibili, non rigide e capaci di considerevoli
movimenti interni. Sono molecole con parti mobili. Una proteina puo andare
incontro a modificazioni dinamiche dallo stato fondamentale ed assumere
conformazioni alternative in base alla quantita di energia contenuta dalla proteina.
Tecniche spettroscopiche, come la risonanza magnetica nucleare, sono in grado di
monitorare i movimenti dinamici all’interno delle proteine, rivelando I'oscillazione
dei legami idrogeno ed i movimenti ondulatori delle catene laterali esterne, nonché
la rotazione completa degli anelli aromatici dei residui di tirosina e di fenilalanina
intorno ad un legale singolo.  Quindi una proteina puo andare incontro a
modificazioni dinamiche dello stato fondamentale ed assumere conformazioni
alternative in base alla quantita di energia contenuta dalla proteina. | movimenti
prevedibili ( non casuali ) all'interno di una proteina, che sono innescati dal legame
di una singola molecola, sono chiamati modificazioni conformazionali ed in genere
implicano il movimento coordinato di varie parti della molecola proteica.

In caso di attivita chimica nel senso restrittivo del termine, per esempio nel caso
dell’acetilcolinesterasi enzima che idrolizza I'acetilcolina, i movimenti dinamici delle
catene laterali portano alla rapida apertura e chiusura di una “porta “ che consente
alle molecole di acetilcolina di diffondere nel sito catalitico dell’enzima
acetilcolinesterasi per subire l'idrolisi.

Nel caso di una proteina contrattile, come la miosina, il cambiamento
conformazionale nella miosina, che avviene durante la contrazione muscolare,
comporta una piccola rotazione di circa 20 gradi della testa della miosina, che si
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traduce in un movimento di 50 — 100 Angstrom del filamento di actina adiacente.
Quindi meccanismo idoneo a determinare previo scorrimento actina / miosina la
contrazione muscolare.

Struttura Quaternaria: Anche se molte proteine sono composte da un’unica catena

polipeptidica, molte altre sono costituite da piu di una catena anche definita sub
unita. Queste sub unita possono essere legate fra loro da legami disolfuro
covalenti, ma la maggioranza e tenuta insieme da legami non covalenti, come quelli

“ o

che possono realizzarsi spesso fra settori idrofobici della superficie
complementare di polipeptidi vicini. Le proteine costituite da subunita sono dotate
di una struttura quaternaria. A seconda poi della proteina, le catene polipeptidi
che possono essere uguali o diverse. Una proteina composta da due sub unita
identiche si chiama omodimero, mentre una proteina composta da due sub unita
diverse € un eterodimero. Ancora una volta la conformazione di una proteina

anche di maggiore complessita conferisce proprieta fisiologiche tutte particolari.
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LO STUDIO DEL GENOMA UMANO:

Lo studio del Genoma Umano, definito “Progetto Genoma “ e stato costituito, con
la collaborazione di parecchi scienziati in piu Centri di Ricerca del mondo ( dove lo
scienziato italiano, anche premio Nobel, Renato Dulbecco ha avuto importanza
fondamentale ) dal mappaggio e dal sequenziamento del DNA degli esseri umani.
Esso ha portato ad identificare la struttura dei geni e la loro funzione nelle
caratteristiche dell'individuo ( altezza, colore della pelle, degli occhi, dei capelli,
attivita metaboliche delle cellule dei vari organi ) quindi in situazioni fisiologiche e le
caratteristiche genetiche delle malattie sia a carattere monogenetico, sia a carattere
poligenetico sia di tipo complesso dove patrimonio genetico ed ambiente si
incontrano per dare origine ad una malattia. Lo studio del Genoma continua ed
arreca sempre progressi nel sequenziamento di nuovi geni.

Lo studio del Genoma ha confermato che la struttura di un gene comprende due

|Il

parti specifiche: la regione codificante ( definita esone ), che contiene il “ progetto “

della proteina, e la parte regolatrice, che agisce come una serie di interruttori che
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attivano il gene quando e arrivato il momento di avviarne la produzione. Le regioni
codificanti ammontano a circa il 5 % dell'intero DNA del genoma umano. L'altro
DNA non codificante, definito “ DNA rifiuto “ oppure “ DNA spazzatura “ non é
conosciuto nella sua funzione. Potrebbe svolgere un ruolo di rilievo sia nella
regolazione dell’attivita dei geni che nella organizzazione fondamentale dei
cromosomi. Lo si vedra in seguito con il prosieguo della ricerca scientifica. Ma una
funzione ci puo essere intuitivamente nota ed e quella di distanziare i geni in
qguanto un insulto chimico, fisico, biologico ( infettivo ) a parte del DNA
determinando danni o mutazioni non colpisca anche geni vicini ( invece separati
dal DNA spazzatura o rifiuto ) : cosa che determinerebbe danni assai piu gravi con
manifestazioni patologiche piu serie e complesse e, talvolta, incompatibili con Ila
vita.

Prima della messa a punto di nuove metodiche per lo studio del genoma umano, la
genetica classica veniva effettuata mediante tecniche di mappa citologica, mediante
la quale si dava una rappresentazione morfologica del cromosoma nella quale era
riportata la posizione dei geni in base allo studio della correlazione tra presenza di
aberrazioni cromosomiche e variazioni nella trasmissione dei caratteri.
L’identificazione dei cromosomi e delle regioni erano in essi distinguibili attraverso
particolari colorazioni che mettono in evidenza un tipico disegno a bande
trasversali. La tecnica ha subito ulteriori evoluzioni. Si adopera secondo
I'inquadramento di Citogenetica tutte le volte che lo shilanciamento cromosomico
e superiore o uguale a 10 milioni di basi, cioe di lettere del Codice Genetico.
L’analisi puo essere condotta al microscopio ( analisi citogenetica al microscopio ).
Utile nella diagnosi di patologia cromosomica.

Ci sono poi mutazioni piu piccole che possiamo evidenziare con le tecniche di
citogenetica molecolare, in cui la risoluzione va dalle poche basi a molte centinaia o
migliaia o centinaia di migliaia di basi. Tecniche usualmente usate sono: a)
tecniche di ibridazione in situ: nella ibridazione in situ un frammento noto di acido
nucleico ( sonda ) viene utilizzato per ricercare un segmento di DNA complementare
su cromosomi in metafase fissati su un vetrino. La sonda viene marcata attraverso
la incorporazione di traccianti rilevabili con tecniche autoradiografiche o con
anticorpi specifici. Il bersaglio della sonda, la regione cromosomica ad essa
complementare, e percio evidenziabile direttamente al microscopio in quanto
mostra un segnale della presenza del tracciante; b) tecniche mediante array, cioe
delle piattaforme nelle quali sono disposte in sequenza nota ed ordinata una serie di
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segmenti di DNA. In questo caso, il DNA viene posto su questa piattaforma dove
abbiamo le sequenze di DNA ed in base al legame possiamo andare a vedere la
presenza di pezzettini di DNA in piu o in meno, in quello specifico soggetto. Questo
serve soprattutto a diagnosticare le patologie genomiche, cioe quei tratti in pit o in
meno di DNA che sono comunque al di sotto della risoluzione cromosomica; c)
tecniche di sequenziamento, che rappresenta la soluzione piu precisa ed e
rappresentata dalla lettura delle singole lettere o di poche lettere del codice
genetico. E’ una tecnica utilizzata soprattutto per le patologie mendeliane, ma
hanno anche un interesse nello studio delle malattie complesse ( cioe le malattie
che sono definite anche malattie comuni o malattie multifattoriali, a sottolineare
che sono dovute al concorso di fattori genetici e di fattori ambientali: come puo
esserlo il diabete, 'ipertensione arteriosa, | ‘osteoporosi e - si intende bene —
anche i tumori ).
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PRINCIPI DI ETICA:

Il Comitato Nazionale per la Bioetica si € posto il problema circa il fatto che le analisi
genetiche potessero determinare una discriminazione tra i lavoratori e riguardo la
non assunzione al posto di lavoro di alcuni di essi sulla base di una suscettibilita
genetica a determinati agenti inclusi nel ciclo di produzione.

Quindi nel suo Documento “ Orientamenti bioetici per i test genetici “ del
19.11.1999 ha affrontato I'argomento. Si riporta quando dedotto dal Comitato al
paragrafo 13 del Documento: “ | problemi bioetici da considerare qui, in parte sono
sovrapponibili a quelli gia considerati a proposito della diagnosi genetica di malattia
o di predisposizione morbosa, in parte riguardano la possibilita di discriminazioni
genetiche, in termini di assunzione ovvero di carriera, a sfavore dei lavoratori che

“ “

mostrassero una maggiore “ suscettibilita “ nei confronti di determinati agenti
patogeni. Tali discriminazioni risulterebbero ancor pitu gravi ed ingiustificabili nella
evenienza — fortunatamente al momento ancora lontana, dati le difficolta tecniche
ed i costi assai elevati - che lo screening genetico avesse lo scopo di prevedere, per il
lavoratore o per il candidato all’assunzione, la possibile insorgenza di malattie non
correlate con I'attivita lavorativa. Casi concreti sono gia stati esemplificati

nell’lampia letteratura che esiste sull’argomento: valgono quale esempio i problemi
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etici sollevati dagli screening genetici per rilevare la “ suscettibilita “ nei confronti di
agenti cancerogeni, proposti prima di assumere operai destinati a lavorazioni con
tali sostanze. E’ possibile che esistano individui geneticamente pit o meno “
suscettibili “ di fronte alla loro azione, in quanto le rispettive varianti metaboliche
sono in grado di ridurne in misura o in modi diversi I’eventuale tossicita. Una volta
dimostrata statisticamente I'esistenza di una connessione causale tra fenotipo e
cancro, uno screening genetico destinato ad identificare la “ suscettibilita “ di fronte
ad agenti patogeni nell’lambiente di lavoro, e eticamente proponibile solo se rivolto
alla protezione della salute del lavoratore e se fa riferimento ai seguenti
orientamenti etici: a) autonomia della decisione, ossia liberta di scegliere un lavoro
compatibile, una volta ottenute informazioni complete sulla natura della
esposizione potenzialmente cancerogena e sulle limitazioni del test; b) beneficita:
e ovwvio, ma spesso si dimentica, che prima ancora che dall’accertamento del proprio

“

stato di “ suscettibilita “ genetica, il lavoratore trarrebbe ben maggior beneficio
dalla non esposizione al rischio; percio il datore di lavoro, prima di attivare ogni
programma di screening genetico, ha I'obbligo morale di evitare I'uso di sostanze
cancerogene nell’ambiente di lavoro; c) giustizia: la distribuzione dei polimorfismi
genetici puo variare da una popolazione all’altra, e i datori di lavoro potrebbero
discriminare i gruppi con maggiore “ suscettibilita “ di fronte ad agenti patogeni.
Si raccomandano qui alcuni criteri etici, per permettere ai ricercatori di identificare,
sulla base di certi attributi, i test genetici che salvaguardano i diritti dei lavoratori.
Essi includono, nell’ordine: uno scopo realizzabile, la partecipazione attiva della
forza lavoro destinataria dei test, uguali opportunita di accesso, protocolli esecutivi
efficaci, assenza di obbligo, consenso informato, protezione della salute dei soggetti,
accesso all’informazione, servizi di consulenza e follow — up, relazione documentabile

tra test e terapia, protezione del diritto alla riservatezza dei risultati del test “,
LE LEGGI DI MENDEL
Si tratta ditre modelli:

1) eredita autosomica dominante: & la trasmissione di un carattere in maniera
verticale all'interno di una famiglia. In questo caso da un genitore affetto in media
la meta dei figli o figlie ereditano quel carattere e lo trasmetteranno — le persone
affette — in media alla meta dei nipoti, dei pronipoti e cosi via ( quindi trasmissione
verticale all'interno dell’albero genealogico ). Il principio generale & quello che la
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persona affetta ha un gene malattia mutato e I'altro sano. Di conseguenza I’eredita
del carattere va ad interessare il 50 % dei figli.

FIGURA

(Genitore affetto

eterozigote )

a a ( genitore non affetto )
A Aa Aa
a aa aa

FIGURA: EREDITA” MENDELIANA AUTOSOMICA DOMINANTE

Il Gene A portatore della mutazione € dominante.

2) eredita autosomica recessiva: | caratteri autosomici recessivi, invece, sono il
risultato della presenza di due mutazioni, quindi i due cromosomi ( uno di origine
paterna e I'altro di origine materna ) portano entrambi la mutazione. | figli hanno in
media la probabilita di andare incontro alla malattia per il 25 per cento e di essere
portatori sani per il 50 %.

FIGURA
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Genitore portatore Genitore portatore sano

sano A a
A AA Aa
a Aa aa

NOTA: A = gene recessivo mutato; a =gene recessivo normale.

3) eredita recessiva legata al cromosoma X che avviene attraverso il cromosoma
sessuale femminile. Nei casi emblematici, come questo qui rappresentato, abbiamo
una madre che é portatrice e quindi ha un X non mutato ed un X mutato. L'X
mutato viene trasmesso in media alla meta dei figli con una differenza
fondamentale nei due sessi, nel senso che il maschio che riceve la X mutata e affetto
e l'altro maschio non e affetto. Le femmine saranno tendenzialmente non affette
ma il 50 % di loro sanno portatrici sane.

FIGURA
Padre sano Madre portatrice sana
X X
X XX XX
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Uno dei due figli € sano e non portatore perché eredita un cromosoma x non
portatore della mutazione. Le femmine sono tutte sane perché hanno I'effetto
compensante del cromosoma x sano. Delle due perd una e portatrice.

EREDITARIETA’ MITOCONDRIALE:

Le malattie genetiche ad ereditarieta mitocondriale sono quelle causate da
mutazioni del DNA mitocondriale. || DNA mitocondriale (spesso abbreviato in
mtDNA) e contenuto nei mitocondri, che sono piccoli organelli del citoplasma
deputati alla respirazione cellulare e quindi al rifornimento energetico della cellula.

Il DNA mitocondriale e costituito da tante piccole molecole circolari di DNA a doppio
filamento, dette anche cromosomi mitocondriali.

A differenza del DNA nucleare, dove il numero di cromosomi e fisso (ogni cellula
somatica ne contiene 46), i cromosomi mitocondriali sono presenti in un numero di
copie imprecisato. A causa di questo fenomeno, che prende il nome di poliplasmia,
I’ereditarieta mitocondriale non segue i principi dell’ereditarieta mendeliana (che
per definizione include soltanto I'ereditarieta autosomica dominante, autosomica
recessiva e I'ereditarieta X-linked).

I DNA mitocondriale e di origine quasi esclusivamente materna, poiché gli
spermatozoi contengono pochissimi mitocondri e la quota di origine paterna e
quindi del tutto trascurabile. A causa di ci0 le malattie genetiche ad ereditarieta
mitocondriale possono essere trasmesse soltanto dalla madre e mai dal padre.
Maschi e femmine possono essere ugualmente affetti, ma solo le femmine possono
trasmettere la mutazione alla prole.

E molto importante sottolineare che il termine malattia genetica a trasmissione
mitocondriale non ha lo stesso significato di malattia genetica mitocondriale. Una
malattia genetica mitocondriale e infatti una patologia dovuta ad un’anomalia di
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funzionamento dei mitocondri e in quanto tale pud essere causata da (1) una
mutazione nel DNA mitocondriale o (2) una mutazione nel DNA nucleare (ed
essere percio trasmessa secondo le caratteristiche non dell’ereditarieta
mitocondriale, bensi dell’ereditarieta autosomica dominante o recessiva o
dell’ereditarieta X-linked).

In condizioni normali le molecole di DNA mitocondriale sono omoplasmiche, sono
cioe tutte identiche. Tuttavia, nel caso in cui sia presente una mutazione malattia,
guesta e spesso presente in eteroplasmia, cioe soltanto in alcuni e non in tutti i
cromosomi mitocondriali. Questo perché I'omoplasmia per una mutazione malattia
potrebbe essere addirittura incompatibile con la vita. | soggetti con uno stato di
eteroplasmia per una mutazione malattia possono essere affetti o portatori sani. La
malattia, infatti, si manifesta clinicamente solo quando il numero di cromosomi
mitocondriali mutati raggiunge un determinato livello, denominato soglia critica di
carico mutazionale. Per via di queste caratteristiche si dice anche che le malattie ad
ereditarieta mitocondriale seguono un modello di tramissione pseudo-autosomico-
recessivo (ma questo termine € in realta assai poco utilizzato).

Quello del bottleneck (collo di bottiglia) € un fenomeno per il quale il numero di
cromosomi mitocondriali che si riproducono diminuisce sempre di piu durante
I'oogenesi (la formazione delle cellule uovo nella donna). Infatti, durante I'oogenesi
tendono a riprodursi soltanto i cromosomi mitocondriali migliori, al fine di
selezionare I'informazione genica che potrebbe essere trasmessa alla prole.

Molte delle molecole che garantiscono la funzione mitocondriale sono codificate
dal DNA nucleare. Quindi alcune patologie mitocondriali sono dovute a mutazioni
patogenetiche del DNA nucleare e, seguondo le leggi di Mendel nella loro
trasmissione, possono essere studiate e diagnosticate come tutte le altre. In questi
casi il mitocondrio non €’ altro che una delle tante strutture della cellula che
dipende dal nucleo per la propria funzione.

La funzione “produzione di energia”, tipica dei mitocondri, puo’, quindi, venir
compromessa per due ragioni:

1. mutazione dei geni nucleari

2. mutazione dei geni mitocondriali.
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Le mutazioni del DNA mitocondriale possono portare a un gran numero di malattie,
tra le quali I'exercise intolerance e la sindrome di Kearns-Sayre (KISS), che causa la
perdita della piena funzionalita nei movimenti di cuore, occhi e muscoli.

Studi compiuti su cellule di mammifero hanno mostrato come Parkin, una E3-
ubiquitina ligasi, se mutata porta alla comparsa della sindrome di Parkinson, in cui si
ha una disfunzione mitocondriale che porta alla promozione di eventi come la
degradazione e l'autofagia.
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Nel Capitolo sui Tumori Professionali esaminero alcuni aspetti circa la formazione di
addotti/ DNA che causano mutazioni secondo un meccanismo genotossico da parte
degli agenti chimici che giocano il loro ruolo nefasto di non graditi ospiti del DNA
nucleare cellulare. Mi soffermero sui meccanismi di metilazione del DNA che pur
non determinando un effetto mutazionale nel vero senso del termine ed
irreversibile, addormentano, narcotizzano e quindi deviano dalla normalita geni non
pit in grado di sintetizzare una proteina o nel non sintetizzarla in maniera corretta e
cioe non difettosa ed utile alla cellula: si tratta di un fattori di natura epigenetica.
Nella seconda parte di questo Sesto Capitolo effettuerd una sintesi della
Immunologia dei tumori, oggi messa in secondo piano dalla biologia molecolare
della Genetica e della Epigenetica dei tumori. Emarginalizzazione della immunologia
dei tumori che non e condivisibile nel modo piu assoluto in quanto parecchi studi di
epidemiologia hanno confermato una osservazione poi della Medicina dell’Evidenza
e che cioé uno stato protratto di indebolimento del sistema immunitario oltre a
rendere |I'organismo piu sensibile a contrarre una neoplasia, quindi a supportarne il
fardello di terapie, rende piu problematica la guarigione.

Ma vi & un settore della genetica e che concerne taluni meccanismi mutageni ormai
conosciuti da diversi anni e che provengono talvolta dal metabolismo dell’individuo
e da una fisiopatologia derivante anche da non buone abitudini alimentari e di stile
di vita talvolta dal’ambiente esterno all’'organismo dell’individuo che non pare
trarre alcun vantaggio: sto parlando degli agenti ossidanti, dei radicali liberi contro
cui volano gli strali dei colleghi Medici che si occupano di prevenzione dei tumori
dettando in prevalenza norme dietetiche e di stile di vita sana: dieta mediterranea
con parecchio consumo di verdura e frutta, vita non sedentaria e con discreta
pratica sportiva, contenimento del peso in modo da non calare nel sovrappeso e
nella obesita, abolizione dal fumo di tabacco, evitare zone delle citta, nei limiti del
possibile cariche di inquinamento atmosferico, non fare uso né abuso eccessivo di
bevande alcooliche.
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DANNI AL DNA:

Il DNA & una molecola relativamente stabile. Tuttavia minacce costanti minacciano
la sua integrita che causano rotture dei legami covalenti all’interno dell’elica oppure
formazioni di legami impropri fra alcune sostanze chimiche e il DNA. Dico subito che
le fonti che possono danneggiare il DNA possono avere sia origine endogena che
esogena ( questi ultimi definiti fattori xenobiotici ).

La maggior parte dei danni al DNA si origina spontaneamente all’interno delle cellule
in cui il normale metabolismo cellulare genera alcune sostanze chimiche dannose
per le cellule. Una parte minoritaria del danno viene invece indotta da fonti
esterne.

Il danno chimico al DNA puo implicare il taglio dei legami covalenti nello scheletro
zucchero — fosfato causando rotture di uno solo o di entrambi i filamenti di DNA.

Altro meccanismo & la delezione delle basi ( adenina, guanina, citosina, timina )
attraverso il taglio del legame N — glicosidico che connette una base allo zucchero (
dessossiribosio ). Le basi possono anche subire modifiche attraverso altri
meccanismi.

Molte modificazioni di basi comportano la sostituzione di alcuni gruppi sulle basi
oppure I'aggiunta di un gruppo chimico: un gruppo metilico o un gruppo alchilico piu
grande o qualche altro grande gruppo chimico.

Talvolta la modificazione delle basi comporta la formazione di legami covalenti fra
due basi ( il fenomeno viene definito crosslinking. Le basi possono trovarsi nello
stesso filamento o su filamenti di DNA complementari. Orbene, le basi che hanno
subito una modificazione chimica possono bloccare la DNA o la RNA polimerasi e
causare un malappaiamento. Se questi errori non sono corretti possono condurre a
mutazioni.

Buona parte del danno chimico al DNA si verifica in modo spontaneo e non puo
essere evitato. Si tratta di danno di natura endogena. Infatti in condizioni normali
nel DNA di ogni cellula nucleata si producono ogni giorni da 20.000 a 100.000
lesioni.
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Si elencano qui di seguito alcuni tipi di principali alterazioni di ordine chimico.
Certamente il danno idrolitico ed il danno ossidativo sono i danni piu importanti
perché spezzano vari legami covalenti nei nucleotidi del DNA.

* Danno idrolitico: L’idrolisi € un fenomeno chimico inevitabile nell’ambiente
acquoso della cellula. Esso pu0 alterare i legami che vincolano le basi agli
zucccheri separando la base dallo zucchero per produrre un sito abasico. A questo
riguardo la perdita delle basi puriniche ( depurinazione ) & particolarmente
frequente. L’idrolisi priva inoltre alcune basi dei gruppi amminici ( deamminazione ),
lasciando un gruppo carbossilico ( C = O ). Le citosine sono spesso deamminate ad
uracile che quindi si appaia con l'adenina. L’adenina anche, d’altra parte, viene
talvolta deamminata per produrre ipoxantina che si comporta di fatto come
guanina appaiandosi con la citosina.

* Danno ossidativo: Il normale metabolismo cellulare genera alcune molecole o ioni
fortemente elettrofili ( e pertanto altamente reattivi ). Le piu importanti sono le
specie reattive dell’ossigeno ( ROS, Da reactive oxygen species ) che derivano dalla
incompleta riduzione dell’ossigeno di un elettrone. Le ROS comprendono i1
superossidi anionici ( O 2.), il perossido di idrogeno ( H20 :) ed i radicali ossidrili (
OH * ). Le ROS sono prodotte in posizioni cellulari diverse ed hanno funzioni
importanti in alcune vie di segnalazione intercellulari ed intracellulari, ma sono
originate per lo pilu nei mitocondri ( dove gli elettroni possono ridurre
precocemente I'ossigeno ). Le ROS endogene quindi attaccano i legami covalenti
negli zuccheri determinando la rottura dei filamenti di DNA. Esse aggrediscono
anche le basi del DNA, specialmente le purine. E da ogni base vengono prodotti
molti derivati. Alcuni di questi derivati sono altamente mutageni come la 7,8-diidro-
8-oxoguanina ( chiamata anche 8-oxoguanina o 8- idrossiguanina ) che si appaia con
I’adenina. Altri prodotti derivati non sono mutageni, ma tuttavia conducono al
blocco delle DNA ed RNA polimerasi.

* Metilazione anomala del DNA: Nel DNA umano molte citosine vengono metilate
dall’enzima metiltransferasi. Le cellule si servono anche della S- adenosilmetionina
( SAM ) come donatore di gruppi metilici in una reazione non enzimatica per
metilare diversi tipi di molecole. Talvolta pero la SAM puo metilare erroneamente il
DNA e dare luogo a basi nocive. Ogni giorno circa 300 — 600 adenine in ogni cellula
sono convertite in 3 — metiladenina, una base citotossica che deforma la doppia
elica, alterando le interazioni fondamentali fra DNA e sintesi delle proteine.

Ci sono fattori poi mutageni esterni ( agenti xenobiotici ) che possono provocare
danno al DNA, come le radiazioni ionizzanti, sostanze chimiche esterne prodotte
dall’ambiente esterno al corpo umano che possono indurre mutazioni ( mutageni ).
Le radiazioni ionizzanti ( raggi x, raggi gamma, etc. ) interagiscono con le molecole
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cellulari per produrre ROS che rompono i legami chimici nello scheletro zucchero-
fosforo, spezzando i filamenti di DNA.  Anche le radiazioni ultraviolette non
ionizzanti causano alterazioni ed in particolare un legame covalente fra pirimidine
adiacenti un filamento di DNA. Al riguardo il nostro corpo e esposto a numerosi
agenti chimici nocivi presenti nell’lambiente, nel cibo e nelle bevande, nell’aria che
respiriamo e cosi via. Alcune sostanze chimiche — e questo sara anche oggetto dei
Capitoli successivi — interagiscono con le molecole cellulari per produrre ROS, altre
sostanze invece si legano in modo covalente al DNA formando un addotto al DNA
che puo essere ingombrante e causare una distorsione della doppia elica. Si fanno
alcuni esempi propedeutici al problema che verra poi trattato piu compiutamente.
Il fumo di sigaretta ed i gas di scarico delle automobili - solo per fare un esempio —
hanno grandi idrocarburi aromatici che possono legarsi al DNA. Gli agenti
alchilanti elettrofilici possono provocare un cross — linking di basi ( con cui si intende
la formazione di legami covalenti fra due basi ).

AGENTI OSSIDANTI. RADICALI LIBERI.

| radicali liberi sono uno dei meccanismi di danno cellulare piu importante, sebbene
assolvano a molte funzioni fondamentali dell’organismo quando sono controllati.
Sono molecole che posseggono un elettrone spaiato sull’orbitale piu esterno e
questa configurazione elettronica le rende altamente instabili e particolarmente
reattive. | radicali liberi reagiscono facilmente con una qualsiasi molecola si trovi in
loro prossimita ( carboidrati, lipidi, proteine, acidi nucleici ) danneggiandola e
compromettendone spesso la funzione. Inoltre reagendo con altre molecole, i
radicali liberi hanno la capacita di auto propagarsi trasformando i loro bersagli in
radicali liberi e scatenando cosi reazioni a catena che possono provocare estesi
danni nella cellula. In condizioni normali ciascuna cellula produce radicali liberi
tramite vari processi, come reazioni enzimatiche, fosforilazione ossidativa, difesa
immunitaria. Queste piccole quantita di radicali liberi sono tollerate e vengono
inattivate da sistemi enzimatici come il glutadione ed altri antiossidanti detti
scavenger per la loro capacita di neutralizzare i radicali liberi. Quando la
produzione di radicali liberi & eccessiva si genera cid che viene chiamato stress
ossidativo. | sistemi enzimatici e gli antiossidanti intracellulari non riecono piu a
far fronte alla sovraproduzione e i radicali liberi generano danno cellulare che puo
essere sia reversibile ed in tale caso la cellula torna alle condizioni normali, o
irreversibile, con conseguente morte cellulare per apoptosi o per necrosi. Lo stress
ossidativo € imputato quale causa o concausa di patologie quali il cancro,
I'invecchiamento cellulare e malattie degenerative quali, oltre il cancro,
I'invecchiamento cellulare e le malattie degenerative. Le specie reattive
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dell’ossigeno sono definite ROS ( da Reactive Oxygen Species ) o anche ROI ( da
Reactive Oxygen Intermmediate ). Allo stesso modo, le specie reattive dell’azoto
possono essere definite come RNS ( reactive Nitrogen Species ) o RNI.

ROS ( Reactive Oxygen Species ): Le specie reattive dell’ossigeno, i ROS, sono i
radicali liberi a maggiore diffusione. | ROS piu importanti sono: I'anione superossido
O, il perossido di idrogeno H202 ed il radicale ossidrilico * OH.

- L’anione superossido ( O2 ) € prodotto dalla riduzione incompleta di Oz durante la
fosforilazione ossidativa, da alcuni enzimi ( xantina ossidasi ) e dai leucociti. Se non
viene inattivato danneggia i lipidi di membrana, le proteine ed il DNA. Viene
neutralizzato dalla perossido dismutasi.

- il perossido di idrogeno ( H2 O2 ) & spesso neutralizzato dalla glutatione per
ossidasi o da alcune ossidasi contenute nei perossisomi. Viene metabolizzato dalla
catalasi dei perossisomi e dalla glutatione per ossidasi.

- il radicale ossidrilico ( * OH ) & generalmente un prodotto della idrolisi dell’acqua
da parte di radiazioni, oppure & un prodotto della reazione di Fenton a partire dal
perossido di idrogeno. E’ il ROS piu reattivo ed e prodotto dai leucociti a partire dal
perossido di idrogeno per distruggere patogeni, ma se in eccesso provoca danni alla
membrana plasmatica, alle proteine e agli acidi nucleici. Viene neutralizzato dalla
glutatione per ossidasi.

RNS ( Reactive Nitrogen Species ): Le specie derivate dall’azoto ( RNS ) di maggiore
interesse sono I'ossido nitrico ( NO ) ed il perossido nitrito ( ONOO- ).

- Lossido nitrico e prodotto dalle NO sintasi. L'ossido di azoto €& un
neurotrasmettitore, & coinvolto nella risposta immunitaria, € un potente
vasodilatatore.

- il perossinitrito ( ONOO- ) & formato dalla reazione tra ossido nitrico e lo ione
superossido). E’ metabolizzato e convertito in HNO2 dalle perossidossine presenti
nel citosol e nei mitocondri. Puo danneggiare lipidi, proteine, DNA.
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LE MUTAZIONI :

Per mutazione genetica si intende ogni modifica stabile ed ereditabile nella
sequenza nucleotidica di un genoma o piu generalmente di materiale genetico (sia
DNA che RNA) dovuta ad agenti esterni o al caso, ma non alla ricombinazione
genetica. Una mutazione modifica quindi il genotipo di un individuo e puo
eventualmente modificarne il fenotipo a seconda delle sue caratteristiche e delle
interazioni con I'ambiente.

Le mutazioni sono gli elementi di base grazie ai quali possono svolgersi i processi
evolutivi. Le mutazioni determinano infatti la cosiddetta variabilita genetica, ovvero
la condizione per cui gli organismi differiscono tra loro per uno o piu caratteri. Su
guesta variabilita, tramite la ricombinazione genetica, opera la selezione naturale, la
guale promuove le mutazioni favorevoli a scapito di quelle sfavorevoli o addirittura
letali. Essendo una parte delle mutazioni non favorevoli, gli organismi hanno
sviluppato diversi meccanismi per la riparazione del DNA dai vari danni che puo
subire, riducendo in questo modo il tasso di mutazione.

Le mutazioni vengono distinte dai genetisti in base alla loro scala di azione:
I'alterazione puo riguardare un singolo gene, porzioni del genoma o l'intero corredo
cromosomico.

Se le mutazioni avvengono in una cellula somatica queste, assieme ai relativi effetti,
saranno presenti in tutte le cellule da essa derivate per mitosi; alcune di queste
mutazioni possono rendere le cellule maligne e provocare il cancro,e sono
responsabili di alcune malformazioni congenite. Se le mutazioni sono presenti nelle
cellule delle linee germinali o nei gameti sono ereditate dalle generazioni successive
e possono eventualmente provocare malattie genetiche ereditarie.

Le mutazioni vengono generalmente classificate in due classi a seconda della loro
origine.

Mutazioni spontanee

Le mutazioni spontanee, sono mutazioni provocate da fattori chimici endogeni e da
errori nei processi che si attuano sul materiale genetico; la definizione di mutazione
spontanea e di mutazione che avviene in assenza di agenti mutageni noti. Non sono
molto frequenti, ma sono comunque inevitabili vista la intrinseca imperfezione di
ogni meccanismo molecolare. Gli errori possono essere dovuti a:
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o Tautomeria - una base e modificata per lo spostamento di un atomo di
idrogeno.

« Deaminazione - reazione che trasforma una base azotata in una diversa; ad
esempio provoca la transizione C - U (che puo essere riparata); c'e anche la
deaminazione spontanea della 5-metilcitosina in T e la deaminazione che
determina A - HX (adenina = ipoxantina).

« Depurinazione - idrolisi del legame glicosidico e formazione di un nucleotide
privo di base (di solito G 0 A).

« Danni ossidativi - dovuti alla formazione spontanea nella cellula di specie con
atomi di ossigeno molto reattive, in grado di attaccare il DNA e causare danni
al singolo o al doppio filamento e danneggiamento delle basi azotate.

o Errori nei processi di replicazione, della ricombinazione e della riparazione del
DNA. Ad esempio puo essere dovuta alla DNA polimerasi che aggiunge
nucleotidi non corretti; cid puo generare una trasversione se c'e lo scambio di
una purina con una pirimidina o viceversa; una transizione se c'e lo scambio di
una purina con un'altra purina oppure di una pirimidina con un'altra
pirimidina.

Mutazioni indotte: Le mutazioni indotte sono invece prodotte dall'azione di
particolari agenti fisici o chimici detti appunto agenti mutageni. E detto mutagenesi
il processo che determina una mutazione indotta e mutagenizzato |'organismo in cui
e stata prodotta la mutazione. Si distinguono i danni per mutazioni indotte in:

o Sostituzione delle basi con molecole con struttura analoga a quelle
comunemente presenti nel DNA ma che formano appaiamenti diversi e quindi
errati.

o Aggiunta di gruppi sostituenti alle basi azotate: anche in questo caso
generando molecole con capacita di appaiamento non corrette.

o Danneggiamento delle basi azotate: rompendo legami o aggiungendone di
nuovi rispetto alla condizione normale.

« Inserzione o delezioni di basi.

| mutageni fisici sono soprattutto radiazioni ionizzanti (raggi X, raggi gamma) e non
ionizzanti (raggi UV); gli agenti chimici sono molto numerosi e appartengono a
diverse classi di composti. Oltre che per la natura i mutageni differiscono anche per
spettro mutazionale, ovvero per il tipo (o i tipi) di mutazione che possono provocare.
Spesso una stessa conseguenza puo essere causata da mutageni diversi (anche per
natura), anche se generalmente i meccanismi con cui essi hanno agito sono
profondamente diversi.

Un'importante differenza tra mutageni fisici e chimici € che i primi agiscono
indipendentemente dall'organismo; i mutageni chimici invece possono avere effetti
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diversi in funzione del sistema biologico. Mentre una radiazione, infatti, colpisce
direttamente il materiale genetico, un composto chimico puo interagire con altre
molecole (enzimi, metaboliti, specie reattive...) presenti nella cellula che ne possono
variare le caratteristiche.

Mutazioni geniche

Sono le mutazioni che alterano un singolo gene e dunque le piu "piccole" che si
possono avere. In quanto tali non sono visibili attraverso analisi al microscopio
(tranne alcuni casi estremi), ma possono essere riscontrate solo tramite analisi
genetiche. Le mutazioni geniche portano alla formazione di nuove forme geniche,
ovvero di nuovi alleli, detti appunto alleli mutanti. In quanto tali questi sono rari
nella popolazione e si differenziano dagli alleli piu diffusi detti invece tipi selvatici.
Bisogna pero far distinzione anche tra alleli mutanti e morfi. | morfi sono infatti due
o piu alleli di uno stesso gene con frequenza superiore all'1% (polimorfismo). Alla
luce di questo ne deriva che il concetto di mutazione non e assoluto: un gene potra
subire una mutazione; se l'allele mutante pero trovera le condizioni per diffondersi
nella popolazione e superare la frequenza dell'1% non si parlera piu di mutazione
ma di morfo.

Possono essere distinte in tre categorie: mutazioni puntiformi, mutazioni dinamiche
e riarrangiamenti genici strutturali.

Mutazioni puntiformi
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Definizione di transizione genica e di trasversione. Entrambe sono mutazioni che
vengono comunemente causate da composti genotossici.

Una mutazione puntiforme € una variazione di sequenza del DNA che interessa uno
o pochi nucleotidi ma e possibile considerare "puntiformi" anche mutazioni fino a 50
nucleotidi. Molte mutazioni puntiformi sono probabilmente senza effetto, in tal caso
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si dice che sono neutre, infatti gran parte del DNA in un genoma eucariotico non
codifica prodotti proteici ed & incerto se il cambiamento di una singola base
nucleotidica in questa parte silente del DNA possa influire sulla salute di un
organismo. Una singola mutazione puntiforme puo pero avere un notevole impatto

sul fenotipo come accade ad esempio nell'anemia falciforme.

LE MUTAZIONI GENICHE (PUNTIFORMI)

Vengono alterati uno o pochi nucleotidi, possono consistere nella
SOSTITUZIONE, INSERZIONE o DELEZIONE dinucleotidi

AAU GCG CAU AAU GCG CAU AAU GEG CAU AAU GEG CAU

| !

AAU GUG CAU AAUGCGACAU AAU GGC AU AAU CAU

! Y Y /

DELEZIONE o INSERZIONE
SOSTITUZIONE Viene alterata la fase di lettura a partire dal
Viene alterato un singolo nucleotide inserito o deleto.
codone, la proteina prodotta Se vengono inseriti o deleti 3 NUCLEOTIDI o
avra degli amminoacidi multipli, nella proteina verranno eliminati o
diversi dal normale aggiunti singoli amminoacidi tra gli quelli
normalmente presenti
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Sostituzione di basi

Le mutazioni per sostituzione di basi determinano lo scambio di un nucleotide con
un altro. Sono definite transizioni qualora vi sia un scambio di una purina con altra
purina (A > G) o di una pirimidina con un'altra pirimidina (C > T); si dicono invece
transversioni quando lo scambio € di una purina con una pirimidina o viceversa (C/T
> A/G). In genere le transizioni sono piu frequenti delle transversioni.

Le mutazioni puntiformi possono essere di sei tipologie: silenti, missenso, delezioni
o inserzioni in frame, inserzioni nonsenso, mutazioni frame-shift o mutazioni di
splicing.

Le mutazioni silenti o sinonime si verificano quando la sostituzione di una
base azotata in una sequenza di DNA non determina variazione della
sequenza amminoacidica della proteina interessata. Se per esempio la
tripletta TTT muta in TTC, si avra una transizione (T > C) in terza posizione
della tripletta, ma I'amminoacido codificato a partire dalla tripletta di mRNA
corrispondente (UUC) sara sempre fenilalanina a causa della ridondanza del
nostro codice genetico che e degenerato. Le mutazioni silenti sono in
prevalenza neutre poiché I'amminoacido non cambia e di conseguenza non
cambia neppure la funzionalita della proteina codificata all'interno della quale
si trova la tripletta mutata. Molte delle mutazioni responsabili di un alterato
processo di splicing si verificano nelle brevi sequenze ESE (Exon Splicing
Enhancer) di alcuni esoni, che sono fondamentali per uno splicing corretto, dal
momento che vi si legano alcune proteine coinvolte nella regolazione di
questo processo. Quando si verificano mutazioni in queste sequenze puo
verificarsi l'inclusione di introni nellmRNA maturo, il quale, se venisse
codificato, porterebbe a proteine anomale. Mutazioni silenti alle sequenze
ESS (Exonic Splicing Silencer) coinvolte anch'esse nel meccanismo di splicing
del trascritto primario, possono invece portare all'esclusione di un esone
dall'mRNA maturo e di conseguenza alla codifica di proteine tronche da parte
dei ribosomi.

Le mutazioni missenso si verificano quando all'interno di una sequenza di
DNA viene sostituita una base azotata in modo tale che la sequenza
amminoacidica sia modificata. Se per esempio la tripletta TTT muta in TCT ,
con una transizione della base in seconda posizione (T > C), I'amminoacido
codificato non sara piu fenilalanina ma serina. Questo tipo di mutazioni puo
essere neutra e non determinare nessun fenotipo specifico rappresentando

70


https://it.wikipedia.org/wiki/Nucleotide

semplicemente un polimorfismo a singolo nucleotide (SNP) o una variante
privata, ma puo anche dare origine a patologie gravi come I|'anemia
falciforme. Generalmente si pu0 ritenere neutra una mutazione missenso
qualora lI'amminoacido sostituito sia presente senza mostrare un fenotipo
patologico in un determinato numero di individui sotto forma di polimorfismo
a singolo nucleotide o di variante privata, oppure qualora I'amminoacido
codificato abbia proprieta simili a quello originario (per esempio una
sostituzione di acido glutammico con acido aspartico). La mutazione puo pero
dare origine a condizioni patologiche quando I'amminoacido codificato dalla
nuova tripletta presenta proprieta molto diverse dal precedente (per esempio
la sostituzione di una valina con acido aspartico), qualora non sia stata
riscontrata in casi precedenti o in ambito parentale oppure quando si verifica
in una regione altamente conservata di una proteina. Spesso infatti anche una
singola mutazione in una regione altamente conservata di una proteina le fa
perdere funzionalita.

Le delezioni in frame e le inserzioni in frame determinano rispettivamente
I'eliminazione di una tripletta o di un numero di nucleotidi divisibili per 3
oppure l'inserzione di una tripletta o di un numero di nucleotidi divisibili per
3. Sono "in frame" poiché non spostano la cornice di lettura a livello
ribosomiale, questo infatti comporterebbe il pressoché totale cambiamento
della sequenza amminoacidica di una proteina. Questo tipo di mutazioni
determina I'eliminazione o l'aggiunta di amminoacidi nella proteina codificata
a partire dall'mRNA maturo che le contiene. Le conseguenze di queste
mutazioni sono molto varie.

Le mutazioni nonsenso si verificano quando una mutazione ad un nucleotide
di una tripletta determina la trasformazione di un codone codificante un
amminoacido in un codone di stop. Per esempio la tripletta TGC codificante
cisteina e sostituita da TGA, che verra trascritto nell'mRNA come UAG, uno dei
tre codoni di stop. La conseguenza €& la proteina codificata non viene
esportata oppure, se codificata, & tronca, poiché la traduzione si conclude al
codone di stop ignorandone le triplette a valle. La conseguenza di questa
mutazione € una proteina tronca non funzionale o nociva. Se pero il codone di
stop si trova ad almeno 50 nucleotidi dalla sequenza di splicing piu vicina
nell'mRNA, la cellula attiva un meccanismo di protezione noto come NMD
(Nonsense Mediated Decay) che degrada I'mRNA mutato. In alternativa, e
possibile che si attivi un altro meccanismo noto come NAS (Nonsense-
associated Alterated Splicing) che esclude l'esone contenente la tripletta
mutata in codone di stop, permettendo I'associazione degli altri esoni in una
proteina piu corta.

Le mutazioni frame-shift sono dovute a delezione o inserzioni di un numero
di nucleotidi non divisibile per 3, questo comporta lo spostamento della
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cornice di lettura a valle della mutazione e quindi la codificazione di una
sequenza amminoacidica non corrispondente a quella del trascritto originario.
La conseguenza e la produzione di proteine anomale che hanno solo porzioni
di sequenza corrispondenti all'originaria o la mancata esportazione o
traduzione dell'mRNA mutato.

THEQLDMAMNANDTHESEA == THE OLD MAMN AND THE SEA
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Esempi di effetti di mutazioni frameshift

Le mutazioni di splicing sono un insieme di quattro tipi di mutazioni che
coinvolgono sequenze importanti per lo splicing del pre-mRNA. Una prima
tipologia coinvolge il sito donatore di splicing (GT) o il sito accettore (di norma
AG). Mutazioni in questi due marcatori iniziale e finale di una sequenza
intronica possono portare all'inclusione dell'introne nel trascritto maturo
oppure ad uno splicing non corretto. Una seconda tipologia coinvolge brevi
sequenze consenso a monte e a valle del sito donatore e del sito accettore,
oppure una sequenza consenso del sito di biforcazione (branch-site). Una
terza tipologia coinvolge mutazioni in una sequenza ESE o ESS e puo essere
ascritta anche alle mutazioni silenti. Infine un'ultima tipologia coinvolge
mutazioni che creano nuove sequenze consenso all'interno di un introne, e in
tal caso questo o sue parti possono venire incluse nel trascritto, oppure in un
esone, in tal caso si verifica I'exon skipping.

Mutazioni in regioni regolatrici della trascrizione

Mutazioni puntiformi possono anche verificarsi all'interno della regione regolatrice
di un gene. Cio puo determinare conseguenze molto variabili che vanno da nessun
effetto fenotipico a cambiamenti dell'espressione genica che danno origine a gravi
patologie.

Mutazioni dinamiche

Le mutazioni dinamiche sono dovute alla ripetizione di brevi triplette nucleotidiche
all'interno di una regione codificante (in questo caso la tripletta piu frequente & CAG
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che codifica la glutammina) o non-codificante di un gene. La mutazione che si
origina nel corso della replicazione del DNA, provoca una variazione nel numero di
gueste sequenze ripetute; il nuovo filamento di DNA potra presentarne in eccesso o
in difetto. Il fenomeno che causa la mutazione é detto slittamento della replicazione
(replication slippage) ed e dovuto al cattivo appaiamento dei due filamenti
complementari. Malattie genetiche associate a questo tipo di mutazione sono la
Corea di Huntington e la sindrome dell'X fragile.

Riarrangiamenti genici strutturali[

| riarrangiamenti genici strutturali comprendono tutte quelle mutazioni che alterano
il genoma variando la struttura dei cromosomi (mutazioni cromosomiche) o il
numero dei cromosomi (mutazioni genomiche). Sono definite anche anomalie
citogenetiche o anomalie cariotipiche. Queste alterazioni normalmente sono una
conseguenza di un errore durante la divisione cellulare, nella meiosi o nella mitosi. A
differenza delle mutazioni geniche che sono riscontrabili solo tramite analisi
genetica, queste possono in molti casi essere visibili anche al microscopio, in quanto
portano alla formazione di particolari strutture cromosomiche nella fase di
appaiamento. Le loro conseguenze possono variare da nessun effetto fenotipico
qualora le mutazioni coinvolgano sequenze ripetute a patologie genetiche gravi.

MUTAZIONI CROMOSOMICHE

Cromosomi danneggiati: a partire da rotture del doppio filamento di DNA si possono
originare le anomalie cromosomiche

Prima pero e bene riassumere con una figura / schema:
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Le mutazioni che possono avvenire sono principalmente due:
MODIFICAZIONE DEL NUMERO DI CROMOSOMI; MODIFICAZIONE
DELLASTRUTTURA DEI CROMOSOMI O ABERRAZIONI (rotturae

riarrangiamento).
Modificazione del numero di cromosomi

Puo succedere che si formino delle cellule che hanno pochi cromosomi in
piu, o pochi cromosomi in meno rispetto alla cellula madre. In questo caso si
parla di ANEUPLOIDIA delle cellule.

ESEMPI DI ANEUPLOIDIA DEGLI AUTOSOMI

SINDROME CARIOTIPO ALTERAZIONI

Sindrome di Down 47 cromosomi (+1 Ritardo mentale, statura bassa,
sul cromosoma 21)  macroglossia o lingua grossa, orecchie
sporgenti, collo grosso, sistema
immunitario alterato, sistema
cardiocircolatorio e renale con frequenti
malformazioni, anomalie nelle pliche

palmari ecc.
Sindrome di 47 cromosomi (+1 Occhi, orecchie ed organi interni sono
Plateau sul cromosoma 13)  malformati. Labbro leporino con presenza
o0 meno di palatoschisi. Qualche mese di
sopravvivenza.
Sindrome di 47 cromosomi (+1 Malformazione del cranio e dei visceri.
Edwards su cromosoma 18)  Qualche mese di sopravvivenza.

ESEMPI DI ANEUPLOIDIA DEGLI ETEROCROMOSOMI

CARIOTIPO CARIOTIPO CARIOTIPO DEL SINDROME
MASCHILE FEMMINILE PRODOTTO DEL
CONCEPIMENTO

23, X 22,0 45, Y0 Sindrome di Turner.
22,0 23, X 45, X0 Sindrome di Turner.
23,Y 24, XX 47, XXY Sindrome di Klinefelter.
23, X 24, XX 47, XXX Sindrome della tripla X.
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23,Y 22,0 45,Y Prodotto incompatibile con la
vita

Esistono anche delle cellule che presentano un cariotipo multiplo, quindi
gueste cellule contengono multipli di tutta l'intera serie di cromosomi. In
questo caso si parla di cellule POLIPLOIDI.

Modificazioni della struttura dei cromosomi o aberrazioni (rottura e
riarrangiamento)

La seconda possibile alterazione a livello dei cromosomi consiste in una
rottura ed in un riarrangiamento del materiale genetico. | riarrangiamenti
cromosomici possono essere di due tipi. Il primo puo essere di tipo
bilanciato, quindi non si ha nessuna perdita e nessuna aggiunta di materiale
cromosomico. Il secondo puo essere shilanciato, quindi viene modificata la
guantita totale di materiale genetico del cromosoma.

Le alterazioni a livello di un solo cromosoma possiamo avere:

DELEZIONE: cancellazione di una parte di materiale cromosomico;
DEFICIENZA: perdita di una piccolissima parte di cromosoma;
DUPLICAZIONE: viene ripetuto un pezzo di cromosoma;

INVERSIONE: il frammento ottenuto da due frammentazioni ruota di
180 gradi e si vainserire tra gli altri due frammenti, ricostruendo cosi
morfologicamente il cromosoma ma con sequenza genica modificata.

Le alterazioni a livello di pit cromosomi sono:

TRASLOCAZIONE SEMPLICE: sul cromosoma si inserisce un
frammento diverso che si & staccato dal cromosoma di appartenenza;

TRASLOCAZIONE DOPPIA: scambio di frammenti cromosomici tra
due cromosomi non omologhi;

TRASLOCAZIONE MULTIPLA: trasferimento di piu frammenti tra piu
cromosomi;

INSERZIONE: in seguito alla frammentazione di tre cromosomi
avviene lo scambio di pezzi tra cromosomi non omologhi.

PRINCIPALI SINDROMI DOVUTE A MUTAZIONI STRUTTURALI DEI CROMOSOMI

SINDROME ABERRAZIONE CARATTERISTICHE
FENOTIPICHE
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Sindrome del “cri du  Cancellazione del braccio corto Malformazioni alle orecchie,

chat” o del grido del  del cromosoma numero 5. faccia e laringe, microcefalia.
gatto.

Sindrome di Cancellazione del braccio Atassia, tremori, difficolta
Angelman lungo del cromosoma numero  nella suzione, nella

15. In certi casi c'e la presenza deglutizione, nella motilita

di due cromosomi 15 entrambi  intestinale, crisi epilettiche,

provenienti dal padre. strabismo, microcefalia e
vulnerabilita alle infezioni.

Sindrome di Prader-  Cancellazione di parte del Crescita ritardata, ipotonia
Willi braccio lungo del cromosoma  muscolare, bulimia, ridotto
numero 15 di origine paterna.  sviluppo psichico.
Presenza di due cromosomi 15
di origine materna.

Sindrome di George Cancellazione di una parte del  Palatoschisi, alterazioni
braccio lungo del cromosoma  facciali, del timo, delle
numero 22. paratiroidi, malformazione

cardiaca e immunodeficienze.

Sindrome di Willlams Cancellazione di una parte del Ritardato sviluppo,
braccio lungo del cromosoma  malformazioni
numero 7. cardiovascolari, ritardo
mentale.

Se queste mutazioni avvengono all'interno di cellule somatiche produrranno
delle neoplasie (tumori); se invece le mutazioni colpiscono cellule germinali
possono provocare le gravi conseguenze che si sono viste precedentemente.
Le mutazioni all'interno delle cellule somatiche possono essere silenti, ed in
tal caso non provocano prodotti modificati, ma anche essere incompatibili
con la sopravvivenza della cellula. Da un certo punto di vista, la morte
cellulare sarebbe la soluzione migliore, perché cosi si andrebbe ad eliminare
I'eventuale mutazione avvenuta e soprattutto si eviterebbe la trasmissione
dell'errore alle cellule figlie. Se la mutazione € andata ad alterare dei
prodotti genici che vanno ad influenzare la capacita di differenziazione e
proliferazione cellulare, questo tipo di mutazione viene ereditata dalle
cellule figlie; di conseguenza prepara la cellula ad essere una celluladi tipo
tumorale.

o La traslocazione avviene quando una regione di un cromosoma viene
trasferita in un'altra posizione dello stesso cromosoma o di un altro; ci sono
due tipi principali di traslocazioni: la traslocazione reciproca e la traslocazione
robertsoniana.
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« L'inversione € una mutazione dovuta all'inversione dell'orientamento di una
regione di un cromosoma che causa un'inversione dell'ordine dei geni. Sono
dovute alla forte presenza di sequenze duplicate o invertite presso il gene
interessato. L'omologia delle due sequenze determina il ripiegamento del
DNA e il loro appaiamento. La cellula interviene effettuando una
ricombinazione non omologa che determina l'inversione della regione
compresa tra le due ripetizioni.

o La conversione genica ¢ una mutazione in cui si hanno trasferimenti non
reciproci di sequenze di DNA tra geni o alleli, nel primo caso la conversione &
interallelica nel secondo caso si dice che & interlocus. Delle due sequenze,
guella che rimane invariata € detta donatore, quella che viene modificata e
detta accettore.

« La trasposizione si verifica quando un elemento trasponibile come LINE o SINE
si integra nel genoma dopo essere stata retrotrascritta. Tale mutazione puo
non avere nessun effetto fenotipico se interessa regioni ripetute, ma puo dare
origine a patologie quando la trasposizione avviene all'interno di un gene
attivamente trascritto.

o L'anello si verifica quando le due estremita di un cromosoma si appaiano tra
loro, formando un anello. Quest'anomalia pud comportare, o meno, perdita di
materiale genetico.

Mutazioni del cariotipo

Si parla di mutazione genomiche o anomalie cariotipiche quando un organismo
presenta dei cromosomi in piu o in meno rispetto al normale.

Se sono presenti interi corredi cromosomici in piu o in meno si parla di euploidia
aberrante; se invece € solo una parte del corredo in eccesso o in difetto I'anomalia e
chiamata aneuploidia.

Nell'uomo e, in generale, in tutti gli organismi diploidi, che hanno dunque coppie di
cromosomi omologhi, le forme di aneuploidia piu frequenti sono la mancanza di un
cromosoma da una coppia (monosomia) o la presenza di un cromosoma in piu in
una coppia (trisomia). Piu raro ¢ il caso di perdita di una coppia intera (nullisomia).

Un esempio degli effetti di un'anomalia di questo tipo € la sindrome di Down,
chiamata anche trisomia 21; gli individui affetti da questa sindrome hanno tre copie
del cromosoma 21, invece che due. La sindrome di Turner & invece un esempio di
monosomia; gli individui nati con questa anomalia possiedono un solo cromosoma
sessuale, quello femminile X. Tra gli organismi aploidi i casi piu diffusi di aneuploidia
consistono nella presenza di un cromosoma soprannumerario (disomia).
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Effetti delle mutazioni su larga scala

Anche per questa categoria di mutazioni le possibili conseguenze sull'organismo
sono variabili. In generale ci sara effetto ogni volta che, nella modificazione del
cromosoma o del genoma, si altera anche la sequenza o il numero di uno o piu geni.
A differenza delle mutazioni geniche in questo caso gli effetti saranno sempre
negativi.

o Per tutte le mutazioni cromosomiche e necessaria la rottura del doppio
filamento in almeno un punto per permettere il successivo riarrangiamento:
se la rottura avviene all'interno di un gene al termine del processo la sua
sequenza sara mutata. Ad esempio, in un'inversione, se le fratture sono
avvenute in sequenze codificanti, a seguito del diverso orientamento del
frammento reinserito, i geni alle estremita avranno parte della sequenza
giusta e parte proveniente dall'altra estremita del frammento, quindi
sbagliata (i geni interni al frammento invece non saranno mutati ma solo
invertiti nell'ordine). La situazione € analoga per le traslocazioni. Le delezioni e
le duplicazioni invece avranno ulteriori conseguenze, essendo riarrangiamenti
che alterano non la disposizione ma la quantita di materiale genetico. La
delezione avra effetti negativi proporzionali alla dimensione del frammento
deleto. La duplicazione aumenta il numero di copie dei geni contenuti nel
frammento duplicato: anche questo perd ha conseguenze dannose perché
determina uno squilibrio genico.

e In modo analogo nelle mutazioni del cariotipo si ha un aumento o una
diminuzione delle dimensioni del genoma cellulare. L'auploidia aberrante &
rara ma comunque letale negli animali (tranne rare eccezioni), puo essere
anche determinante invece nelle piante. Recenti studi invece hanno ormai
dimostrato che l'aneuploidia € una delle dirette cause di molti tumori (e non
una conseguenza come si era anche pensato)™.

Altre mutazioni

Mutazioni da sistemi di riparazione: paradossalmente mutazioni genetiche possono
essere inserite anche da particolari processi di riparazione del DNA. Puo capitare
infatti che determinati danni del DNA non siamo riconosciuti e riparati da nessun
macchinario preposto a questo compito, fino al successivo ciclo di replicazione: se
questi danni (come ad esempio i fotoprodotti indotti dalle radiazioni ultraviolette)
bloccano |'azione della DNA polimerasi, cioe impediscono di replicare il DNA a valle
del danno, determinano la perdita di materiale genetico con conseguenze
praticamente sempre letali per la cellula figlia. Si sono allora sviluppati meccanismi
di riparazione cosiddetti SOS, che agiscono in questi casi estremi: le polimerasi di
questo sistema non si bloccano, ma aggiungono lo stesso nucleotidi davanti al
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danno; nella gran parte dei casi pero l'aggiunta e casuale e quindi con alto rischio di
aggiungere nucleotidi non corretti; quindi di provocare mutazioni. Un altro sistema
con conseguenze analoghe e il sistema di riparazione delle rotture del doppio
filamento di DNA che non sfrutta I'omologia: il cosiddetto NHEJ (non-homologous
end joining, giunzione delle estremita non omologhe). Anche qui per riparare la
rottura e evitare di perdere il frammento privo di centromero nel successivo ciclo
meiotico o mitotico il sistema provoca delezioni delle sequenze adiacenti alla
rottura. In entrambi i casi quindi i sistemi evitano un danno molto grande, ma
devono pagare come prezzo l'inserimento di mutazioni anch'esse potenzialmente
dannose.

« Mutazioni condizionali: sono mutazioni che pur presenti hanno un effetto
soltanto in determinate condizioni ambientali. | casi piu diffuso, tra gli aploidi,
sono le mutazioni sensibili alla temperatura; che agiscono cioe solo al di sopra
(o di sotto) di determinate soglie di temperatura.

« Mutazioni per trasposizione: sono dovute all'inserimento, all'interno della
sequenza codificante o di regolazione, di elementi trasponibili o trasposoni.
Questi determinano l'inattivazione completa del gene, ma essendo elementi
dinamici, possono fuoriuscire dal gene e ristabilire la sua sequenza corretta.

Effetti delle mutazioni geniche

Gli effetti possono essere notevolmente diversi a seconda del tipo di mutazione e
della posizione in cui questa si verifica. Una mutazione pud non portare a nessuna
conseguenza e questo quando interessa DNA che non codifica (o meglio sembra non
codificare) nessun prodotto genico (il cosiddetto junk DNA o DNA spazzatura ). Se la
mutazione va invece ad alterare le sequenze codificanti, ovvero i geni, si ha una
variazione nel tipo o nella quantita del corrispettivo prodotto genico, che puo essere
una proteina o RNA funzionale (rRNA, tRNA, snRNA ecc.). Parliamo in questo caso di
mutazione biochimica; se la mutazione biochimica porta a una variazione visibile del
fenotipo si parla di mutazione morfologica.

Inoltre distinguiamo, sempre in relazione agli effetti, in:

« mutazione positiva: porta un vantaggio evolutivo;
« mutazione neutra: non risulta in un depotenziamento della capacita
riproduttiva dell'individuo;
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« mutazione disvitale o semiletale: rende piu difficoltosa la perpetuazione
riproduttiva dell'individuo (il tipico esempio sono le malattie genetiche che
debilitano in qualche modo l'individuo, rendendolo meno capace di
riprodursi, senza pero impedirglielo totalmente);

« mutazione subletale: non permette all'individuo di raggiungere l'eta
riproduttiva;

« mutazione letale: porta alla morte dell'individuo in fase embrionale o fetale.

L'efficacia della mutazione, sia positiva che negativa, dipende poi dal tipo di allele
mutato cosi creato; questo potra essere infatti dominante o recessivo. Nei diploidi
se € dominante avra sempre effetto (sia in un eterozigote che in un omozigote
dominante); se e recessivo, essendo aploinsufficiente, per avere effetto ha bisogno
che anche l'altro elemento della coppia genica sia mutato (individuo omozigote
recessivo). Negli aploidi, che sono emizigoti, la mutazione avra invece sempre
effetto.

Le mutazioni possono essere in alcuni casi pleiotropiche, ovvero possono dar luogo a
piu effetti: ad esempio nel topo (Mus musculus), un comune allele mutante e
dominante in condizioni di eterozigosi determina una variazione del colore del
mantello; in omozigosi, cioe quando l'allele mutato e presente in duplice copia,
provoca invece la morte dell'animale prima ancora della nascita. Si puo presumere
quindi che il gene mutato controlli non solo il colore della pelliccia, ma anche
qualche altro processo biochimico vitale per I'organismo.

Reversione e soppressione

A differenza di mutazioni su larga scala, quelle puntiformi possono essere soggette a
reversione: attraverso altre mutazioni le prime possono scomparire o ne puo
scomparire |'effetto sull'organismo. Nel primo caso parliamo di reversione in senso
stretto: la mutazione revertente puod riportare il codone mutato cosi com'era
originariamente (si parla comunemente di retromutazione); oppure la mutazione
puo alterare sempre il codone mutato trasformandolo in uno diverso da quello
iniziale, ma codificante lo stesso amminoacido (reversione di sito). Nel caso in cui la
seconda mutazione occorra su un codone diverso si parla di soppressione: la
soppressione potra essere interna se il codone e all'interno del gene mutato o
esterna se appartiene ad un altro gene. Un esempio di soppressione interna € una
delezione (o un'inserzione) che annulla I'effetto di una inserzione (o delezione) nello
stesso gene. Il caso piu comune di soppressione esterna e invece la mutazione
nell'anticodone di un tRNA che annulla quella avvenuta nel codone complementare.
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Nomenclatura

E stata sviluppata una particolare nomenclatura per specificare il tipo di mutazione e
il tipo di base 0 amminoacido cambiato.

o Sostituzione di un amminoacido - (ad esempio D111E) La prima lettera
rappresenta il codice (ad una lettera) dell'amminoacido originariamente
presente; il numero indica la posizione dell'amminoacido a partire
dall'estremita N-terminale; la seconda lettera e il codice dell'amminoacido
sostituito in seguito alla mutazione. Se la seconda lettera & una X vuol dire che
un qualungue amminoacido puo sostituire quello iniziale.

o Delezione di un amminoacido - (ad esempio AF508) Il simbolo greco A (delta)
indica una delezione; la lettera rappresenta I'amminoacido deleto; il numero e
la posizione, sempre dall'N-terminale, dove si trovava I'amminoacido nella
sequenza prima della delezione.

Applicazioni nelle analisi genetiche

Gli studi genetici che fanno uso di mutazioni possono essere distinte in due
categorie a secondo dello scopo dello studio e dei dati che si posseggono: studi di
genetica diretta e di genetica indiretta. |l primo approccio € usato qualora si voglia
determinare i geni che in un organismo siamo correlati a una certa funzione: in
guesto caso l'organismo viene esposto a mutageni e successivamente il genetista
compie la cosiddetta "caccia al mutante", in cui va a ricercare gli individui i cui sono
stati alterati i fenotipi correlati alla funzione che si sta studiando. A questo punto si
determina la posizione del gene mutato tramite incroci si isola e si analizza in
dettaglio: ne si determina la sequenza nucleotidica e si osserva per quale prodotto
genico codifica. Nella genetica diretta quindi si parte dal fenotipo per vedere da
guale genotipo e causato. Il secondo tipo di studio compie invece il percorso inverso
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MALATTIE COMPLESSE:

Riguardo al tema che andremo ad affrontare, cioé quello dei tumori professionali,
I'interesse ¢ rivolto alle malattie complesse, cioé malattie che possono essere
influenzate anche dall’ambiente di vita. Un esempio per le malattie non tumorali.

Un modello & dato dalle fenilchetonuria, malattia che si trasmette con meccanismo
autosomico recessivo in cui viene fatto lo screening alla nascita ed in cui la
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variazione genetica che determina la malattia puo oppure no estrinsecarsi a seconda
del tipo di alimentazione. Infatti se si elimina dalla dieta |a fenilalanina si evitano le
conseguenze dell’effetto della relativa mutazione. Si spiega con questo modello
esemplificativo |” importanza dell’ambiente, qui rappresentato dal tipo di dieta.
Ovviamente in altri casi di malattie genetiche o geniche, da mutazioni di singolo
gene, I'effetto dell’ambiente € meno importante.

Quando si parla di malattie complesse si possono avere delle malattie in cui I'effetto
e semplicemente poligenico, cioé dato dalla sommatoria di tanti geni. Molte

o o

patologie complesse sono date da un “ mescolamento di geni ed ambiente

come puo avvenire, sempre riferendoci a patologia non neoplastica, nel caso della

{

obesita in cui la “ tendenza all’laumento ponderale “ puo essere favorito da una

dieta ipercalorica. Un modello sperimentale della natura, quello dei gemelli.

Si hanno due categorie di gemelli: i gemelli identici, monozigoti, uguali
geneticamente e i gemelli dizigoti che sono due fratelli uguali al 50 %, che come tutti
i fratelli e sorelle condividono il 50% del patrimonio genetico.

Il principio generale di interesse genetico qui appare evidente. Se abbiamo un
carattere complesso che e dovuto al 100 % al patrimonio genetico, i gemelli
monozigoti saranno concordi al 100%. Se sono invece concordi all’80 % vuol dire che
c’e una grossa componente genetica ma anche una componente ambientale.

| gemelli dizigoti devono essere uguali al 50 % se tutto deriva dal patrimonio
genetico o meno del 50% se c’e una componente ambientale.

L’essere umano e le sue cellule appaiono molto piu complicati di quanto ad un
esame superficiale possa apparire. Lo stato di salute e di malattia di una persona
non e solo il risultato delle sue caratteristiche genetiche — cioé quelle che sono
presenti nel suo genoma - ma il genoma e largamente influenzato dalle scelte
individuali ( la dieta, gli stili di vita, assunzione di farmaci, etc. ) e dall’lambiente nel
quale egli si sviluppa ( quindi dall’ambiente prenatale nel quale iniziano ad arrivare
i primi batteri materni, dal microbioma che si sviluppa nel corso dalla vita, dall’aria
che si respira ). Le scelte individuali e 'esposoma quindi hanno I'effetto di modulare
la funzione del genoma umano. L'essere umano non € quello che € nella sua
sequenza di DNA, ma e soprattutto quello che della sua sequenza di DNA funziona.

Infatti il genoma funziona in quanto c’@ un epigenoma, c’e l'epigenesi, c’e la
funzione del genoma che, per definizione, cambia continuamente nel tempo, nei
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tessuti e quello che e la funzione del gene e cio che verra codificato in proteine e
diventera proteoma, ed il proteoma e quello che diventera reazione chimica cioe
metaboloma.

Fatte queste premesse si puo intendere il cancro come una malattia genetica delle
cellule somatiche, dovuta all’accumulo i mutazioni che avvengono durante la vita di
un individuo. Occorre pero anche ricordare che esistono anche varianti genetiche
presenti nell’individuo fin dal concepimento ed in tutte le cellule dell’organismo, le
quali, pur non essendo sufficienti allo sviluppo dei tumori, aumentano il rischio che
guesti possano svilupparsi.

Applicata alla oncologia la genetica ci induce ad effettuare una prima classificazione.
Un tumore e detto familiare quando ricorre in piu persone nell’lambito di una
stessa famiglia, & invece detto sporadico quando invece si presenta come caso
unico in famiglia.

| tumori ereditari sono invece quelli causati da difetti a carico di un singolo gene
che agisce - questo concetto € fondamentale per comprendere la classificazione che
sto riportando — con un meccanismo ereditario di tipo mendeliano. D’altra parte i
tumori ereditari sono spesso familiari, ma possono anche presentarsi in forma
sporadica. Questa ultima evenienza puo0 accadere quando l'alterazione genetica
non é sufficiente a fare comparire la malattia ( si parla in questo caso di difetto di
penetranza ), ma anche quando la trasmissione ereditaria € autosomica recessiva (
ed in questo caso la malattia tumorale non colpisce due generazioni successive
perché i genitori della persona affetta sono portatori sani ). E© quindi importante
avere sempre presente che la familiarita non implica necessariamente
predisposizione ereditaria. Infatti una buona parte delle forme familiari di tumore,
cosi come la maggior parte delle forme sporadiche di tumore, riconosce una
eziologia multifattoriale , dove intervengono, insieme a fattori ambientali oppure
individuali, molteplici fattori genetici. E ciascuno di questi fattori diversi,
isolatamente considerato, ha un effetto lieve sul rischio individuale.

Devo ricordare che, allo stato attuale delle conoscenze in oncologia, si conoscono
oggi piu di 100 geni implicati in forme di predisposizione ereditaria a tumori. E nella
maggior parte dei casi la trasmissione ereditaria avviene per meccanismo
autosomico dominante. Esistono anche forme che si trasmettono mediante
meccanismo autosomico recessivo. Ma queste ultime sono piu rare.
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Dai dati epidemiologici riguardanti i tumori questi in genere colpiscono ( in Italia )
circa un terzo della popolazione. |l ruolo della predisposizione ereditaria varia a
seconda del tipo di tumore. In generale, quanto piu un tumore €& raro nella
popolazione, tanto maggiore e la probabilita che esso sia di natura ereditaria. Si
riporta spesso nei Trattati di Oncologia |'esempio del retinoblastoma, raro tumore
dell’eta pediatrica che e ereditario. Per i tumori della mammella e del colon retto,
anche essi utilizzati nei Trattati di Oncologia come esempi scolastici, le forme
ereditarie sono comprese tra il 5 % ed il 10 %, anche se I'impatto a livello di salute
pubblica e significativo, considerando che — complessivamente considerati
unitamente alle forme non ereditarie — si tratta di neoplasie molto frequenti nella
popolazione generale.

Prima di procedere nel riportare i due esempi di tumori ereditari, giova ricordare la
definizione di “ biomarcatore “.

“"Un biomarcatore € una caratteristica che viene oggettivamente misurata come
indicatore di un processo biologico fisiologico o patologico, o di una risposta
farmacologica ad un intervento terapeutico “.

Esempi: pressione arteriosa, antigene prostatico specifico ( PSA ), marcatore
genomico.

A sua volta un marcatore genomico e definito come: caratteristica misurabile,
analizzabile, quantificabile di DNA o RNA che serve come indicatore biologico di un
processo patologico o di risposta ad una terapia “ ( Definizione dI'EFA — Agenzia
Europea del Farmaco ).

Un biomarcatore genomico puo, per esempio, riflettere:

la regolazione di un gene ( esso puod essere un interruttore di un gene, cioé lo fa
funzionare oppure no)

I'espressione di un gene ( pud prourre pit o meno RNA e quindi una sintesi
maggiore di mRNA )

la funzione di un gene ( pud stabilire la funzione di un gene )
Esso non si applica alla proteomica ed alla metabolomica

Un biomarcatore puo essere usato per definire o rilevare: a) una specifica malattia

in fase molto precoce e viene definito biomarcatore diagnostico ( ad esempio: RNA
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dell’lHCV dopo infezione con epatite C);  2) il rischio di sviluppare una malattia —
biomarcatore di suscettibilita / rischio ( BRCA — 1 nel cancro della mammella); 3) la
evoluzione di una malattia ( indolente ma aggressiva ); 4) la prognosi di una
malattia e viene definito biomarcatore prognostico ( HER - cancro della mammella );
5) la risposta e la tossicita verso un certo trattamento e viene definito
biomarcatore predittivo ( EGFRNSCLC / gentifib, DPD — cancro gastrointestinale /
fluoropyrimidina ).

Qui interessa parlare a proposito dei biomarcatori BRCA1 e BRCA 2 ( mutti ) che
predispongono al cancro della mammella.

Infatti, i “ marcatori dei tumori ereditari “ possono essere cosi individuati:
1) Aggregazione familiare di specifiche neoplasie;

2) Insorgenza precoce per eta (rispetto a quanto avviene nella media della
popolazione );

3) Esistenza nel soggetto affetto da malattia di tumori primitivi multipli;
4) Si tratta di tumore raro;
5) Particolari caratteristiche istologiche o molecolari.

In caso di tumore ereditario € possibile sospettare una predisposizione ereditaria
allo sviluppo di tumore in base ad alcune caratteristiche cliniche della storia
familiare. Si pu0 notare, per esempio, la presenza di piu casi di tumore in famiglia.
Ed in questo caso e di importanza notevole considerare il tipo di tumore che ricorre,
in quanto le sindromi dei tumori ereditari sono caratterizzate da specifiche
associazioni: tumore della mammella e dell’ovaio oppure tumore colon retto e
dell’endometrio. Al contrario altre associazioni rivestono il carattere di una pura
coincidenza, come nel caso di associazione tumore della mammella e del colon
retto per cui non si registrano condizioni associate di predisposizione ereditaria
oggi conosciuta.

L'eta precoce di insorgenza del tumore, rispetto alla media della popolazione
generale € un altro elemento di sospetto molto importante. Infatti, quanto piu
precoce e stata la manifestazione del tumore, tanto piu e probabile che si tratti di
una forma ereditaria.
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Le persone che hanno una predisposizione genetica ad ammalare di neoplasie, di
solito, hanno anche un aumentato rischio di sviluppare piu tumori indipendenti, ad
esempio due tumori della mammella o del colon retto, oppure tumore delle
mammelle e dell’ovaio o tumore dell’endometrio e del colon retto.

La possibilita di trovarci di fronte ad una forma di tumore ereditario va sempre
considerata di fronte alla maggior parte di tumori rari.

In alcuni sindromi tumorali ereditarie, i tumori possono presentare caratteristiche
istologiche o molecolari particolari: i tumori ella mammella legati al gene BRCA1
hanno spesso il cosiddetto “ fenotipo negativo “, che consiste nella mancata
espressione dei recettori degli estrogeni e del progesterone e della proteina
prodotta dall’'oncogéne HER 2 /neu nelle cellule tumorali.
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SUSCETTIBILITA’ GENETICA ALLE MALATTIE COMPLESSE:

Dopo avere introdotto alcuni capisaldi della Genetica, ritengo che si possa affrontare
il tema della suscettibilita genetica ad ammalare di alcune malattie da parte
dell’individuo.

Da un punto di vista scolastico possiamo dividere le malattie da fenotipi monogenici
( influenzati in prevalenza da un singolo locus genetico ) e fenotipi poligenici (
guando in prevalenza i fattori genetici multipli determinano il fenotipo e ciascuno
apporta il proprio contributo ). Le singole malattie monogeniche sono rare. Infatti
le malattie genetiche comuni, come il diabete tipo | e di tipo Il, le malattie
coronariche, l'ictus, I'artrite reumatoide, la malattia di Alzheimer e via di seguito,
sono poligeniche.

D’altra parte, € anche vero che questa divisione scolastica fra queste due tipologie di
malattie ( malattia monogenica e malattia poligenica ) non & poi cosi netta nella
realta delle cose. Possiamo fare riferimento a malattie monogeniche ma in nessun
caso il fenotipo di una malattia & attribuibile ad un solo locus recante il gene. E
quindi gia comprendiamo gli effetti degli altri loci genetici quando il fenotipo di una
malattia di un singolo gene risulta diverso tra i membri di una stessa famiglia. La
differenza di fenotipo in questo caso tra i membri di una stessa famiglia puo essere
spiegata dal fatto che i membri della famiglia affetta ( che ci si aspetterebbe che
hanno tutti lo stesso allele o gli stessi alleli della malattia ) hanno piu alleli differenti
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su uno o piu loci modificatori. In qualche modo quindi il prodotto di un gene
modificatore interferisce con l'allele della malattia oppure puo interagire nello
stesso percorso del prodotto dell’allele della malattia, per esempio inflenzandone la
funzione.

Cio che distingue una malattia monogenica € che, anche se ci possono essere effetti
piu limitati da varianti di altri loci genetici, le varianti genetiche rare sul locus del
gene primario producono effetti veramente notevoli sul fenotipo. Al contrario,
siamo soliti pensare ad una malattia poligenica come una malattia in cui la
suscettibilita genetica al rischio di malattia non sia a un locus primario dove le
varianti individuali possono avere effetti estremamente forti sul fenotipo.

In una autentica malattia poligenica ci puo essere un locus genetico con allele
predominante, ma normalmente i suoi effetti non sarebbero rilevanti: non ci si
aspetterebbe che le varianti di quel locus fossero necessarie o sufficienti a causare
la malattia. Tuttavia puo intervenire anche un problema con l'eterogeneita
genetica: le singole malattie complesse possono essere una collezione di fenotipi
correlati ed alcune di queste rare varianti possono provocare effetti abbastanza
rilevanti.

D’altra parte i fenotipi delle malattie poligeniche sono anche influenzati da fattori
non genetici che comprendono fattori ambientali (i quali a volte operano tramite
modificazioni epigenetiche ) e fattori casuali ( stocastici ). Talvolta i fattori
ambientali possono avere una influenza considerevole in determinate malattie
monogeniche, ma i loro effetti sono molto importanti nell’lambito delle malattie
poligeniche.

Come sara poi ripetuto, la penetranza ridotta di un gene pud rappresentare la
caratteristica di alcune malattie monogeniche. | generale le varianti del DNA in un
locus di una malattia mendeliana mostrano un effetto molto marcato e sono di
consequenza altamente penetranti. Ne consegue che le persone affette hanno un
genotipo associato alla malattia, mentre le persone non affette non I’hanno. Nelle
malattie complesse il quadro e differente. Se si escludono i rari sottoinsiemi
mendeliani di una malattia complessa, la penetranza ridotta di solito costituisce la
regola, per il semplice fatto che i geni multipli danno piccoli contributi al fenotipo.
Questo comporta che una variante del DNA che e fortemente associata ad una
malattia complessa, nel migliore dei casi, € spesso un fattore di suscettibilita: e la
sua frequenza complessiva dovrebbe risultare significativamente aumentata negli
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individui affetti se confrontati ai controlli, ma le persone normali abbastanza spesso
possono possedere questa variante, mentre le persone affette abbastanza spesso
pOSsSONO esserne prive.

In molte malattie complesse il fenotipo pud avere numerose componenti variabili.
Le malattie monogeniche possono anche avere fenotipi variabili, ma in questo caso
I’alta penetranza e la gamma delle caratteristiche fenotipiche di molti individui che
sono anche riportate in letteratura ci consentono di avere chiarezza su quali
elementi del fenotipo di una persona siano componenti della malattia e quali non lo
siano. Tuttavia, nelle malattie complesse la situazione non € cosi semplice e la
definizione e la classificazione dei fenotipi possono costituire un problema
rilevante. Alcuni individui affetti, che non hanno genotipi comunemente associati
alla malattia, sono fenocopie e sono stati erroneamente classificati come affetti
della malattia in studio. In alcune fenocopie la malattia e dovuta a fattori genetici
diversi da quelli che ci si sarebbe aspettati di dovere applicare. Per esempio una
diagnosi accurata di malattia di Alzheimer e tradizionalmente basata sulla patologia
cerebrale rilevata post mortem. Se vogliamo studiare i pazienti vivi si possono
eseguire vari test clinici, ma la successiva diagnosi di malattia di Alzheimer spesso e

“

solo provvisoria ( “ probabile “ malattia di Alzheimer ); 'esame post mortem
potrebbe in seguito rivelare una forma diversa di demenza, come la demenza di
Lewy, la demenza fronto temporale e cosi via. In altri casi di fenocopie il fenotipo

potrebbe avere una origine ambientale.

A seconda della malattia, definirne il fenotipo puo essere semplice o decisamente
complicato. Da una parte vi sono malattie nelle quali il fenotipo € molto
riconoscibile e decisamente specifico. Per esempio nella cirrosi biliare primitiva, la
forma piu comune di malattia autoimmune cronica del fegato, gli individui affetti
mostrano fenotipi decisamente simili ed hanno autoanticorpi che sono diretti in
modo specifico contro la sub unita E2 del complesso della piruvato deidrogenasi
mitocondriale.  Alla estremita opposta vi sono disturbi del comportamento e
psichiatrici , nei quali anche la semplice classificazione degli individui come affetti o
non affetti a volte puo non essere per nulla facile. La patologia potrebbe non essere
ben definita e ci si pud basare eccessivamente sulle interviste ( e le informazioni
soggettive ). In questi casi criteri diagnostici chiari sono di fondamentale importanza.

Non e facile stabilire quali elementi del fenotipo di una persona siano anche
componenti di una malattia complessa e decidere in che misura dovremmo

88



mettere insieme fenotipi diversi, ma chiaramente correlati, € lo scopo fondamentale
degli studi delle malattie complesse. Per esempio se due cugini primi hanno avuto
due tipi diversi di malformazione cardiaca congenita dobbiamo considerare i relativi
fenotipi come due occorrenze indipendenti o raggruppati e porci il quesito se
registrare i due soggetti nella stessa famiglia.
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MOSAICISMO: A rendere piu complesso lo studio del genotipo in rapporto al
genotipo interviene il fenomeno del mosaicismo. Si dice mosaicismo il fenomeno
per cui un individuo possiede due o piu linee cellulari geneticamente differenti
derivate da un singolo zigote. La differenza puo essere determinata da mutazioni
puntiformi, mutazioni di ampie dimensioni o anomalie cromosomiche. Se il
mosaicismo riguarda le cellule post zigotiche questo ha conseguenze solo per gli
individui che possiedono le cellule mutate: cioé sono interessate solo le cellule
somatiche. Il mosaicismo germinale ( o gonadico ) & invece il fenomeno per cui un
sottoinsieme di cellule germinali, portatrici di una mutazione, che non si trova nelle
cellule dell’altra linea germinale fa convivere cellule mutate e cellule sane. Se il
mosaicismo riguarda le cellule germinali vi e possibilita delle trasmissione della
malattia genetica.

Si premette in via generale che tutti noi avendo le cellule che provengono da uno
zigote ( formato da unione tra cellula germinale maschile con cellula germinale
femminile ) siamo mosaici genetici che trasportano cellule geneticamente diverse.
Mentre una mutazione ereditaria ( germinale ) apparira poi in tutte le cellule
nucleate, una mutazione somatica sara presente solo nelle cellule nella quale si e
manifestata ed in tutte le linee cellulari che derivano per divisione cellulare dalle
cellule progenitrici. Alcune mutazioni somatiche sono patogene se si verificano in
uno stato precoce dello sviluppo o se hanno come risultato popolazioni di cellule
tumorali anomale. Una nuova mutazione patogena si puo verificare nel corso della
formazione del gamete in una persona perfettamente normale. La maggior parte
delle mutazioni origina da errori endogeni nella replicazione e nella riparazione del
DNA e, anche se mutazioni possono verificarsi nella gametogenesi e produrre
spermatozoi ed oociti con il nuovo allele mutato, esse possono verificarsi anche in
gualungue momento della vita post zigotica. Il risultato delle mutazioni post
zigotiche e che ogni individuo € un mosaico genetico, con popolazioni di cellule
geneticamente differenti, che hanno differenti spettri di mutazioni. | tassi di
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mutazione nell’ uomo sono circa 10 "¢ per gene per generazione; cosi una persona
con un allele selvatico al concepimento ha grosso modo una probabilita su un
milione di trasmetterlo al figlio come un allele mutato. Se si considera il viaggio
dello zigote fino all’essere cellulare adulto si presuppone un totale di circa 1014
divisioni cellulari mitotiche. Con un numero cosi alto di divisioni cellulari una
mutazione post zigotica € inevitabile. Tutti noi dobbiamo essere mosaici per molte
e molte mutazioni. Di solito non ci si preoccupa di andare incontro ad un numero
anche elevato di mutazioni perché il numero delle cellule che potrebbero fallire nel
loro funzionamento € molto piccolo. Di solito una cellula continuera a funzionare
normalmente dopo avere subito una mutazione dannosa in un gene che di norma
non viene espresso in quel tipo di cellula e, anche se la cellula prende a funzionare in
maniera anormale come risultato della mutazione, non e in grado di produrre molti
discendenti mutati. Tuttavia una persona puo essere a rischio di malattia se una
cellula mutata e in grado di produrre un numero significativo di cellule discendenti
che funzionano in modo anormale. Ed il piu grande rischio di malattia causato dalle
mutazioni somatiche consiste nel fatto che esse scatenano o accelerano un processo
che porta al cancro.

Un fenomeno interessante e quello delle malattie legate al cromosoma X
eterozigoti recessive, come I'emofilia che si trasmette nel maschio e dove di norma
le femmine sono portatrici sane. Nella femmina uno dei due cromosomi X &
inattivato e la decisione di quale dei due cromosomi da inattivare & presa a caso
nella fase di pre impianto dell’embrione, all’incirca all’inizio dello stadio ad otto
cellule; alcune cellule inattivano I’X materno ed altre cellule inattivano I’X paterno.
Dal momento in cui la cellula ha scelto quale X inattivare, durante le prime fasi dello
sviluppo embrionale, lo schema di inattivazione dell’X prosegue in tutte le cellule
discendenti. Di conseguenza, una femmina che e eterozigote per un locus genetico
di una malattia sara un mosaico genetico, contenente cloni cellulari nei quali viene
espresso |'allele normale e cloni cellulari nei quali viene espresso I'allele mutato.
Orbene, ritornando al caso dell’emofilia, si tratta di malattia recessiva legata al
cromosoma X. Gli individui affetti sono in genere di sesso maschile e di solito sono
nati da genitori non affetti. La madre di un maschio malato € molto spesso una
portatrice ( e cio appare molto chiaro dal fatto che ha trasmesso la malattia ad un
discendente maschio ). Una caratteristica € che non & possibile una trasmissione
da maschio ( padre ) a maschio figlio maschio perché i maschi trasmettono il
cromosoma Y ai figli maschi ). Nel caso € possibile che un maschio malato ( XY ) ed
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una femmina portatrice ( XX ) generino una femmina malata ( XX ). Nelle malattie
recessive legate al cromosoma X le portatrici femmine con un singolo allele mutato
possono occasionalmente essere colpite dalla malattia e sono note come eterozigosi
manifeste. Infatti, a causa della inattivazione di uno dei due cromosomi X, le
portatrici di una mutazione legata al cromosoma X sono mosaici: in quanto un
certo numero delle loro cellule ha il cromosoma X normale inattivato mentre altre
cellule hanno il cromosoma X mutato non inattivato. Le eterozigosi manifeste
possono comparire per caso. Infatti la maggior parte delle cellule di un tessuto che
e fondamentale nello sviluppo della malattia ha inattivato il cromosoma portatore
dell’allele normale. Eterozigosi manifeste possono comparire occasionalmente a
causa di una inattivazione non casuale del cromosoma X.

Per altri versi occorre considerare anche la trasmissione ereditaria dominante legata
al cromosoma X, di cui non si e fatto in precedenza alcun cenno. Si prende in esame
il caso della malattia incontinentia pigmenti. Si tratta di una rara displasia
ectodermica multi sistemica ereditaria dominante legata al cromosoma X. Di solito
letale nei maschi, esordisce in epoca neonatale nelle femmine con rash bolloso
associato a linee di Blaschko ( BL ), seguito da placche verrucose che evolvono in
disegni iperpigmentati a spirale. Le linee di Balscko sono lesioni della cute che sono
presenti normalmente, sebbene non visibili, nella cute. Diventano visibili in certe
malattie della pelle e delle mucose, assmuendo forma a V sulla schiena, a S su
torace, addome e fianchi, forma ondulata sulla testa. Si osservano anomalie dei
denti ( ritardo dentizione, assenza di denti o denti a forma conica ) , alopecia,
distrofia ungueale ( onicodistrofia. Di rado interessa la retina ( neovascolarizzazione
retinica, rischio di distacco di retina, macroftalmia ed il sistema nervoso centrale (
microcefalia, ictus neonatale ). Nelle femmine ( di solito letale nei maschi ) cosi si
manifesta. 1° Stadio: la linea di Blascko, lineare sugli arti, a spirale sul tronco e testa.
II° Stadio: si formano placche simil verrucose che durano settimane — mesi, spesso
su tronco e in eta adulta. [lI° Stadio: la iperpigmentazione che segue la linea di
Balscko si manifesta dopo alcuni mesi, spesso sul tronco e sugli arti e puo persistere
fino all’eta adulta. | tre Stadi esaminati non sono consequenziali. |l rash dello
Stadio I° puo ricomparire durante una malattia febbrile. Lo Stadio IV°, che si
presenta dopo I'adolescenza, si caratterizza per regioni glabre ipopigmentate che
seguono le lieee di Balscko, piu evidenti agli arti inferiori. Poi si possono avere
tutte le complicanze gia enumerate sopra. La causa e data da mutazioni familiario
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de novo del gene modulatore essenziale di NF - kappaB, IKBKG ( noto in precdenza
come MEMO ).

Come per tutte le malattie autosomiche dominanti, gli individui affetti da una
malattia dominante legata al cromosoma X possono appartenere a entrambi i sessi
e di solito almeno un genitore ne e affetto. Tuttavia vi sono significativamente piu
femmine affette rispetto ai maschi e le femmine affette tipicamente mostrano una
espressione piu attenuata ( ma piu variabile che i maschi affetti ). La incontinentia
pigmenti che si e portata ad esempio di solito € mortale. In genere in queste
malattie ereditarie dominanti legate al cromosoma X la prevalenza numerica di
femmine affette si verifica perché non e possibile la trasmissione della malattia da
maschio a maschio ( il maschio eredita il cromosoma Y dal padre ). Tutti i figli nati da
una madre affetta ( e da un padre non affetto ) hanno dunque il 50 % di probabilita
di  essere affetti, ma un padre affetto con un singolo cromosoma X avra
regolarmente figli maschi non affetti ( perché questi non erditeranno il suo
cromosoma X ) mentre le sue figlie saranno sempre a rischio perché erediteranno
sempre il suo cromosoma X affetto. Il fenotipo attenuato che si riscontra nelle
femmine affette e il risultato di una inattivazione del cromosoma X: I'allele mutato
e localizzato su un X inattivato in una proporzione delle loro cellule. Per
determinate malattie dominanti legate al cromosoma X tutti gli individui affetti sono
virtualmente di sesso femminile: il fenotipo e cosi grave nei maschi che questi di
solito muoiono nel periodo prenatale, mentre il fenotipo attenuato nelle femmine
affette consente loro di vivere e di riprodursi.

Come puo vedersi la condizione di mosaicismo puo determinare una attenuazione
del fenotipo e di conseguenza della sintomatologia clinica, in generale in misura
percentuale alla sopravvivenza di cellule non sede di mutazione e del loro numero.
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MOSAICISMO NELLE MALATTIE CROMOSOMICHE:

Si fa qui I'esempio della trisomia del 21 ( mongolismo ) dovuta ad una aberrazione
cromosomica per cui, a causa del fenomeno della non disgiunzione durante la
meiosi cellulare delle cellule germinali ( sia durante la spermatogenesi che durante
I'oogenesi ) in un gamete ( quello evidentemente che interverra nel processo della

fecondazione ) si determina una copia soprannumeraria del cromosoma 21. Nella
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maggior parte dei casi il processo si verifica durante la meiosi materna. A rischio
I’eta anziana della madre.

Di Sindrome di Down esistono diverse forme. La forma di piu semplice
comprensione ¢e la trisomia del 21, come sopra detto, correlata a cromosoma 21
soprannumerario ( 92 — 94 % secondo le casistiche ).

Nel 3 —4 % dei casi invece vi € una trisomia da traslocazione cioe il cromosoma 21
in piu non e libero, ma é trasferito su un altro cromosoma ed all'interno di questi
sogetti c’e un gruppo di persone che ha una familiarita per questo riarrangiamento

cromosomico.

C’é poi un sottogruppo di pazienti con sindrome di Down ( 1 —2% ) dei casi con una
trisomia presente in mosaico. Come si & gia detto sopra, mosaicismo vuol dire
avere due o piu popolazioni cellulari, ma di solito sono due: una con trisomia del 21
e l'altra normale. In rapporto alla presenza della linea con trisomia del 21 ed alla
sua percentuale, il quadro clinico pud essere piu 0 meno importante. Non sempre
e facile in Genetica fare una correlazione tra la percentuale delle cellule con
trisomia del 21 ed il quadro clinico ma si sa certamente che in linea di massima un
mosaicismo di questo tipo riduce la gravita delle conseguenze cliniche.
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TUMORI EREDITARI: Ho trovato molto logico inserire in questo Sesto Capitolo
propedeutico alla Oncogenesi Professionale questo paragrafo dedicato allo studio
dei tumori ereditari.

Essi costituiscono un “ modello di studio “ per comprendere in che modo insorge
una neoplasia intesa come malattia dei geni e nello stesso tempo, considerando che
non sempre il destino della persona affetta da mutazione di alcuni geni a carattere
ereditaria che predispone a contrarre un tumore lo sviluppa sempre durante
I” intero arco della vita ci fa comprendere che il cancro & un fenomeno molto
complesso determinato dal sommarsi di pilt mutazioni ( circa 6 — 7 ) prima che
insorga un tumore maligno, mutazioni che possono essere: 1) casuali ( si & parlato
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degli errori di duplicazione del DNA ), 2) sempre di origine genetica ( da
concomitanti mutazioni che ancora non sono conosciute dai ricercatori ), 3) da
mutazioni di altri geni indotti dall’ ambiente esterno ( esposoma ) che per esempio
possono riguardare i geni che regolano |’ apoptosi o morte cellulare programmata
o che comandano la sintesi dei sistemi enzimatici deputati alla correzione degli
errori di duplicazione del DNA.

Ed in sinergia con altre cause: a) sempre di origine genetica come per esempio
maggiore o minore penetranza di un gene ( penetranza incompleta ) , b) epigenetici
( come nel caso di metilazione e quindi di induzione del sonno di geni
oncosoppresori che comandano la sintesi di  proteine che svolgono attivita
antitumorali: solo per citare il caso piu eclatante, il gene p53 che e definito
unitamente alla proteina p53 “ guardiano del genoma “), c) sempre di origine
genetica come maggiore o minore espressivita di un gene ), d) stato immunitario del
soggetto portatore ( il fenomeno dell’ escape della cellula mutata oggi appare
messo in secondo piano dalla biologia molecolare genetica ma resta un traguardo
della immunologia dei tumori da non sottovalutare), ) e quindi |’ esposoma ( cio@ i
fattori di rischio gia elencati per i tumori sporadici in precedenza: 1 fumo di
sigaretta 2) sovrappresso / obesita 3) basso consumo di verdura e frutta con la dieta
4) scarso esercizio fisico 5) eccessivo uso di bevande alcoliche 6) rapporti sessuali
non protetti ( come nel caso di alcune tipologie di papilloma virus) 7) rifiuti
abbandonati di combustibili solidi 8) uso di siringhe contaminate 9) eccessiva
esposizione al sole 10) inquinamento atmosferico urbano ). L’ esposoma
certamente ha maggiore importanza nei tumori sporadici ma assume rilievo anche
nei tumori ereditari, seppure in modo differente e, di norma maggiore che per
guanto riguarda i tumori ereditari.

Per questa ultimo fattore, I’ esposoma, malattie da tumore ereditario con geni
mutati a penetranza incompleta e quindi con scarso potere patogeno, potrebbero
invece determinarsi anche in modo precoce a causa dell’ intervento dei sopra
elencati fattori di rischio per neoplasia, riconosciuti dalla Comunita Onclogica
Internazionale.

Si tratta nel caso dei tumori ereditari di un campo della ricerca oncologica in
continua evoluzione che interessa da vicino la biologia molecolare e
I” epidemiologia molecolare dei tumori. Al termine del paragrafo sui tumori
ereditari ho inserito un paragrafo sulle affezioni cromosomiche correlate con i
tumori, per il motivo che cid conferma che & sempre dall’ assetto del genoma che
si originano i tumori, sia che questi trovino origine in mutazioni spontanee e casuali,
quindi da patologie cromosomiche spontanee e casuali sia indotte da agenti esterni
all’ organismo, mutazioni che poi possono essere anche cooperate ( in senso
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evidentemente dannoso per il corpo umano ) da fattori epigenetici quali la
metilazione di un gene o di piti geni, I” abbassamento delle difese immunitarie. Un
campo di ricerca molto attuale, forse trattato in modo un po’ enfatico, & quello
che trova fondamenti razionali di biologia molecolare e che sposta la polarita
dell’ attenzione dal nucleo della cellula alla membrana cellulare. In realtd la
membrana cellulare & il tramite di messaggi che pervengono dall’ ambiente
esterno e che, mediati dai recettori di membrana, tramite opportune catene di
trasmissione di natura chinasica, pervengono al nucleo. In parte si conoscono
meccanismi di feed - back ambiente > membrana cellulare > recettori di membrana
> invio di messaggi al nucleo cellulare e di ritorno nucleo cellulare > messaggi di
ritorno dal nucleo > membrana cellulare o citoplasma. | meccanismi che regolano
la maggior produzione e di secrezione di insulina da parte delle cellule beta del
pancreas in occasione di aumento della glicemia costituiscono un modello didattico
molto chiaro di questo meccanismo a feed back, comune poi a tutta
I’ endocrinologia. Le situazioni di omeostasi in eventi di modifica dell’ ambiente
che richiedono una risposta di tipo biochimico da parte della cellula che produce
una maggiore o minore quantita di prodotto endogeno ( endogeno al corpo umano)
presuppongono, dove la risposta & mediata con I’ intervento di una neo sintetizzata
proteina, un meccanismo di controllo a feed back in cui se il comando di sintetizzare
una proteina proviene dal DNA nucleare questo comando & mediato dalla
membrana cellulare, che assume quindi una fondamentale importanza con
I” ambiente esterno alla cellula: sangue, linfa, stimoli di natura nervosa e quindi
stimoli elettrici. Una tesi suggestiva € che non solo il DNA puod subire mutazioni da
un agente che vi pervenga a diretto contatto ( come un addotto del DNA: agente
chimico che altera uno o due nucleotidi determinando una mutazione e quindi una
alterata funzione di un gene ) ma che un messaggio a deviare dall’ esatta sua
duplicazione ( del DNA ) provenga dalla membrana cellulare confusa
dall’ interferenza di un fattore esterno. Gia da molti anni la fisiopatologia e la
farmacologia hanno studiato i meccanismi di inibizione competitiva dei recettori da
parte di alcuni agenti che confondono la membrana cellulare. |l meccanismo di
tossicita degli esteri organo fosforici si basa sul legame deviante tra questi pericolosi
insetticidi ed i recettori delle cellula che producono la acetilcolinesterasi.
Certamente al riguardo non ci sono ancora elementi concreti per sostenere la tesi o
che il cervello della cellula & la membrana cellulare e non il nucleo oppure che
nell’ aggressione contro la cellula da parte di un agente esterno questo per prima
cosa, talvolta, non preferisca “ drogare, confondere, mettere su una falsa pista,
prendere in ostaggio “la membrana cellulare che cosi a sua volta, in questo indotta
dall’ agente esterno “ raggira il nucleo e lo induce a fare cose negative a danno
della cellula
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Nella societa umana contemporanea e nei rapporti umani assistiamo
continuamente a fenomeni della serie “ capi megagalattici di Societa, Ministeri ed
Enti che si fanno prendere in giro da infidi collaboratori “ perché non stanno sul
campo a guardare. Non & poi la situazione del DNA che sta racchiuso solo soletto
nel nucleo mentre la membrana cellulare guarda sia all’ interno della cellula sia
all’ esterno della cellula?

Cio rida poi considerazione alla teoria della evoluzione di Lamarque che sosteneva
I” evoluzione della specie non solo con la selezione naturale da parte
dell’ ambiente, dove piu tardi Darwin ha concentrato la sua teoria ma con la
modifica che I’ ambiente determina sull’ organismo e che a suo giudizio si
ereditava nelle generazioni successive.

Questa teoria molto suggestiva di Lamarque avrebbe supposto una trasmissione di
messaggi dalle cellule del corpo umano alle cellule germinali ( ed aggiungo alle
cellule germinali femminili le cui progenitrici sono gia nell’ ovaio in numero
prestabilito e soggette alla maturazione ad ogni ciclo che culmina con I’ evento
mestruazione se non vi e stata la fecondazione ). Questa trasmissione di messaggi
dalle cellule mutate ( questa volta non in senso neoplastico ma nel fare in modo che
modifiche indotte sulle cellule si trasmettano alla cellula uovo e quindi alle
generazioni successive ) non e stata mai dimostrata dalle scienza anche perché la
teoria di Darwin ha sostituito il precedente paradigma di Lamarque e nessuno
scienziato si € mai piu sognato di confutarla.
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Eppure molti scienziati definiscono la comparsa della vita e del codice genetico un
evento probabile con grado di probabilita vicino allo zero.

| cattolici ed altre religioni, abbandonata la tesi creazionista ( creazione del mondo
in sette giorni: teoria ancora accettata da alcuni studiosi di fede fervente negli Stati
Uniti ), accettano la teoria evoluzionistica secondo Darwin. Papa Benedetto XVI°,
che dal mondo immenso della sua cultura ha posto |’ attenzione che sia la teoria
del big bang di uno stadio iniziale grande come una palla da tennis all’ origine
dell’ Universo, ed in pil, ancora, che la teoria pil attuale, quella della singolarita,
cioe la dimensione di partenza, un attimo prima del big bang delle dimensioni di un
punto, non sono affatto in contraddizione con la teoria della creazione e che dal
successivo big bang in miliardi di anni gradualmente si & formato I’ Universo e
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sempre dopo miliardi di anni gradualmente, secondo una lenta e graduale
evoluzione dai suoi antenati si & trasformato !’ uomo come & oggi.

Per quanto riguarda lo studio psiche umana il piu grande maestro — a mio modesto
giudizio - resta sempre Sigmund Freud ( ovviamente adattato con!’ evoluzione dei
tempi ) che sosteneva che |’ essere umano si porta appresso nella sua mente
cognizioni, sensazioni, emozioni ancestrali, quindi frutto della intera storia umana o
meglio delle sue diverse popolazioni unite da cultura comune e storia comune.

Se la teoria di Lamarque ( quella della trasmissione dei caratteri acquisiti alle
generazioni successive ) non & stata mai suffragata da prove, cid non poteva non
essere cosi, dato che solo nella seconda meta del secolo precedente € nata la vera e
propria biologia molecolare della cellula.

Ma la teoria di Darwin, dovendosi escludere I’ intervento divino anche per chi &
religioso e che non condivide la teoria della totale immanenza nel condizionare
tutta la vita dell’ Universo e della vita ma condivide la teoria del primo impulso
divino dato dall’ atto di creazione e quindi con il big bang creato da Dio che ha
dettato le regole, le leggi fisiche, le proprieta biologiche, ma astenendosi poi
dall’ intervento successivo per modificare le regole da lui volute ( eccetto che nel
caso dei miracoli che la Chiesa accetta solo dopo avere attentamente vagliato e con
ben due “ Processi “, quello di Beatificazione e poi quello di Santificazione ), non
e altrettanto spiegabile in termini logici.

Infatti, dall’ epoca della prima forma di vita nel grande Oceano di milioni e milioni
di anni fa le forme di vita si sono cosi diversificate che sul piano della logica
applicata al concetto di evoluzione non & possibile che I’ evoluzione si sia
determinata per mutazioni ( parliamo di mutazioni buone o quanto meno neutre )
non trasmissibili alla discendenza.

Gli scienziati che si occupano di questo dilemma che attanaglia anche me si stanno
incominciando ad occupare di verificare se la teoria di Lamarque ha un fondamento
scientifico.

lo spero di assistere alla rivalutazione di Lamarque prima di passare a miglior vita.
Poiché ho toccato, come cerco sempre di fare per dare un po’  di vivacita a Capitoli
molto tecnici, aspetti delicati e di indole religiosa, esprimo un mio pensiero con il
quale non intendo essere blasfemo.

Premetto che secondo la religione cristiana, che &€ anche la mia religione, Dio € la
perfezione assoluta. In teoria la sua creazione dovrebbe essere perfetta. E non lo &
perché noi esseri umani siamo pieni di difetti e, dovendo massimizzare il concetto,
noi esseri umani abbiamo molti difetti e pochi pregi.
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Anche il Creato ha molti difetti anche se pero il Creato ha tanti pregi: la bellezza
dell’ immenso Universo, la bellezza della Natura.

lo credo perché mi hanno abituato a credere da bambino. Poi non ¢’ & mai stato
un momento della mia vita in cui non ho creduto ed anzi — al riguardo - quando ho
sbagliato e sbaglio sono anche piu colpevole di chi non ha fede.

Ed una cosa e certa: ogni volta che mi sono messo a leggere qualcosa sulla fisica
delle particelle, su come si sono formate le stelle ed i pianeti, sulla biologia
molecolare ho sempre avuto la conferma che tutto cido non puo non essere opera di
un Essere Superiore.

Quando cerco di pensare all’ Infinito del tempo e dello spazio la mia mente va in
tilt. Proprio la perfezione di quello che in altra sede - dove non € ammesso
I’ ateismo - viene e giustamente definito il Grande Architetto dell’ Universo ha
fatto decidere a questa Mente Superiore a tutto ed a tutti ( definita da fisici di
chiara fama “ Mente anche matematica “ ) di prevedere eventuali errori del
Creato e di dare alla vita anche la possibilita di effettuare correzioni. Se uno si legge
gli articoli, i capitoli di libri che trattano di Biologia Molecolare ed arriva
all’ argomento dei “ Meccanismi Enzimatici di Riparazione del DNA “, preposti
alla correzione degli errori di indole biologica della duplicazione del DNA, non puo
non esclamare con il linguaggio dell’ essere mortale: “ Ma chi & quel Grande che
ha inventato una cosa del genere e poi a livello di infinitesime piccole grandezze
dimensionali ? “. Bé ognuno di noi conferma |’ esistenza di Dio come ritiene. lo
ogni volta che leggo argomenti di Fisica delle particelle e di Biologia Molecolare e
come se stessi concentrato in Chiesa a pregare. Rinuncio invece ogni volta a cercare
di capire I’ Infinito dello Spazio e del Tempo perché vado dopo pochissimi istanti
completamente in uno stato di confusione mentale.

Penso che su questo ultimo tema siamo, credenti e non credenti, tuttid’ accordo.
Ritengo che tutti, riguardo al concetto di Infinito dello Spazio e del Tempo,
andiamo in tilt.

PENETRANZA

Per penetranza si intende la percentuale di soggetti che, recando la mutazione-
malattia, manifestano effettivamente il fenotipo patologico. Vi possono essere
situazioni in cui soggetti che hanno ereditato condizioni di mutazioni genetiche
dominanti patogene non sviluppano la malattia. Si parla allora di dominanza
incompleta.
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In alcune situazioni la penetranza e legata al tipo di mutazione, come accade in
alcune malattie da espansione di triplette. Riferendoci a patologia non tumorale
come la Corea di Huntington, ad esempio, gli alleli con un numero di ripetzioni
compreso fra 36 e 39 sono classificati come alleli a penetranza incompleta, mentre
quelli con numero di ripetizioni pari o superiori a 40 vengono classificati alleli a
penetranza completa. In genere la gravita clinica & piu marcata in caso di
penetranza completa.

PATOLOGIE AD ESORDIO TARDIVO: Molte patologie caratterizzate da penetranza
incompleta sono caratterizzate anche da esordio tardivo ( in eta adulta ). La malattia
si pud anche poi non manifestare affatto.

Si fa un esempio. Nel caso dei tumori, il cancro della mammella con positivita BRCA
e malattia ad esordio tardivo. Nella MAP ( MutYH Associated Polyposis ) dove si ha
mutazione del gene MutYH ( cromosoma 1p34.3-p32.1 ) che e una patologia
ereditaria a carattere autosomico recessivo ( mutazione biallelica ) si hanno genitori
portatori sani, con non evidente rischio di carcinoma colo rettale negli eterozigoti.
Ci possono essere forme attenuate ( 10 — 100 polipi ) ad esordio adulto ( eta media
45 anni ). Altre evenienze sono date da polipi anche serrati / iperplastici. Il gene
codifica per una proteina coinvolta nel sistema di riparazione del DNA per escissione
di basi ( Base Excision Repair, BER ). La proteina MUTYH é localizzata sia nel nucleo
che nei mitocondri, ed interviene nella riparazione del DNA, rimuovendo la base
adenina inappropriatamente appaiata a guanina, citosina o 8- oxoguanina. A causa
di un sistema di riparazione insufficiente dovuto al gene MUTYH mutato, nei polipi e
nei tumori dei pazienti affetti da MAP si osserva quindi una tendenza ad accumulare
mutazioni ( soprattutto G> T ) in vari oncogeni, primo fra tutti K-ras, ed i geni
oncosoppressori, tra cui il gene APC.

Nella FAP /A — FAP si ha una mutazione nel gene APC ( cromosoma 5q21 ). Si tratta
qui di malattia autosomica dominante a trasmissione verticale indipendente anche
essa dal sesso, con penetranza del 100 % e ad espressivita variabile. Si osserva la
mutazione nel 90 % - 60 % dei casi. |l gene mutato APC & un oncosoppressore con
diverse funzioni, la funzione principale quella di tradurre il segnale di Wnt e ridurre i
livelli citoplasmatici di beta catenina il cui accumulo provoca crescita cellulare.
L’ alterata funzione, quindi, a causa della mutazione, provoca aumento della beta-
catenina che trasloca nel nucleo ed attiva la proliferazione cellulare. Attraverso la
interazione con la e — caderina esso ha anche un ruolo nel garantire la corretta
direzionalita della migrazione delle cellule coliche dalla base all’ apice delle cripte
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MUTAZIONI TIPICAMENTE ASSOCIATE A PENETRANZA INCOMPLETA:

La penetranza, fenomeno tipico della trasmissione ereditaria autosomica
dominante, € spesso associata a mutazioni dalle particolari caratteristiche
biologiche. Le mutazioni che causano tratti dominanti sono spesso mutazioni gain —
of — function o mutazioni che causano aploinsufficienza o che colpiscono proteine
con un ruolo critico per la funzionalita di alcuni organi, ma non di altri ( motivo,
quest’ ultimo, che & anche alla base del fenomeno della espressivita variabile ).

| fattori che possono modulare li espressivita clinica di una malattia sono quindi
probabilmente gli stessi che possono portare fino all’ assenza completa di segni e
sintomi, cioe alla penetranza incompleta. Si tratta verosimilmente di fattori sia
genetici ( come in ad esempio varianti in altri geni ) ed epigenetici ( pattern di
metilazione ) e di fattori ambientali ( esposoma ).

Esistono poi malattie a carattere autosomico dominante nelle quali la penetranza &
completa o pressocche completa sempre. Come nella sclerosi tuberosa per la quale
siritiene che la penetranza si verosimilmente del 100 %.

A proposito della espressivita variabile ricordo che con questi termini si intende
esprimere il grado con cui un determinato genotipo si manifesta a livello fenotipico.
E°  uno dei tanti fenomeni che si discostano dalla classica analisi mendeliana
dell’ ereditarietd. Poniamo |’ esempio di due genitori, I’ uno omozigote
dominante (A A) el altro omozigote recessivo ( a a) per quanto riguarda un
determinato carattere. | figli nati, essenzialmente eterozigoti ( Aa, Aa; Aa, Aa) e
dovrebbero tutti manifestare il fenotipo corrispondente al gene dominante. Con
I” espressivita variabile in parte della generazione si riscontrano anche individui
con parte del fenotipo recessivo ( in quantita variabile ) poiché |’ allele dominante
non & abbastanza forte da mascherare I’ omologo. In ambito di patologia non
tumorale si ricorda la displasia dell’ anca. Da due genitori, I’ uno sano (
omozigote dominante B Be |’ altro malato (omozigote recessivo b b) dovrebbero
nascere solo figli sani eterozigoti (A b, A b, Ab, Ab), tuttavia la penetranza
incompleta fa si che |’ allele recessivo riesca in parte a manifestarsi, portandoli a
soffrire di parte dei sintomi.

L’ espressivita variabile, d’ altra parte a fenomeni esterni, quali I’ ambiente e
I’ eta della persona. Il caso limite della espressivita variabile & la penetranza
incompleta.
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MELANOMA FAMILIARE EREDITARIO:

Desidero a questo punto rappresentare anche il caso del melanoma familiare
ereditario per mettere in evidenza come anche in questo caso |’ esposoma ( nella
fattispecie le radiazioni solari ultraviolette ) possono svolgere un ruolo favorente su
una base di mutazione genetica.

La forma ereditaria (o familiare) di melanoma cutaneo € caratterizzata dalla
presenza di uno o piu dei seguenti criteri:

presenza in un membro affetto della famiglia di una mutazione germinale in un gene
associato al melanoma;

due o piu parenti con melanoma appartenenti allo stesso ramo parentale;
due o pil diagnosi di melanoma nella stessa persona (melanoma multiplo);
parenti di primo o secondo con neoplasie correlate ( tumore del pancreas ).

Diversi geni, se alterati, possono predisporre alla malattia. Alcuni geni considerati ad
alta penetranza, cioe associati a una maggiore probabilita di manifestare la malattia,
costituiscono di per sé un fattore di rischio quando presentano una mutazione; altri
geni, invece, possono determinare in minor modo il rischio di melanoma agendo su altri
fattori di rischio, ad esempio sul tipo di pelle. Infatti il numero elevato di nei, il colore
chiaro della pelle e I'’elevata sensibilita alle radiazioni solari sono determinati da distinti
elementi genetici ereditabili.

Una piccola parte dei casi di melanoma, stimata intorno al 2-3%, insorge invece in
persone che hanno una predisposizione genetica ereditaria. In questi casi, la causa
principale € una mutazione genetica che determina un rischio molto alto di ammalarsi.
Il gene piu frequentemente coinvolto nella predisposizione a melanomi cutanei e
chiamato CDKN2A . Mutazioni di questo gene si trovano in circa il 20%-40% dei casi
familiari di melanoma, a seconda dei diversi studi. Un altro gene che aumenta il rischio
di sviluppare melanoma e chiamato CDK4, anche se questo e coinvolto molto piu
raramente. Inoltre verosimilmente sono implicati altri geni non ancora identificati.
| portatori di mutazioni di CDKN2A hanno un rischio molto aumentato di sviluppare
melanoma cutaneo, che varia comunque a seconda dell’etnia e del paese di residenza.
In ogni caso non tutti gli individui con queste mutazioni sviluppano la patologia
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nell’arco della loro vita. Le mutazioni del gene CDKN2A predispongono anche al
carcinoma del pancreas.

Ogni individuo portatore di mutazione ha una probabilita del 50% di trasmettere
I’alterazione a ciascun figlio. La mutazione non e associata a un rischio assoluto di
sviluppare il melanoma ma a un rischio relativo, cioe superiore a quello delle persone
che non presentano la mutazione. Per la popolazione italiana & stato stimato che gli
individui portatori di mutazione in un gene ad alta penetranza per il melanoma cutaneo
hanno un 60-65% di probabilita di ammalarsi di melanoma, il che corrisponde a un
rischio di circa 50 volte superiore rispetto alla popolazione generale. Altri fattori di
rischio, come il tipo di pelle e/o forti esposizioni solari, possono ulteriormente
modificare il rischio di ammalarsi anche nei portatori di mutazione predisponente.

Il test genetico per la ricerca di mutazioni del gene CDKN2A (il gene che piu
frequentemente risulta mutato nella forma familiare del melanoma) viene offerto al
paziente all'interno di un percorso di consulenza oncogenetica durante il quale si
valuta, sulla base della storia personale e familiare, se sussistano i criteri per ipotizzare
la presenza di una predisposizione genetica alla malattia. Dopo aver valutato i dati
anamnestici del paziente, esaminato la pelle con visita specialistica e raccolto le
informazioni sulla sua storia familiare mediante stesura dell’albero genealogico, si
esegue il test genetico utilizzando un prelievo di sangue venoso, previo consenso
informato scritto. Il test viene svolto a partire dal paziente con melanoma e solo nel
caso sia identificata la mutazione predisponente pud essere esteso agli altri memobri
sani, maggiorenni, della famiglia, per verificare se anch’essi abbiano ereditato quella
specifica mutazione e siano da considerarsi a rischio per il melanoma.

Sono sempre da considerarsi soggetti a rischio per il melanoma tutti i parenti di I° e II°
grado di pazienti con melanoma e appartenenti a famiglie con piu casi affetti.
Indipendentemente dall’esito del test genetico, una storia familiare positiva per
melanoma raddoppia il rischio di ammalarsi. Questo rischio aumenta ulteriormente nei
portatori di mutazione.
Si distinguono:

soggetti portatori di mutazione predisponente;

soggetti non portatori di mutazione ma appartenenti a famiglie informative (positive
per mutazione) per il test genetico;

soggetti appartenenti a famiglie non informative per il test genetico (cioé in cui non e
stata identificata alcuna mutazione).Per gli individui portatori di mutazione il rischio di
ammalarsi &, come detto, piu elevato di quello della popolazione generale. Per questi
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individui  sono, quindi, implementate strategie specifiche di prevenzione
personalizzate che prevedono:

visita dermatologica ogni 4-6 mesi a seconda delle altre caratteristiche fenotipiche
individuali;

di evitare forti esposizioni solari;

I’'autoesame della pelle secondo le regole dell’ABCDE (osservando i cambiamenti dei nei
sulla base dell’asimmetria, dei bordi, del colore, delle dimensioni e dell’evoluzione).

Per i soggetti non portatori di mutazione, appartenenti perdo a una famiglia in cui sia
stata identificata una mutazione predisponente, e per i soggetti appartenenti alle
famiglie non informative al test genetico, e stato riportato comunque un raddoppio del
rischio di ammalarsi rispetto alla popolazione generale.

Entrambe queste categorie di individui vengono inserite in specifici protocolli di
sorveglianza, decisi dal dermatologo in base alle caratteristiche individuali e familiari e
sentiti il genetista e le altre figure professionali dell’equipe dedicata.

NOTA: L'eziopatogenesi, la clinica e le misure di prevenzione primaria raccomandate
dalle Associazioni di Oncologia, Dermatologia e Dermatologia Oncologica confermano
quindi che la non assoluta penetranza di tante mutazioni genetiche di patologie
neoplastiche non possono fare prescindere la eventualita dello sviluppo del tumore dal
rapporto con I'esposoma ( qui si fa riferimento alle radiazioni solari ultraviolette ).

| tumori sono patologie complesse, in cui sono implicate cause genetiche ed ambientali.
| fattori che possono contribuire allo sviluppo di tumori della prostata sono molteplici;
tra questi vi sono fattori ormonali (esposizione ad ormoni androgeni) e ambientali (es.,
alimentazione ricca di grassi). In generale pero l'effetto di questi singoli fattori e
moderato, e nessuno da solo e in grado di causare la comparsa del tumore. E’ quindi
necessario l'intervento combinato di piu elementi di rischio, inclusi alcuni fattori
genetici comuni nella popolazione generale che possono aumentare o diminuire in
maniera lieve/moderata I'entita del rischio individuale. La maggior parte dei tumori
della prostata ha un’origine di questo tipo, detta multifattoriale, perché legata
all’azione di molteplici agenti, ambientali, legati alle abitudini individuali e genetici.
Nonostante circa il 15-20% dei tumori della prostata si presenti in forma familiare,
interessando due o piu parenti nell’lambito di una stessa famiglia, solamente in una
piccola parte dei casi (2-3%) € possibile riconoscere una base ereditaria. Questa € in
genere legata ad alterazioni a carico di geni che sono responsabili di sindromi ereditarie
caratterizzate soprattutto da elevato rischio di altri tumori. In particolare, un aumento
del rischio del cancro alla prostata, soprattutto in eta piu precoce rispetto alla
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popolazione generale (sotto i 60 anni) & osservato in maschi che hanno mutazioni dei
geni BRCA1 e BRCA2, implicati nello sviluppo di tumori della mammella e dell’ovaio, e
dei geni che causano la sindrome di Lynch, dove il rischio principale & costituito dai
tumori dell’intestino e dell’endometrio.

TUMORI DELLA PROSTATA

Sono noti alcuni geni che causano specificamente una suscettibilita al cancro della
prostata, ma questi sono coinvolti solo in una piccola percentuale delle famiglie e non
sono ancora ben determinati i rischi ad essi associati. Nel complesso, le cause della
maggior parte delle forme di tumori della prostata familiari sono ancora sconosciute.
La scarsa conoscenza sulle basi genetiche dei tumori familiari della prostata implica che
non vi sono test genetici specifici disponibili. Mutazioni genetiche ereditarie potrebbero
giocare un ruolo piu importante del previsto nell'insorgenza di un carcinoma della
prostata metastatico. Le alterazioni in geni che hanno la funzione di riparare il Dna
(come BRCA1 e BRCA?2) sarebbero infatti presenti in quasi il 12 per cento dei pazienti
con un tumore prostatico in fase avanzata, secondo quanto riportato in uno studio
americano appena pubblicato sulla rivista scientifica New England Journal of Medicine.
Sono poco frequenti nella popolazione generale, ed & cosa nota che le mutazioni di
geni riparatori, quali appunto BRCA1 e BRCA2, aumentino di molto le probabilita di
ammalarsi di tumore al seno, all’ovaio e alla prostata. Ora si sa oltretutto che
mutazioni genetiche ereditarie sono presenti nell’11,8 per cento di questi pazienti:
ovvero sono il quadruplo piu frequenti rispetto alla popolazione generale e il doppio
rispetto ai malati con carcinoma localizzato, che cioe non si e diffuso all’esterno della
ghiandola prostatica». Secondo gli studiosi si tratta di una notizia molto importante,
perché potrebbe avere risvolti pratici nella scelta della terapia piu adeguata per
contrastare la malattia.

| ricercatori sono giunti a questa conclusione dopo aver analizzato i dati relativi a 692
uomini con un carcinoma prostatico metastatico e aver individuato 16 diverse
mutazioni (fra le quali, oltre quelle BRCA, anche a carico dei geni ATM, CHEK2, RAD51D
ePALB2) in 82 pazienti (ovvero I'11,8 per cento del totale), indipendentemente dall’eta
o dalla storia familiare. «In particolare, i malati di cancro alla prostata metastatico con
mutazioni BRCA2 risultano avere il 18 per cento di rischio in piu rispetto a quelli sani -
aggiunge Colin Pritchard, docente di Genetica dei Tumori Solidi alla University of
Washington School of Medicine e primo autore dell’indagine -. Appare quindi molto
importante che anche i maschi con cancro alla prostata vengano sottoposti al test
genetico sulla scia di quanto gia accade nelle femmine con un tumore al seno. Certo,
come per le donne, & fondamentale che questo venga accompagnato da un’appropriata
consulenza, da spiegazioni approfondite e da un’attenta valutazione del singolo caso da
parte degli specialisti ».
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«In presenza di queste mutazioni si potrebbe optare per trattamenti che sappiamo
essere particolarmente efficaci, per esempio nelle donne con un tumore dell’ovaio -
continua Nelson -, quali i farmaci PARP-inibitori o la chemioterapia a base di platino.
Inoltre, qualora in famiglia siano presenti membri che presentano queste alterazioni del
Dna e importante che si consideri 'ipotesi di sottoporre al test genetico anche i maschi,
che potrebbero avere probabilita elevate di sviluppare un tumore alla prostata
particolarmente aggressivo». | ricercatori sono giunti a questa conclusione dopo aver
analizzato i dati relativi a 692 uomini con un carcinoma prostatico metastatico e aver
individuato 16 diverse mutazioni (fra le quali, oltre quelle BRCA, anche a carico dei geni
ATM, CHEK2, RAD51D ePALB2) in 82 pazienti (ovvero I'11,8 per cento del totale),
indipendentemente dall’eta o dalla storia familiare. «In particolare, i malati di cancro
alla prostata metastatico con mutazioni BRCA2 risultano avere il 18 per cento di rischio
in piu rispetto a quelli sani - aggiunge Colin Pritchard, docente di Genetica dei Tumori
Solidi alla University of Washington School of Medicine e primo autore dell’indagine -.
Appare quindi molto importante che anche i maschi con cancro alla prostata vengano
sottoposti al test genetico sulla scia di quanto gia accade nelle femmine con un tumore
al seno. Certo, come per le donne, € fondamentale che questo venga accompagnato da
un’appropriata consulenza, da spiegazioni approfondite e da un’attenta valutazione del
singolo caso da parte degli specialisti ».

ADENOCARCINOMA FAMILIARE DEL PANCREAS:

L’adenocarcinoma del pancreas rappresenta, a livello globale, |'ottava causa di
morte per cancro tra gli uomini e la nona tra le donne. Nel nostro paese, I'incidenza di
questo tipo di tumore ¢ in leggera crescita (rispettivamente, +0.8%/anno nei maschi e
+2,0%/anno nelle femmine) ed i fattori di rischio pilt comuni comprendono il fumo,
diverse patologie tra le quali la pancreatite cronica non-ereditaria, il diabete mellito e
alcune sindromi familiari come la sindrome di Peutz-Jeghers e la sindrome di Lynch.
Anche le mutazioni della linea germinale legate al gene BRCA2 contribuiscono ad
aumentare il rischio di tumore ma la mutazione piu frequentemente associata al
cancro del pancreas (riscontrabile in piu del 90% dei casi) € quella del gene KRAS, che si
configura come una delle caratteristiche principali dell’adenocarcinoma pancreatico
insieme alla propensione per l'invasione locale e per la metastatizzazione, la comparsa
di un’estesa reazione stromale desmoplastica e I'evasione della risposta immunitaria
tumorale

L'individuazione e la definizione delle forme pre-invasive piu diffuse e il primo passo
per comprendere i meccanismi di tumorigenesi pancreatica: nello specifico, sia nelle
lesioni che toccano i dotti piu piccoli (neoplasie pancreatiche intraepiteliali, PanIN) sia
in quelle che interessano i dotti di maggiori dimensioni (neoplasie intraduttali papillari
mucinose, IPMN) sono stati osservati alti tassi di mutazioni legati a KRAS (dal 40 al 65%
nelle IPMN, che si accompagno ad un piu alto rischio di sviluppare tumore).
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Nelle PanIN di grado piu alto si incontrano frequentemente anche altri tipi di
mutazione, come l'inattivazione di CDKN2A, p53 e SMAD4, che confermano il ruolo
delle mutazioni KRAS nella progressione tumorale. Ad ulteriore conferma del suo valore
prognostico e stato osservato che la perdita di espressione di KRAS comporta un
aumento dell’apoptosi e un arresto della proliferazione cellulare che si traducono in
una consistente regressione tumorale.

Che le mutazioni in KRAS siano un passaggio quasi obbligato nella carcinogenesi
pancreatica € dato anche dal ruolo che esse ricoprono nell’approvvigionamento del
tumore: KRAS altera I'espressione degli enzimi coinvolti nell’utilizzo del glucosio
promuovendo la biosintesi di nucleotidi e la glicosilazione delle proteine che
sostengono la crescita del tumore e favorisce la produzione di NADPH, con un
abbassamento della produzione di specie reattive dell’ossigeno citotossiche generatesi
durante la proliferazione cellulare.

L'indagine della biologia tumorale e |'approfondimento del ruolo di KRAS nella
carcinogenesi pancreatica sono cruciali in chiave diagnostica perché, ad oggi, non esiste
uno strumento di diagnosi precoce, percio l'individuazione delle mutazioni associate
alle principali lesioni e la descrizione del loro ruolo nell’evolversi della cellula tumorale
possono fornire un contributo basilare nella prospettiva di elaborare un sistema
diagnostico rapido e accurato.

Infatti, nella maggior parte dei casi il cancro del pancreas € quasi asintomatico, con una
sintomatologia legata alla localizzazione tumorale (il 60-70% dei tumori colpisce la testa
del pancreas mentre il 20-25% colpisce il corpo o la coda) e i bassi tassi di sopravvivenza
a 5 anni (solamente il 7% degli uomini e il 9% delle donne risultano vivi a 5 anni)
contribuiscono a rendere particolarmente letale questa forma di tumore.

L’AIOM, insieme all’Associazione dei Medici di Famiglia ( SIMG ) ed ai pazienti di AIMAC
( Associazione Malati di Cancro ) ha organizzato una campagna di prevenzione circa il
carcinoma del pancreas.

Le regole sono: niente fumo (causa il 30 per cento di tutti i carcinomi pancreatici), che &
il fattore di rischio principale. In pratica, diversi studi hanno dimostrato che si
potrebbero evitare tre casi su 10 eliminando il tabacco, che piu sigarette si consumano
maggiore € il pericolo, ma anche che se si smette il rischio scende. Servono poi una
dieta sana ed equilibrata, consumo moderato di alcol e attivita fisica regolare». Se tre
casi di cancro su 10 sono collegati a un’alimentazione scorretta, infatti, quello del
pancreas non fa eccezione: e stato dimostrato un legame con l'obesita e serve
un’attenzione speciale agli alimenti altamente calorici, ricchi di proteine di origine
animale, grassi e carboidrati raffinati, carni rosse, insaccati, bevande zuccherate. Senza
dimenticare l'alcol, che viene elaborato nel pancreas tramite certi enzimi e che,
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attraverso processi metabolici, puo danneggiare le cellule dell’'organismo e alla lunga
agevolare la formazione di una neoplasia.

Anche in questo caso se nel cancro sporadico del pancreas |’ esposoma interviene
favorendone la insorgenza si puo verificare che dette norme di prevenzione valgono
per tutta la popolazione affetta dalla forma neoplastica familiare.

E' presto per potere verificare secondo quali precisi meccanismi ontogenetici
I” esposoma da il suo nefasto contributo. Ma i dati osservazionali della Medicina
dell’ Evidenza ed i dati epidemiologici, seppure di molto complessa interpretazione, in
via generale danno conferma del rapporto tra Genoma ed esposoma nel favorire la
insorgenza dei tumori al pancreas

CARCINOMA EREDITARIO DELLA TIROIDE:

Se in genere le patologie della ghiandola tiroide, oltre che interessare una determinata
area geografica dell’ interno di una regione e lontana dal mare e povera di iodio (
costituente fondamentale degli ormoni tiroidei ) ha un andamento familiare ( dove non
vera e propria malattia trasmissibile ereditariamente come la Sindrome di Pendred,
associazione sordita — gozzo eutiroideo) e da alcune forme di distiroidismo puo
originare una neoplasia vera e propria, desidero ora ricordare il carcinoma midollare
tiroideo. E°  tumore tiroideo molto meno frequente (5% dei casi) e ha talora carattere
familiare ed ereditario. Per questo motivo (e solo per questo tipo di tumore) &
opportuno eseguire un semplice esame genetico per escludere che anche i familiari
siano a rischio di malattia. La completezza dell’asportazione chirurgica del tumore
tiroideo e dei linfonodi del collo &€ importante ai fini della completa guarigione del
tumore. Infatti, il carcinoma midollare non capta lo iodio radioattivo ed il trattamento
medico-nucleare post-operatorio non consente di distruggere gli eventuali residui di
malattia. E’ una forma di carcinoma della tiroide che si origina dalle cellule
parafollicolari (cellule C), le quali producono l'ormone calcitonina“ Circa il 25% degli
MTC sono di natura genetica, causata da una mutazione del proto-oncogene RET.
Questa forma viene classificata come MRC familiare. Quando I'MTC si verifica senza
cause genetiche viene definito MTC sporadico. Quando coesiste con tumori della

ghiandola paratiroide e la componente midollare delle
ghiandole surrenali (feocromocitoma), viene definita neoplasia endocrina multipla di
tipo 2 (MEN2); Fu inizialmente caratterizzato nel 1959. Il carcinoma midollare della

tiroide e responsabile di circa il 5-10% di tutti i tumori della tiroide. Il picco di incidenza
viene registrato nei soggetti di eta compresa tra i 40 e 50 anni. Circa il 75-80% dei casi
sono classificabili come sporadici, ovvero si verificano in pazienti che hanno
un'anamnesi familiare negativa, pertanto non riconducibile a mutazioni.L'aumento
della concentrazione sierica di calcitonina non € nociva, il suo dosaggio puo essere utile
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come marcatore che puo essere dosato tramita analisi del sangue.Un secondo
marcatore, I'antigene carcino-embrionario (CEA), prodotto anch'esso dal carcinoma
midollare della tiroide, viene rilasciato nel sangue ed e utile come marker tumorale
dosabile tramite test su siero sanguigno. In misura generale il CEA sierico € meno
sensibile della calcitonina del siero per rilevare la presenza di un eventuale tumore, ma
e utile come indicatore della massa tumorale. Le mutazioni, cambiamenti a livello
della sequenza genica, nel proto-oncogene RET - localizzato sul cromosoma 10-
conducono all'espressione di una forma mutata della proteina recettrice tirosin-
chinasca, chiamata RET (REarranged during Transfection, riorganizzate la transfezione).
RET e coinvolta nella regolazione della crescita cellulare e lo sviluppo, la sua
mutazione germinale e responsabile di quasi tutti i casi di carcinoma midollare della
tiroide di natura ereditario o familiare. La sua mutazione germinale puo essere
responsabile anche dell'insorgenza dell'iperparatiroidismo e il feocromocitoma. A
livello ereditario la mutazione RET del cancro midollare della tiroide viene ereditata
(trasemmsa dai genitori alla progenie) come carattere autosomico dominante, nel
senso che ogni bambino di un genitore affetto ha una probabilita del 50% di ereditare il
proto-oncogene mutante RET da parte del genitore affetto. L'analisi del DNA (sia
embionale che fetale o neonatale) consente di identificare i bambini con il gene
mutante, la rimozione chirurgica della tiroide nei bambini col gene mutante e curativa
se tutta la ghiandola tiroidea viene rimossa in eta precoce, prima che evvenga la
diffusione del tumore. | tumori delle paratiroidi e feocromocitomi vengono rimossi
quando rappresentano la causa di sintomatologie cliniche. Il carcinoma midollare della
tiroide o neoplasia endocrina multipla (MEN2) rappresentano circa il 25% di tutti i
carcinomi midollari della tiroide.ll 75% dei carcinomi midollari della tiroide si verificano
in soggetti senza una storia familiare riconducibile a mutazioni, pertanto a questi
carcinomi viene assegnato il termine sporadico. Gli individui che sviluppano forme
sporadiche del carcinoma midollare della tiroide tendono ad essere soggetti anziani con
in corso altre forme di malattie. Circa il 25-60% dei carcinomi tiroidei midollari sporadici
insorgono a seguito di una mutazione somatica (avviene all'interno di una singola
cellula parafollicolare) del proto-oncogene RET. Questa mutazione si presume essere
I'evento di apertura, anche se ci potrebbero essere altre cause ancora non identificate.

Tra i fattori di rischio del Ca tiroideo molto importanti sono le radiazioni ionizzanti.
Particolare attenzione va rivolta ad una storia di precedenti irradiazioni in eta infantile
o adolescenziale, infatti in circa il 2- 4% di questi soggetti € possibile trovare un Ca della
tiroide differenziato, prevalentemente papillare. 1l periodo tra il momento
dell’esposizione alle radiazioni e la comparsa del cancro della tiroide puo variare fra 10
e oltre 30 anni. L'esposizione alle radiazioni secondarie ad esplosioni nucleari o ad
incidenti nucleari € anche un fattore di rischio per il Ca della tiroide. Dopo l'incidente
alla centrale nucleare di Chernobyl (1986) nelle regioni della Bielorussia e dell’Ucraina
maggiormente esposte al fall-out nucleare, si e registrato un significativo aumento del
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cancro della tiroide infantile. Cio si e verificato soprattutto nella regione di Gomel
(Bielorussia), maggiormente esposta alla ricaduta radioattiva, dove l'incidenza del Ca
della tiroide infantile & notevolmente aumentata negli anni 1990-1995. L’'incidenza del
cancro della tiroide € inoltre aumentata anche negli adulti. Quasi tutti i bambini con
cancro della tiroide secondario all'incidente di Chernobil, sono nati prima dell’incidente
stesso; cio sembra indicare I'importanza dell’esposizione agli isotopi a breve emivita
nella patogenesi del Ca tiroideo e soprattutto agli isotopi instabili dello iodio.
L'irradiazione della tiroide dovuta alla somministrazione di 131 | a scopo terapeutico o
diagnostico non sembra associarsi ad un aumento della frequenza del Ca tiroideo

nell’adulto. La carenza iodica sembra associata ad una maggiore frequenza del Ca
follicolare, rispetto al papillare, mentre dopo introduzione di profilassi iodica si e

osservato un aumento relativo del papillare. Il ruolo del TSH nella patogenesi del Ca
della tiroide differenziato € ben documentato nell’animale dove l'associazione di
radiazioni esterne con una iperstimolazione da parte del TSH ¢ il piu comune modello di

cancerogenesi tiroidea. La familiarita e particolarmente importante per il Ca midollare
della tiroide che, nel 15-35% dei casi, si ritrova in uno o piu membri della stessa

famiglia. Rari sono i casi di Ca papillare familiare. La tiroidite di Hashimoto sembra
rappresentare un fattore di rischio importante per i linfomi della tiroide.

I Ca midollare quindi prende origine dalle cellule C che conservano la capacita di
sintetizzare calcitonina.  Microscopicamente le cellule si aggregano in gruppi solidi,
hanno citoplasma granulare, e nuclei lateralizzati, ipercromici, pud inoltre essere
presente stroma amiloide che si colora con il rosso Congo. Questa tipologia di
carcinoma, puo essere familiare in circa il 15-20% dei casi e pud associarsi ad altre
malattie endocrine (Neoplastie Endocrine Multiple = MEN); pertanto dovranno essere
ricercati I'associazione con il feocromocitoma e gli adenomi delle paratiroidi oltre che
con la presenza di neurinomi multipli (MEN 2A-2B). Il Ca midollare pud essere
pluricentrico nel 50% dei casi, interessando entrambi i lobi ghiandolari, soprattutto
nelle forme familiari. Il tumore pud produrre metastasi sia linfonodali (collo e
mediastino), ma soprattutto per via ematica (polmone, ossa, fegato).

ALTRE FORME DI CARCINOMA TIROIDEO:

Il Carcinoma papillare € il piu frequente dei tumori maligni tiroidei. L’aspetto tipico
e quello di proiezioni papillari formate da un peduncolo fibrovascolare ricoperto da
epitelio tumorale in genere monostratificato. E’ frequente la presenza di aree di

fibrosi associate a microcalcificazioni e la presenza di corpi psammomatosi. Nel 30%
dei casi e pluricentrico con possibilita di riscontro di foci neoplastici anche nel lobo

controlaterale. Il 20-30% presenta i caratteri del «Ca papillare occulto», intendendo
con cio una formazione nodulare con diametro inferiore a 1 cm, il piu delle volte
riconosciuto occasionalmente in seguito ad una tiroidectomia per una lesione
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benigna. Il 50-60% appare, invece, come un nodulo di 2-4 cm «intratiroideo» con
frequente presenza di linfonodi metastatici. Il 10% ha invece capacita di invadere la
capsula ed infiltrare le strutture del collo, raramente i piani superficiali («Ca
invasivo»), esso si diffonde prevalentemente per via linfonodale ai linfonodi

laterocervicali, sovraclaveari e mediastinici.

Il carcinoma follicolare e caratterizzato dalla presenza di piccoli follicoli con scarsa
colloide; alcuni tumori possono essere totalmente solidi, mentre altri possono avere
follicoli ben differenziati. Il Ca follicolare pud produrre metastasi precoci per via
ematica soprattutto al polmone e alle ossa. Una variante del follicolare e il Ca a
cellule di Hurthle che e caratterizzato da cellule grandi, con ampio citoplasma
leggermente granulare, eosinofilo.

Il carcinoma anaplastico colpisce soprattutto I’eta avanzata, ha un’alta malignita ed
e fortemente invasivo. E’' caratterizzato da cellule grandi con alto grado di

pleiomorfismo, le mitosi sono frequenti e atipiche, con cellule plurinucleate.ll
linfoma della tiroide ha le caratteristiche cliniche dei linfomi non Hodgkin degli altri
organi. Il linfoma di Hodgkin nella tiroide € estremamente raro.

Il quadro clinico e l'iter diagnostico del carcinoma della tiroide e differente a
seconda che si tratti di un carcinoma differenziato o di un carcinoma midollare o

anaplastico. Il quadro clinico e liter diagnostico del carcinoma differenziato
(papillare e follicolare) della tiroide sono gia stati ampiamente trattati in
precedenza. La modalita di presentazione del carcinnoma differenziato della tiroide
e di solito quella di un nodulo della tiroide che all’esame obiettivo & di solito di
consistenza aumentata, che abitualmente € mobile sui piani superficiali e solo nelle
fasi avanzate infiltra le strutture del collo. Si puo sospettare che un nodulo possa
essere maligno quando insorga nel bambino o in eta giovanile, soprattutto in
soggetti di sesso maschile, quando sia singolo e vi sia una storia di esposizione alle
radiazioni ionizzanti. Tuttavia il sospetto potra essere confermato solo tramite un
appropriato iter diagnostico che in precedenza e stato trattato. Qualche volta il
primo segno della malattia puo essere rappresentato dalla comparsa di un aumento
di volume dei linfonodi laterocervicali sede di metastasi, o piu raramente dalla
comparsa di metastasi a distanza (ossee o polmonari), o da sintomi da infiltrazione
delle strutture del collo, come disfonia, dispnea o disfagia (per interessamento,

rispettivamente, del nervo laringeo, della trachea o dell’esofago). Il Ca anaplastico
della tiroide di solito insorge oltre i 50 anni, e la modalita di presentazione &
rappresentata da una tumefazione della regione del collo che aumenta rapidamente
di volume, nell’arco di poche settimane o mesi, di consistenza lignea, fissa per
infiltrazione delle strutture locali, che porta frequentemente a disfagia, disfonia e
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dispnea. Nelle fasi piu avanzate esso puo portare ad ulcerazione della cute ed
erosione delle strutture osse alla base del collo.

GENETICA DEI TUMORI TIROIDEI NON MIDOLLARI:

Recentemente le vie genetiche e molecolari coinvolte nell’ oncogenesi dei carcinomi

papillari (PTC) sono state I’ argomento di molti studi. La via RET\PTC —Ras —Raf-
mitogeno extracellulare chinasi (MEK)-MAPK/erk (di seguito denominato “MAPK”) &
una via classica di segnalazione che svolge un ruolo fondamentale nelle funzioni
cellulari come la proliferazione, la differenziazione, I’ apoptosi e la sopravvivenza e,
quando attivata in modo aberrante, nella genesi del tumore. L' attivazione
aberrante di MAPK e’ stata osservata in molti tumori umani.

BRAF

La mutazione B-Raf-chinasi (BRAF) & stata recentemente scoperta essere la
responsabile principale dell’ aberrante attivazione della via MAPK in molti carcinomi
umani. Mutazioni puntiformi del gene BRAF sono state identificate come |’ evento
genetico piu comune nel PTC (approssimativamente nel 44% dei casi di PTC).
La mutazione V600E (T1799A) rappresenta piu del 90% delle mutazioni BRAF nel
PTC. Molti studi recenti hanno associato la presenza di questa mutazione con le
varianti piu aggressive del PTC, ed inoltre questa mutazione e stata dimostrata solo
nel PTC o nel Ca anaplastico derivante dal PTC, ma non in altri tipi di carcinomi
tiroidei. L’'alta prevalenza e specificita della mutazione BRAF nel PTC pertanto
suggerisce un ruolo patogenetico fondamentale della mutazione in questo Ca. E’
percio stato suggerito che la mutazione BRAF possa essere un nuovo marker
molecolare per la prognosi e un target effettivo per il trattamento dei carcinomi
papillari della tiroide (PTC).
Molti dati sembrano confermare che BRAF V600E e legato al fenotipo piu aggressivo
di PTC.

Il Proto-Oncogene RET

Il proto-oncogene RET e un gene localizzato sul cromosoma 10 (10q11.2) e codifica
per un recettore tirosin-chinasi. RET e’ stato il primo recettore tirosin-chinasi

attivato ad essere identificato nel cancro della tiroide. RET non € normalmente
espresso in cellule follicolari della tiroide, ma riarrangiamenti del gene RET
(riarrangiamenti del RET/PTC), possono verificarsi nel Ca papillare della tiroide (PTC).
Diversi riarrangiamenti del RET/PTC sono stati descritti, ma il RET/PTC1, RET/PTC2, e
RET/PTC3 sono i pil comunemente trovati. Nella popolazione adulta i
riarrangiamenti del gene RET/PTC sono trovati in una minoranza di pazienti (dal 2,6
al 34% a seconda dei diversi autori), nella popolazione pediatrica, RET/PTC1 e
RET/PTC3 sono stati descritti fin nello 80% dei casi. In un primo momento, I'alta
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incidenza dei riarrangiamenti del RET/PTC e stata specificamente associata a casi di
PTC radioindotti (soprattutto per i tumori sviluppati dopo l'incidente nucleare di
Chernobyl), ma ulteriori studi hanno dimostrato le stesse alterazioni nel PTC

pediatrico, indipendentemente dalla esposizione alle radiazioni.

PAX8-PPARg

Il gene PAX codifica per un fattore di trascrizione essenziale per la genesi di linee di
cellule tiroidee follicolari della tiroide e la regolazione dell’epressione di specifici
geni della tiroide. Il “peroxisome proliferator-activated receptor gamma” (PPARg) &
un membro della superfamiglia dei recettori di ormoni nucleari che comprende,
I’ormone tiroideo, I'acido retinoico, e i recettori degli estrogeni e degli androgeni .
Il rimaneggiamento del PAX8-PPARg porta ad un fenotipo carcinogenico con un
meccanismo che non € pienamente comprensibile. Si e’ visto che i riarrangiamenti
del PAX8-PPARg sono coinvolti nello sviluppo del Ca follicolare della tiroide, e si
trovano in circa il 33% di essi. Tuttavia, gli stessi riarrangiamenti sono stati
dimostrati in adenomi follicolari.

FORME EREDITARIE DI MALATTIE DELLA TIROIDE NON NEOPLASTICHE:

Sindrome di Pendred: La sindrome di Pendred (PDS) € una malattia genetica, varia
bile dal punto di vista clinico, con sordita neurosensoriale bilaterale e gozzo eutiroi-
deo.

E una della forme piu frequenti di sorditd genetica sindromica. Sebbene la
prevalenza non sia nota, la PDS potrebbe rappresentare oltre il 7,5% dei casi di
sordita congenita.

E presente una considerevole variabilita fenotipica, anche all'interno delle stesse
famiglie. 1l principale segno clinico di esordio e la sordita neurosensoriale
prelinguale, ma occasionalmente la sordita si sviluppa durante l'infanzia. Il grado di
sordita & variabile: puo essere lieve-moderata e progressiva in alcuni pazienti e
grave-profonda in altri. Sono comuni le fluttuazioni dell'udito, che possono
associarsi alle vertigini o precederle. L'esordio e la comparsa del gozzo eutiroideo
(75%) & molto variabile all'interno della stessa famiglia e tra le diverse famiglie e si
associa all'ingrossamento della tiroide di solito nel periodo tardo-infantile o nella
prima eta adulta. La tireomegalia € secondaria ad un difetto nel trasporto dello
ioduro, dai tireociti al colloide, ma |'organificazione non € compromessa. In presenza
di uno scarso apporto nutrizionale di ioduro, puo svilupparsi ipotiroidismo. La
sordita genetica associata al locus DFNB4 appartiene ad uno spettro fenotipico che
comprende la PDS, a un estremo, e la sordita neurosensoriale non sindromica
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autosomica recessiva tipo DFNB (si veda questo termine), all'altro. Nei pazienti che
presentano quest'ultima malattia, la funzione tiroidea & normale.

In circa la meta dei casi, sono state identificate mutazioni genetiche bialleliche o
doppie mutazioni eterozigoti: mutazioni bialleliche in SLC26A4 (7g31) oppure doppie
mutazioni eterozigoti inSLC26A4 e FOXI1 (5g34), o in SLC26A4 e KCNJ10 (1g23.2).
Nella maggior parte dei pazienti sono state identificate mutazioni bialleliche
in SLC26A4, che codifica per la pendrina, uno scambiatore multifunzionale di anioni
di 780 aminoacidi. Meno dell'1% degli individui affetti presenta doppie mutazioni
eterozigoti.

Nei pazienti con PDS, la sordita puo essere progressiva, sebbene non sia ancora
possibile identificare precocemente questi casi. In genere, la progressione della
sordita € piu comune nei pazienti che presentano anomalie piu gravi dell'orecchio
interno.
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FORME EREDITARIE DI TUMORE DELLA MAMMELLA: Rappresentano circa il 5 — 10
% del totale dei casi di carcinoma mammario . | geni piu coinvolti sono il gene
BRCA1 ed il gene BRCA 2. La trasmissione ereditaria avviene secondo il meccanismo
autosomico dominante. Un terzo dei casi di sindrome ereditaria riconosce altri
geni non BRCA mutati. Le donne affette hanno aumentato rischio per carcinoma
ovarico epiteliale. Ed inoltre hanno piu probabilita di avere un secondo tumore
nell’altro seno indipendente dal primo. Anche nel maschio la mutazione del gene
prevalentemente BRCA2 aumenta il rischio di tumore della mammella ( evento raro
nell'uomo ) e nella prostata. L’indagine genetica per la identificazione delle donne
a rischio prevede: dapprima la valutazione della storia familiare evidenziandosi se
ci sono indicatori di rischio genetico. Se il test genetico, che deve essere completo
per diagnosi di mutazione sia in BRCA 1 sia in BRCA2 e positivo, si effettua il test a
cascata sui familiari ( tre generazioni: ascendenti, collaterali e discendenti ) che puo
mettere in evidenza nel parente sia risposta BRCA positiva che negativa.
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Comunque lo stato di mutazione dei geni BRCA non espone le donne a sviluppare il
tumore al seno nel 100 % dei casi. Solo una parte seppure elevata in percentuale
sviluppera la neoplasia della mammella ed una percentuale piu bassa tumore
epiteliale a carico dell’ovaio. Quindi diciamo che i geni BRCA hanno un difetto di
penetranza.

FORME EREDITARIE DI CARCINOMA DEL COLON RETTO POLIPOSICHE:

FAP ( poliposi adenomatosa): si trasmette ereditariamente con meccanismo
autosomico dominante. Il gene coinvolto € APC. Si manifesta con centinaia, migliaia
di polipi. A volte, di rado, i polipi sono solo poche decine.

MAP ( MUTHTH — associated ): si trasmette ereditariamente con meccanismo
autosomico recessivo. Il gene coinvolto € MUTHYH

Poliposi giovanile: si trasmette ereditariamente con meccanismo autosomico
dominante. E’ rara. | geni coinvolti sono SMAD4, DMPR1A, ENG.

Sindrome di Peuttz — Jeghers: si trasmette ereditariamente con meccanismo
autosomico dominante. Il gene coinvolto e LKB1

PAPP Polimerasi- associated: si trasmette ereditariamente con meccanismo
autosomico dominante. | geni coinvolti sono POLD 1 e POLE.

FORME EREDITARIE DI CARCINOMA DEL COLON RETTO NON POLIPOSICHE:

Si  esamina la Sindrome di Lynch. FE’ trasmessa ereditariamente mediante
meccanismo autosomico dominante. E’ causata dalla mutazione di uno fra quattro
geni che intervengono nel meccanismo di riparazione di specifiche classi di
mutazioni con il Meccanismo del Mismatch Repair. | geni sono: MLH1, MSH2,
MSH6 ePMS2 e in ogni famiglia con presenza della Sindrome di Lynch e coinvolto
solo uno di questi quattro geni, con uno spettro di variazione molto ampio, come
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accade per i geni BRCA. La Sindrome di Lynch predispone anche allo sviluppo di
diversi altri tipi di tumore. In particolare nelle donne il rischio di sviluppare il
carcinoma dell’endometrio & molto simile a quello del cancro del colon. Nella
Sindrome di Lynch si pud avere interessamento di altri organi circa la comparsa di
tumori: encefalo, cute, stomaco, pancreas, vie biliari, vie urinarie, intestino tenue,
ovaio. Nell’encefalo si sviluppano gliomi, nella cute tumori sebacei che sono molto
rari nella popolazione generale. Negli altri organi sopra elencati si possono
sviluppare carcinomi.

L'indagine genetica riguarda il test della instabilita dei microsatelliti ( test MSI ) che
indaga la presenza di un caratteristico difetto molecolare determinato dal
malfunzionamento del Sistema di riparazione del DNA Mismatch Repair e la
determinazione delle proteine codificate dai 4 geni del Mismatch Repair. L’assenzadi
una di queste proteine e un indice di inattivazione del sistema e quindi rafforza il
sospetto diagnostico.

Si valuta per la opportunita di effettuare il test genetico prima la storia familiare.
Prima di effettuare il test genetico ( sulle quattro proteine, come sopra detto ) si
effettuano test pregenetici sul campione tumorale ( MSI - test della instabilita dei
microsatelliti e quindi o in alternativa i tst di immunoistochimica per valutare se
manca una delle 4 proteine coinvolte nel meccanismo di riparazione del DNA
Mismatch Repair. Quindi, in presenza di rafforzato sospetto si effettua il test
genetico su tessuto normale, che, dall’esame dei geni MLH1, MSH2, MSH6 e
PMS2, evidenzia se si tratta di Sindrome di Lynch ( diagnosi di conferma ) oppure
di esclusione.

Ai fini di dare conferma che comunque € importante la prevenzione primaria nel
tumore alla mammella e dl carcinoma del colon retto si riportano le
raccomandazioni della Fondazione Umberto Veronesi sia per entrambi i tumori:

PREVENZIONE TUMORE DELLA MAMMELLA:  “Tutti gli studi confermano
I'importanza di seguire un’alimentazione sana e corretta. E soprattutto di tenere
sotto controllo la bilancia: la correlazione tra obesita e incidenza del cancro del seno
e infatti dimostrata, soprattutto dopo la fine dell’eta fertile.
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Diverse ricerche hanno rivelato che questo tipo di neoplasia € maggiormente diffuso
presso le popolazioni che seguono una dieta ricca di grassi, mentre gli alimenti tipici
della dieta mediterranea (olio d’oliva, pesce azzurro, frutta, verdura, cereali) hanno
un’efficacia preventiva.

L’attivita fisica pud ostacolare la formazione del tumore. Le donne che svolgono
regolarmente sport presentano una riduzione del rischio di ammalarsi di circa il 15-
20%. Questi effetti sono piu evidenti in post-menopausa, ma praticare sport fin
dall’adolescenza € in grado di diminuire lincidenza di tumori che poi si
svilupperebbero al termine dell’eta fertile.

Le mamme sono piu protette: sembra incidere favorevolmente sia il numero di figli
sia I'eta della gravidanza (prima avviene, piu basso ¢ il rischio). Il cancro del seno e
meno frequente nelle donne che hanno avuto il primo bambino prima dei 21 anni,
mentre si considera un fattore di rischio partorire per la prima volta oltrepassati i 30
anni. L'allattamento al seno esercita inoltre un ulteriore effetto protettivo, perche
consente alla cellula mammaria di maturare e completarsi, e la rende quindi piu
resistente”.

PREVENZIONE TUMORE DEL COLON RETTO: “ E' molto importante praticare attivita
fisica con regolarita, poiche il peso in eccesso e la sedentarieta, fortemente connessi
fra loro, sono associati a un rischio maggiore di malattia. Riguardo all'alimentazione,
sono da limitare le carni rosse e conservate (come i salumi), mentre mostrano
un'utilita preventiva i vegetali, come frutta, cereali integrali e legumi, anche per il
loro contenuto di fibra.

Si riconosce un legame fra alte concentrazioni di vitamina D nell'organismo e un
minor rischio di tumore del colon, ma non vi sono ancora evidenze chiare del fatto
che aumentando le quantita di vitamina D si possa prevenire lo sviluppo della
malattia. Infine si studiano con interesse gli effetti di antinfiammatori non steroidei
a dosi appropriate per lungo tempo” .

Quindi e chiaro che anche di fronte a patologie che pur avendo una trasmissione di
tipo autosomico dominante seguono le Leggi della trasmissione ereditaria di tipo
Mendeliano & importante sempre nel determinismo della neoplasia 'esposoma (
ambiente e stile di vita in rapporto al genoma)” .
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SINDROME DELLA POLIPOSI FAMILIARE: E© una malattia molto rara ( il cui
acronimo & FAP ). E’ caratterizzata dalla presenza di moltissimi polipi adenomatosi
( anche migliaia ) nel colon. La FAP e indotta da una mutazione trasmissibile
ereditariamente secondo il meccanismo autosomico dominante del gene APC.
L’ incidenza dei tumori di questa sindrome & estremamente alta.

Una variante della FAP, denominata AFAP, sindrome della poliposi familiare
attenuata, e caratterizzata dalla presenza di adenomi del colon in numero inferiore
( e comunque maggiore di 10 ) e da insorgenza piu tardiva rispetto alla FAP. | geni
coinvolti possono essere APC, ma principalmente il gene MUTHY, quest’ ultimo
trasmesso ereditariamente secondo modalita autosomica recessiva.

’

CANCRO GASTRO DIFFUSO EREDITARIO: Il suo acronimo e HDGC. E una
patologia dovuta ad una mutazione della cellula germinale a carico del gene DDH1,
che predispone ad adenocarcinoma gastrico diffuso, scarsamente differenziato. |l
prodotto del gene & una proteina determinata e — caderina. Nell” arco della vita il
rischio cumulativo di carcinoma gastrico € molto elevato. E nelle donne la patologia
si associa anche ad un aumentato rischio di tumore lobulare alla mammella.

SINDROME DI MELANOMA FAMILIARE: Anche il melanoma si puo presentare in
forma familiare con molteplici casi di melanoma in piu generazioni in uno dei rami
della famiglia, in genere in eta giovanile e frequentemente in forma multipla. In
queste famiglie si puo identificare mutazione patogenetica germinale ( MF ). La
frequenza del melanoma familiare e stimata intorno al 10 % dei casi di melanoma.
CDKN2A é il gene piu frequentemente interessato, ad alta penetranza, che
determina un modello di trasmissione ereditaria della suscettibilita al melanoma
secondo un meccanismo di tipo autosomico dominante a penetranza incompleta.
DDK4 ¢ il secondo gene di predisposizione identificato, ma mutazioni germinali si
sono riscontrate in poche famiglie nel mondo. Infine, anche BRCA2, principalmente
coinvolto nella sindrome mammella — ovaio, puo determinare un aumentato rischio
per il melanoma.

SINDROME DI LI FRAUMENI: Si tratta di malattia rara che e determinata dalla
mutazione del gene P53 ed é trasmessa ereditariamente secondo un meccanismo
autosomico dominante e che predispone giovani persone a diverse patologie
tumorali, quali, in particolare, gli osteosarcomi, i sarcomi dei tessuti molli, i tumori

della mammella, leucemie, linfomi, tumori cerebrali e della corteccia surrenale.
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SINDROME DI COWDEN: E° una malattia a trasmissione genetica secondo
meccanismo autosomico dominante che e caratterizzata dalla presenza di
malformazioni multiple a livello della mammella, della cute, della tiroide, del tubo
digerente, dell’ endometrio e del cervello con conseguente elevato rischio di
sviluppare forme tumorali invasive. |l gene coinvolto e PTEN.

SINDROME DI PEUTZ - JEGHERS: Si tratta di malattia rara che si trasmette secondo
un meccanismo autosomico dominante e che coinvolge I’ intero tubo digerente.
E’ caratterizzata dalla comparsa di polipi e da pigmentazioni cutanee,
specialmente in prossimita delle mucose della bocca, della regione anale e delle
dita. | soggetti affetti da questa malattia corrono anche un rischio maggiore di
sviluppare anche altre forme tumorali come il tumore dell’ ovaio, del testicolo, del

collo dell’ utero e del pancreas. |l gene coinvolto & STK11.

SINDROME DELLA POLIPOSI GIOVANILE: L’ acronimo & JPS. La poliposi
gastrointestinale giovanile e una malattia rara caratterizzata da poliposi
amartomatosi giovanili del tratto gastrointestinale. Si hanno diverse varieta: 1) piu
di 5 polipi nel colon e /o nel retto; 2) polipi giovanili nel tubo digerente, compreso
lo stomaco; 3) polipi giovanili e storia familiare di poliposi giovanile. La trasmissione
ereditaria avviene secondo un meccanismo autosomico dominante. | geni
coinvolti sono SMAD4 e BMPR1A.

POLIPOSI ASSOCIATA A MUTAZIONI NEI DOMMINI EXONUCLEASICI DELE DNA
POLIMERASI POLE E POLD1: L’ acronimo & PPAP. Si tratta di una sindrome di
predisposizione allo sviluppo di adenomi multipli, tumori colo rettali e
dell’ endometrio, normalmente identificata come Polymerase Proofreading
Associated Polyposis ( PPAP ). E’ dovuta a mutazioni in geni coinvolti nella
replicazione e nel riparo del DNA. La trasmissione ereditaria avviene secondo un
meccanismo autosomico dominante. |geni coinvolti sono POLE e POLD1.

RETINOBLASTOMA EREDITARIO: Si tratta di malattia che si trasmette
ereditariamente secondo meccanismo autosomico dominante. |l gene coinvolto &
Rb. Piu sotto sara presentato in modo completo per la sua importanza come
Modeelo Biologico dei tumori ereditari.

NEUROFIBROMATOSI: E©  un’ affezione caratterizzata da possibile comparsa di

neuro fibromi, gliomi, schwannomi, meningiomi, leucemie, macchie cafe-aulait. Si
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trasmette ereditariamente secondo meccanismo autosomico dominante. | geni
coinvoltisono NF1ed NF2.

SINDROME DI VON HIPPEL-LINDAU: FE’ una malattia che si trasmette
ereditariamente secondo un meccanismo autosomico dominante. E’
caratterizzata da comparsa di tumore renale, feomocrocitoma, angiomi. Il gene
coinvolto e VHL.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA DI TIPO 2: E© una malattia che si trasmette
ereditariamente secondo un meccanismo autosomico dominante che e
caratterizzata dallo sviluppo di carcinoma midollare della tiroide, feocromocitoma,
adenomi delle ghiandole paratiroidi. 1l gene coinvolto e RET.

GIST EREDITARI : Si tratta di malattia che si trasmette ereditariamente secondo un
meccanismo autosomico dominante e che e caratterizzata dalla manifestazione di
tumori stromali gastrointestinali. Il gene coinvolto e KIT.

CARCINOMA DELLE CELLULE RENALI PAPILLARE EREDITARIO: E' malattia che si
trasmette ereditariamente secondo un meccanismo autosomico dominante con
manifestazione di tumore renale. |l gene coinvolto € MET.

NOTA: E° bene ricordare che oltre alle forme tumorali francamente ereditarie, un
numero maggiore di tumori maligni ( circa il 20 — 30 % secondo alcune statistiche )
si sviluppa con il contributo simultaneo e sinergico di molteplici caratteri
individuali piu blandi. Questi fattori genetici di suscettibilita deboli, spesso associati
a polimorfismi genetici comuni nella popolazione, sono conosciuti come in minima
parte e rappresentano la principale sfida della ricerca negli anni futuri.

Segue un modello didattico esplicativo, riportato nella parte generale di tutti i testi
di oncologia generale e clinica che spiega molto bene la differenza tra tumore
sporadico e tumore ereditario. Cioe il caso del retinoblastoma sporadico e del
retinoblastoma ereditario. Si riprende il testo del Volume Medicina Oncologica di
G. Bonadonna, G. Robustelli della Cuna, P. Valagussa ( Edizioni Masson. Milano.
Ottava edizione. 2007 ).

IL RETINOBLASTOMA ¢ una neoplasia dell’eta pediatrica che insorge da cellule
immature della retina e che interessa circa uno su 18.000 — 30.000 nati vivi ed in piu
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del 90 % dei casi insorge prima dei 5 anni. Questo tumore rappresenta il “ modello
dei tumori ereditari e mostra il funzionamento dei geni oncosoprresssori grazie agli
studi di A. G. Knudson nel 1971 circa le aggregazioni familiari di casi multipli di
retino blastoma, che hanno condotto all’isolamento, negli anni Ottanta, del gene
Rb1l quale primo gene oncosoppressore identificato. Le stime epidemiologiche
suggeriscono che circa la meta dei casi di retinoblastoma possa essere ricondotta ad
una predisposizione geneticamente predeterminata, dove la maggioranza dei casi
bilaterali presenta infatti mutazioni germinali del gene Rb1, cosi come il 10 % - 15 %
circa dei casi unilaterali. Quindi in base alle caratteristiche di presentazione della
neoplasia ed alla eventuale familiarita, i casi di retinoblastoma possono essere
classificati, da un punto di vista genetico e clinico, in:

* casi familiari: si manifestano sotto forma di aggregazione familiare di casi multipli
della neoplasia con le caratteristiche di una ereditarieta autosomica dominante a
penetranza incompleta ma elevata. La penetranza della neoplasia e stata stimata
intorno al 95 % infatti; in familiari pazienti affetti che non hanno sviluppato
apparentemente la neoplasia sono state talora riscontrate delle lesioni retiniche

{

detti “ retinomi “, intrerpretate come retino blastomi involuti spontaneamente.

* casi sporadici bilaterali e/o multipli: vengono ricondotti, in assenza di una storia
familiare positiva, all'insorgenza di mutazioni de novo autosomiche dominanti a
livello di una cellula gerimnale di un genitore.

*  casi sporadici monolaterali: in assenza di una storia familiare positiva, non &
possibile distinguere tra casi sporadici veri, non riconducibili ad una forma di
predisposizione geneticamente determinata e casi dovuti alla presenza di mutazioni
de novo, per cui viene comunque attribuito un rischio empirico di ricorrenza per la
prole pari a qualche unita percentuale.

Il gene responsabile della predisposizione allo sviluppo del retinoblastoma, gene
Rb1, & un gene oncosoppressore localizzato sul braccio lungo del cromosoma 13 (
13g14.1 cioe la banda g14.2 del cromosoma 13) e costituito da 27 esoni distribuiti
in una regione genomica superiore alle 180 kb con due larghi introni di 30 e 70 kb.
E’ il gene che provvede alla sintesi della proteina Rb che controlla la trascrizione
genica. E’ un oncosoppressore. Puo essere inattivato da mutazioni tipo delezioni e
mutazioni nonsenso. L'RNA messaggero trascritto dal gene Rbl contiene
I'informazione per la sintesi di una proteina di 128 aminoacidi a localizzazione
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nucleare, che, attraverso il controllo trascrizionale di altri geni ( in particolare
attraverso la inibizione del fattore trascrizionale E2F ), regola negativamente la
progressione del ciclo cellulare nella fase G1 / S e pertanto esercita uno stimolo
antiproliferativo.

Nei casi geneticamente determinati di retinoblastoma sono state identificate
mutazioni germinali di vario tipo a livello del gene Rb1l, tra cui riarrangiamenti e
delezioni a livello del cromosoma 13 riconoscibili mediante mediante analisi del
cariotipo o evidenziabili mediante analisi di Southern blot ( complessivamente piu
del 15 % dei casi bilaterali o familiari ), nonché mutazioni puntiformi presenti nel 65
% circa dei casi familiari o bilaterali.

Nel 15 % circa delle forme ereditarie I'attuale analisi mutazionale non permette di
identificare alcuna mutazione germinale del gene Rbl. Se da un punto di vista
genetico formale, la predisposizione geneticamente determinata allo sviluppo del
retino blastoma si manifesta come un carattere autosomico dominante sostenuto
dalla presenza di mutazioni germinali in eterozigosi ( una sola copia del gene &
mutata nel DNA costitutivo ), da un punto di vista biologico il gene Rb1 si comporta
in modo recessivo a livello cellulare, per cui il retinoblastoma si sviluppa a partire
dalle cellule immature della retina che hanno spontaneamente acquisito una
seconda mutazione ( somatica ) a livello della copia indenne di Rb1 e che risultano
pertanto prive del controllo antiproliferativo esercitato da questa proteina.

Allo stesso modo si ritiene che i cosiddetti retinoblastomi sporadici si sviluppino da
precursori retinici che hanno subito l'insorgenza di mutazioni somatiche in
entrambe le copie del gene Rb1, un evento statisticamente raro e tale da giustificare
la bassa frequenza di questa neoplasia nella popolazione generale. Per quanto
concerne possibili correlazioni genotipo — fenotipo, casi a bassa penetranza
sembrano correlati alla presenza di mutazioni a livello dei siti di splicing o del
promotore o a mutazioni missense.

| soggetti portatori di mutazioni germinali nel gene Rbl presentano inoltre un
aumento del rischio di sviluppare seconde neoplasie ed in particolare
pinealoblsastoma ( trilateral retinoblastoma ) e sarcomi ( soprattutto
osteosarcoma, ma anche sarcomi dei tessuti molli ), melanom a e tumori epiteliali.
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Il rischio di seconde neoplasie sarebbe maggiore dopo trattamenti radioterapici e
sebbene il legame tra radioterapia ed insorgenza di secondi tumori non sia ancora
completamente chiarito, tale rischi supererebbe il 30 % dei pazienti portatori di
mutazioni germinali del gene Rb 1 e sottoposti a radioterapia. Infine, nei pazienti
portatori di delezioni citogeneticamente visibili coinvolgenti la regione 13914 ( 3 %
dei casi sporadici ) sono frequentemente associate anomalie congenite e ritardo
mentale variabili a seconda della estensione della delezione. Alla luce della
percentuale non trascurabile di casi di retinoblstomi monolaterali sporadici con
presenza di mutazioni germinali de novo nel gene Rb1l ( e pertanto trasmissibili alla
prole , tutti i casi di retino blastoma sono eleggibili ad una consulenza genetica per
la ricostruzione del quadro familiare e per una valutazione della opportunita di
eseguire 0 meno una ricerca di mutazioni germinali nel gene Rb1 e ad un follow up
oculistico contro laterale.

Da un punto di vista clinico il retinoblastoma endobulbare non & riconosciuto
all’esame radiografico se non quando sono presenti calcificazioni ( in circa il 20 — 25
% dei casi ). La neoplasie &€ ben dimostrabile con l'ecografia e la TAC.
L’estrinsecazione dal bulbo con interessamento delle pareti osee dell’orbita e
diffusione lungo il nervo ottico sono reperti poco frequenti alla presentazione di
malattia, ma queste possibilita vanno attentamente valutate anche al solo scopo di
escluderle. La metodica piu utilizzata e la TAC, meglio se con sezioni combinate
trasversali e coronali, che consente di valutare il globo oculare, il contenuto
orbitario, il nervo ottico e le pareti ossee. | risultati diagnostici migliori si
ottengono con la RMN impiegando sonde di superficie e contrasto paramagnetico.

Anche se il retino blastoma & un tumore tipicamente a diffusione locale e/o
regionale, sono possibili metastasi a distanza. Valida la valutazione del torace,
mentre I’esame dello scheletro andra limitato alle sedi ed ai pazienti eventualmente
sintomatici. L’evoluzione del tumore & comunque lenta.

Il tumore deriva dalla retina neuro — sensoriale ed in particolare sembra derivare
dagli elementi embrionari che danno origine ai fotorecettori ( coni e bastoncelli )
negli stati esterni della retina. Il retinoblastoma €& costituito da piccole cellule
ipercromiche uniformi, rotonde o poligonali con scarso citoplasma e grosso nucleo
ricco di cromatina, basofilo. La neoplasia e caratterizzata da aree di elevata densita
cellulare alternate a zone costituite da sostanza amorfa, mucoide, con poche cellule

a nucleo chiaro, picnotico. Si tratta di aree di necrosi e di calcificazione nche
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rappresentano un segno costante nel retinoblastoma. E’ tipica la disposizione
cellulare a rosette di Flexner — Wintersteiner, con grosse cellule disposte
radialmente attorno ad una cavita centrale. La rosetta di Flexner — Wintersteiner
rappresenta una differenziazione della cellula tumorale verso i normali fotorecettori.
Nell’lambito della stessa neoplasia possono essere presenti cellule con diverso grado
di differenziazione e questo e I'aspetto istologico piu comune e caratteristico del
retinoblastoma.

Nella forma ereditaria si hanno: comparsa precoce del tumore, bilateralita o anche
unilateralita, anomalia cromosomica da mutazione germinale ( cromosoma 13q14
), elevato rischio di secondo tumore.

Nella forma non ereditaria si hanno: comparsa piu tardiva, unilateralita, anomalia
cromosomica da mutazione somatica, non elevato rischio di secondo tumore.

Il decorso clinico e diviso in quattro stadi:

Stadio precoce o asintomatico: non vi sono sintomi e la malattia viene diagnosticata
solo con I'esame oftalmoscopico a pupille ben dilatate, in anestesia genrerale.La
retina pud presentare una o piu chiazze biancastre tumorali.

Stadio sintomatico: Quando il sollevamento retinico causato dal tumore e piu
cospicuo per |'estensione tumorale o per la confluenza di piu focolai neoplastici,
presenta un aspetto clinico assai tipico e pu0 essere riconosciuto senza

o

oftalmoscopio per la presenza di un riflesso pupillare biancastro: il cosiddetto

14

riflesso di gatto o leucocoria Questo segno puo essere molto precoce se la
neoplasie e localizzata nella regione del polo anteriore.  In caso di localizzazione
retinica periferica, la neoplasia deve essere molto piu estesa perché sia presente
leucocoria. Talvolta & possibile che il bambino sia condotto a visita oculistica ij
stadio precoce perché lo sviluppo del tumore in zona maculare ha determinato uno

strabismo convergente 8 da cecita monolaterale ).

Stadio infiammatorio e ipertensivo: La successiva crescita del tumore puo
comportare una reazione inflammatoria del segmento anteriore e lo sviluppo di un
glaucoma secondario con aspetto anche di buftalmo. La necrosi spontanea e le
emorragie intratumorali possono infatti essere causa di reazione inflammatoria e
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glaucoma secondario. La necrosi estesa pu0 comportare aspetti di endoftalmite,
pan oftalmite e cellulite orbitaria.

Stadio della estensione extraoculare e delle metastasi: |l retinoblastoma non e una
malattia locale, come ritenuto per moolto tempo, ma presenta una tendenza alla
disseminazione per via ematica, infiltrando la coroide. Le metastasi per via ematica
possono coinvolgere il midollo osseo, il Sistema Nervoso Centrale, lo scheletro, piu
raramente il fegato.  Attraverso il nervo ottico il tumore puo dare diffusione
meningea. Per via linfatica puo estendersi ai linfonodi cervicale e sottomascellari.

Sono state riportate associazioni con alcune malattie congenite, quali
malformazioni cardiache, palatoschisi, dentinogenesis imperfecta, cataratta
congenita familiare e sindrome di Bloch — Sulzberg.

Talvolta la forma ereditaria e associata a seconda neoplasia extraoculare: sarcoma
osteogenico si nel campo irradiato per la radioterapia sia nel capo non irradiato,
prevalentemente a livello dell’osso femorale, sarcomi dei tessuti molli, melanomi e
gliomi maligni.

Il retinoblastoma trilaterale e familiare e comprende anche la bilateralita del
tumore, il pinealoblastoma o altra neoplasia intracranica della linea mediana, gliomi
maligni. Si ritiene che l'origine di queste patologie associate sia dovuto alle
alterazioni cromosomiche della forma ereditaria che, contestualmente, interessano
nella mutazione altri geni.
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CONSIDERAZIONI SUL MODELLO BIOLOGICO RETINOBLASTOMA E SUI TUMORI
EREDITARI:

Joseph F. Costello, Huei-Jen Su Huang, Webster K. Cavenee - Storia della
Scienza hanno effettuato un commento circa le interrelazioni che ci sono,
nell’ambito dei tumori e che per la loro insorgenza richiedono l'intervento di
pil  mutazioni. Essi hanno giustamente rappresentato come il
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retinoblastoma rappresenta un modello di studio della genetica dei tumori di
fondamentale importanza dove nelle forme recessive sia sporadiche che
familiari, aldila del meccanismo di trasmissione ereditaria dominante, nelle
forme recessive € necessario che si determini una seconda mutazione
dell’allele Rb gia mutato nell’altro allele. L’intervento di altri geni che

o “

sintetizzano altre proteine nelle loro altre e diverse mutazioni,
allorquando intervengono, o con mutazioni recessive ma allo stato
omozigote o con mutazioni dominanti, sia allo stato omozigote sia allo stato
eterozigote o con meccanismo attivo ( protooncogéni mutati in oncogeni) o
meccanismo passivo proprio dei geni oncosoppressori mutati allo stato
omozigote che quindi non riescono piu a sintetizzare proteine che
intervengono nel meccanismo di proliferazione della cellula ostacolandola.
Ecco anticipato I’'argomento che sara svolto nel Settimo Capitolo riguardante
I’oncogenesi generale. Ed e la differenza tra i geni oncosoppressori e gli
oncogeni ( con meccanismo di ereditarieta autosomica dominante ).
Mutazioni di entrambi gli alleli, di solito nel caso dei geni oncosoppressori (
inibitori della proliferazione cellulare, facilitatori della apoptosi o morte
cellulare programmata di cellule pericolose perché mutate, come il gene p53
che presiede alla sintesi della proteina p53 soprannominata “ guardiano del
Genoma ). Mutazione di un solo allele, di solito negli oncogeni che possono
inibire l"apoptosi cellulare come il gene Bcl2 oppure facilitare Ia
proliferazione cellulare secondo diversi meccanismi. E ancora una volta, di
solito, mutazioni di geni oncosoppressori che presiedono alla sintesi di

enzimi ( proteine ) che fanno parte dei sistemi di riparazione del DNA.

Quanto sopra per l'inquadramento generale del problema: quello di
affrontare il cancro come malattia del genoma con evento di sequenza di
mutazioni dei geni ( di solito poi perché si determini un cancro sono
necessarie piu mutazioni: almeno 6 — 7 mutazioni cellulari ) seppure con
interferenza di fattori esterni al genoma, fattori epigenetici, come la
metilazione, cioe il silenzia mento, la narcosi indotta dalla metilazione di una
base ( azione reversibile e non irreversibile come una mutazione). Ed a
questo riguardo fenomeni epigenetici di forti metilazioni di basi e quindi
perdita di una funzione di un gene oncosoppressore con perdita o
diminuzione quantitativa notevole della proteina che contrasta, per
esempio, la proliferazione cellulare possono in via di ipotesi essere molto
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piu nefasti di fenomeni genotossici dove esistono dei meccanismi enzimatici
di correzione della replicazione del DNA meccanismi che non si conoscono
bene nel caso di metilazione del DNA. Se é vero che la formazione di addotti
agente genotossico /DNA €& un processo irreversibile che causa una
mutazione irreversibile del gene coinvolto e altrettanto vero che il
fenomeno epigenetico della metilazione del DNA, seppure non irreversibile,
si pudo manifestare con un legame forte con una base del nucleotide, non
essere ostacolata da sistemi enzimatici di riparazione del DNA, esplicare il
proprio effetto in una fase particolare e delicata della vita della cellula, del
ciclo cellulare e determinare un effetto devastante verso il viaggio della
cellula nella sua proliferazione incontrollata, la piu grave manifestazione
patologica del cancro.

Per gli aspetti prevalentemente biologici della genetica dei tumori lasciamo pero
parlare esperti genetisti: Joseph F. Costello, Huei-Jen Su Huang, Webster K.
Cavenee.

o

Omissis. L'apparente trasmissione dominante del carattere genetico del cancro (
in prevalenza i tumori ereditari si trasmettono secondo un meccanismo autosomico
dominante ), risulta essere paradossale alla luce di tre elementi: (1) cellule ibride
ottenute sperimentalmente dalla fusione di cellule tumorali fortemente maligne con
cellule normali non sono solitamente tumorigene, e cio suggerisce che il fenotipo
normale sia dominante in presenza di mutazioni tumorigene. Inoltre, nei pochi casi
in cui una cellula ibrida diventa tumorigena, essa ha perduto cromosomi specifici
originariamente forniti dalla cellula normale, e cio implica che il fattore responsabile
del fenotipo tumorale non e l'acquisizione di un carattere tumorale dominante, ma
una perdita di specifici cromosomi; (2) se una singola mutazione fosse sufficiente a
provocare un tumore, ci dovremmo aspettare che famiglie che segregano forme
autosomiche dominanti di cancro non presentino alcun tipo di tessuto normale
nell'organo malato. Questa aspettativa € in contrasto diretto con la descrizione
clinica di tumori che presentano lesioni focalizzate circondate da tessuti normali e
funzionanti dello stesso organo; (3) analisi epidemiologiche di forme sporadiche e
familiari di diversi tipi di cancro umano, in contrasto con la trasmissione autosomica
dominante, hanno indicato che la conversione di una cellula normale in una
tumorale richiede una serie di eventi.
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Questi paradossi sono stati infine risolti attraverso lo studio del retinoblastoma, un
tumore che e servito come prototipo per comprendere la genetica della maggior
parte dei tumori dell'uomo ereditari e sporadici. Il retinoblastoma & un tumore
relativamente raro che colpisce i bambini e che si manifesta sia in forma sporadica
sia in forma ereditaria.. Sulla base di soli dati statistici derivanti da osservazioni
cliniche ed epidemiologiche, sono state tratte molte conclusioni importanti circa la
natura degli eventi che conducono alla formazione del retino blastoma. In primo
luogo, la mutazione ereditata non & da sola sufficiente a causare il tumore dato che
vi sono almeno 10’ cellule (retinoblasti) che rappresentano potenziali bersagli per i
retinoblastomi, ognuna portatrice della mutazione ereditata, mentre in media si
formano solo tre tumori indipendenti in ogni individuo colpito dalla malattia. Cio
suggerisce inoltre che a livello genetico le mutazioni che causano il retinoblastoma
possono essere recessive, piuttosto che dominanti come suggerirebbe il modello di
trasmissione. E stato ipotizzato che i tumori ereditari originino da una prima
mutazione a livello della linea germinale, seguita da una seconda mutazione in una
cellula somatica. La frequenza delle mutazioni somatiche e simile sia nei tumori
sporadici sia in quelli ereditari, sebbene i primi necessitino di due mutazioni
somatiche, ognuna nello stesso retinoblasto, per la formazione del tumore. In
completo accordo con questo & l'osservazione che i casi ereditari si verificano
solitamente in eta precoce, sono spesso bilaterali e sviluppano tumori multipli,
mentre al contrario i casi sporadici sono sempre unilaterali e sviluppano singoli
tumori. Poiché nei casi ereditari vi € una bassa probabilita che una seconda
mutazione somatica non si verifichi mai, circa il 5% dei portatori non sviluppa alcun
tumore. La natura dei due bersagli della mutazione del genoma era sconosciuta al
momento di tali osservazioni cliniche, ma la citogenetica e la genetica molecolare
hanno consentito di rispondere a questo quesito e hanno offerto un approccio

generale allo studio di altri tipi di cancro umano.

L'analisi del bandeggio cromosomico in pazienti affetti da retinoblastomi ereditari e
sporadici ha rivelato una delezione del cromosoma 13914 (cromosoma 13, braccio g

o lungo, banda uno-quattro), suggerendo che il gene per il retinoblastoma (Rb) &
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localizzato in qualche parte di questa regione. Il DNA estratto da cellule di tumori
ereditari & stato poi analizzato con sonde di DNA clonato (chiamate DNA markers)

che potevano distinguere le due copie, o alleli, del cromosoma 13 in ciascuna cellula.

E stato riscontrato che nelle cellule tumorali la regione contenente il gene
sospetto Rb sul cromosoma 13 era presente solo in una forma mutata. Questa
conversione da uno stato di eterozigosi a uno di omozigosi per la mutazione e stata
chiamata 'perdita di eterozigosi' (LOH, loss of heterozygosity) e costituirebbe il
secondo evento necessario per la formazione di tumori nei casi ereditari. Inoltre la

LOH sul cromosoma 13q14 si verificava anche nei casi di retinoblastoma sporadico.

Questi dati hanno fornito un supporto notevole all'ipotesi secondo la quale la
formazione tumorale del retinoblastoma potrebbe verificarsi in seguito allo

'smascheramento' di un difetto genetico recessivo.

L'ipotesi del genetista Knudson, cioe della trasformazione neoplastica da

III

sommazione di eventi sul “ modello “ Retinoblastoma, offre una valida spiegazione
del perché la forma ereditaria esordisca piu precocemente ( intorno ai 15 mesi di
vita ) di quella non ereditaria ( generalmente non prima dei 2,5 -3 annidieta ), e
del perché quest’ultima sia invariabilmente monolaterale. E’ infatti estremamente
improbabile, dato il carattere casuale delle mutazioni somatiche, che due di esse
colpiscano la stesso retinoblasto. La veridicita della ipotesi di Knudson e stata
confermata dalla dimostrazione che nei pazienti affetti da retino blastoma
ereditario, mono o bilaterale, il prodotto del gene RB1, la proteina Rb, € presente al
50 % nei retinoblasti normali ed e del tutto assente nei retinoblasti neoplastici.
Perché si manifesti la trasformazione di un retinoblasto € dunque necessario che
entrambi gli alleli RB1 siano coinvolti; deve cioe realizzarsi una condizione di
uniformita allelica o di perdita della eterozigosi ( LOH = Loss of Heterozygosity ).
Orbene, negli individui che ereditano un mutante RB1 inattivo, suscettibili della
trasformazione neoplastica non sono soltanto i retinoblasti, ma anche gli osteoblasti

ed il oro precursori. Come si e gia detto, frequente e infatti la comparsa, in questi
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individui, di un osteosarcoma o di un sarcoma dei tessuti molli.  Poiché il gene RB1
e espresso in modo ubiquitario, cido non sorprende; € invece un po’ sorprendente il
fatto che non compaiono con altrettanta frequenza, le leucemie che sono fra i
tumori piu frequenti nella eta infantile. Al riguardo l'ipotesi piu accreditata e che
nelle cellule emopoietiche I'azione vicariante dei fattori p130 e p107 sia sufficiente a
compensare |'assenza della proteina Rb. Mutanti RB1 si riscontrano con elevata
frequenza in vari tipi di neoplasie dell’eta adulta ( retino blastoma dell’adulto,
osteosarcoma, carcinomi della mammella, del polmone, della prostata e della
vescica ). Sitratta in questi ultimi casi di mutazioni insorte in cellule gia trasformate,

quindi non primariamente responsabili dell’evento neoplastico.

La scoperta che, nell'uomo, la LOH si verifica in altre forme tumorali ereditarie e
nella maggior parte dei tumori sporadici ha dato il via, contemporaneamente, alla
genetica delle cellule cancerose somatiche e a quella del cancro ereditario. E stato
infine identificato il gene responsabile del retinoblastoma: le sue funzioni sono state
determinate grazie all'identificazione della regione cromosomica 13g14 con la LOH

piu consistente nel DNA tumorale.

L'ipotesi dei due eventi' (two hit hypothesis) si  rivelata valida a livello genetico per
i retinoblastomi ereditari e sporadici, ma, come si vedra qui di seguito e stata
altrettanto valida anche per spiegare la formazione di quasi tutti gli altri tipi di

tumore, sia ereditari sia sporadici.

Attraverso |'associazione genetica e gli studi della LOH nel DNA delle cellule
tumorali, sono stati identificati piu di venti geni che, se ereditati in forme mutanti,
causano la predisposizione a uno specifico tipo di cancro. In maniera simile al
retinoblastoma, ognuna di queste predisposizioni al cancro e trasmessa come un
carattere autosomico dominante e, a livello genico, tutte eccetto una

(oncogene RET) sono dovute a un allele mutante recessivo ereditato che viene
smascherato da una mutazione successiva o dalla perdita della rimanente copia

normale. Questi geni sono detti 'soppressori tumorali' perché la perdita delle loro
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normali funzioni di controllo della crescita conduce direttamente o indirettamente

alla formazione tumorale.

Considerando esclusivamente i tumori ereditari, € di 50 circa il numero totale di
potenziali geni soppressori tumorali umani, dato che questo € il numero di differenti
tipi di tumori ereditari descritti mediante studi di carattere epidemiologico e clinico
Il tumore di Wilms del rene e stato il secondo tumore embrionale dei bambini a
mostrare il coinvolgimento della LOH nella sua eziologia. Questo tumore puo
manifestarsi da solo o in combinazione con uno dei diversi disordini genetici nello
sviluppo, tra cui I'aniridia sporadica o le sindromi WAGR, di Denys-Drash o di
Beckwith-Wiedemann. A differenza del retinoblastoma, almeno tre diversi geni

possono predisporre al tumore di Wilms, dei quali solo uno, il WT1, e stato clonato.

Nonostante le comuni modalita di trasmissione che si riscontrano tra i tumori
ereditari, la percentuale di portatori del gene che, di fatto, sviluppa la malattia varia
a seconda dei diversi tipi di cancro. Per esempio, il 90-95% degli individui che
ereditano le mutazioni del geneRb sviluppa il retinoblastoma; il 5-10% dei portatori
che non lo sviluppa sembra riflettere la piccola possibilita, statisticamente ben
definita, che non avvenga una seconda mutazione in una cellula somatica. Al
contrario, la trasmissione ereditaria del tumore di Wilms mostra una 'penetranza’
incompleta, essendo non penetrante in alcune generazioni, ma molto penetrante in
quelle successive. Cio potrebbe essere dovuto a modificazioni epigenetiche del
carattere della malattia, dato che nei tumori di Wilms ereditari e sporadici vengono
perduti prevalentemente gli alleli materni. Individui con le mutazioni BRCA1 hanno
una penetranza specifica del tumore sia per il tumore della mammella (80%) sia per
quello dell'ovaio (40%). La penetranza della malattia in individui con

mutazioni BRCA1 e modificata da un secondo gene, HRAS1. | portatori di BRCA1 che
portano un allele HRAS1, raro nella maggior parte della popolazione, hanno
probabilita 2,1 volte maggiori di sviluppare il tumore dell'ovaio rispetto a quelli in

cui l'allele HRAS1 e il pit comune. Il significato funzionale di tale allele raro e
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sconosciuto, ma questa € la prima osservazione che mostra |'effetto di un

modificatore sulla penetranza di una sindrome di cancro ereditario.

Sebbene l'inattivazione di molti geni soppressori di tumori richieda una mutazione
che causa la perdita funzionale in entrambe le coppie del gene normale, cellule
eterozigoti per forme mutanti di altri geni soppressori tumorali, come p53 0 WT1,
potrebbero avere un vantaggio nella crescita rispetto a cellule normali grazie a un
comportamento dominante negativo. La proteina p53 ¢ attiva in forma tetramerica
ed e resa inattiva dall'incorporazione di uno o piu monomeri di p53mutante
normalmente sviluppati che mantengono la capacita di legarsi con altre subunita e
formare oligomeri. Similmente, nel tumore di Wilms una mutazione della proteina
WT1, che risulta alterata per il legame con il DNA, contrasta l'attivita della normale
WT1 formando oligomeri con questa (Moffett et al. 1995). In tal modo, cellule
eterozigoti per i mutanti p53 o WT1 possono avere un vantaggio nella crescita, se
vengono espressi sia il gene mutante sia quello normale. Oltre alla perdita di
funzione o all'attivita dominante negativa, p53 pu0 acquisire nuove proprieta
attraverso mutazioni di acquisto di funzione che determinano un aumento delle

proprieta tumorigene nelle cellule mancanti di p53 normale.

Il gene RET, che e coinvolto nella neoplasia endocrina multipla di tipo 2 (MEN2,
multiple endocrine neoplasia type 2) e nel carcinoma familiare midollare tiroideo
(FMTC, familial medullary thyroid carcinoma), e l'unico che predispone al cancro
noto per non essere un gene soppressore tumorale. MEN2 e FMTC sono trasmessi in
modo autosomico dominante, ma la trasmissione uniparentale di un solo
gene RET mutato puo essere sufficiente a provocare la malattia, anche in presenza
di un allele RET normale. L'analisi funzionale delle proteine RET mutate ha rivelato
un'attivazione costitutiva dell'attivita intrinseca della tirosinachinasi e un'alterata
specificita peptide substrato. Quindi il gene RET sembra seguire un modello di
oncogene dominante, piuttosto che una perdita della funzione di soppressore. E
tuttavia paradossale che i tumori associati al gene RET siano di natura focale alla

stregua di quelli ereditari associati ai geni soppressori, invece di coinvolgere tutte le
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cellule dei tessuti endocrini colpiti, come ci si potrebbe attendere da un allele
mutante dominante. E dunque possibile che sia necessaria una seconda alterazione
genetica o epigenetica per la formazione del tumore, come € inoltre suggerito dalla
presenza di mutazioni sia somatiche sia germinali del gene RET nei tumori di
numerosi individui affetti da FMTC. Alterazioni del gene RET sono coinvolte anche
nei tumori sporadici, inclusi i carcinomi midollari e della tiroide. Un'alta incidenza di
alterazioni del gene RET e stata registrata nei tumori della tiroide di bambini della
Bielorussia, nella ex Unione Sovietica, molti anni dopo l'incidente nucleare di
Cernobyl del 1986, suggerendo l'ipotesi di alterazioni del gene RET indotte dalle

radiazioni.

Diversi geni soppressori tumorali, identificati grazie allo studio della predisposizione
ereditaria al cancro, sono coinvolti anche in uno spettro piuttosto ampio di tumori
sporadici. Cio & ben illustrato da tre geni, Rb, p53 e p16/pCDKN2. A causa del
numero limitato di forme tumorali riscontrate in pazienti con retinoblastoma
ereditario, e stato alquanto sorprendente scoprire che il gene del retinoblastoma e
alterato in molti tumori sporadici di individui adulti, inclusi il cancro del polmone,
della mammella, della prostata, del pancreas, del cervello, nei sarcomi dei tessuti
molli e ossei, nelle leucemie e nei linfomi. Per molti di questi tumori sporadici la LOH
del gene Rb sembra essere coinvolta nella progressione del tumore piuttosto che nel
suo inizio. Le mutazioni del gene p53 nella linea germinale predispongono a molti
tipi di tumori nella sindrome di Li-Fraumeni, oppure possono predisporre a un
singolo tipo di tumore (per es., i tumori del cervello). Le mutazioni del
gene p53 nella linea somatica sono le alterazioni genetiche piu frequentemente
osservate nei tumori sporadici; infatti si verificano approssimativamente nel 50-60%
di tutti i tumori esaminati, inclusi quelli della mammella, del colon, del fegato, del
polmone e del cervello. Le mutazioni del gene p53 insorgono negli stadi precoci dei
tumori del cervello e del polmone, ma molto piu tardi nel tumore del colon,
suggerendo che la mutazione p53 potrebbe essere coinvolta sia nella fase iniziale sia
nella progressione dei tumori. Le alterazioni del gene p16, presenti nel melanoma

familiare, sono frequenti anche nei tumori sporadici, inclusi quelli del pancreas, della
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vescica, della testa e del collo, delle cellule dei reni, del polmone, della mammella,
della prostata e del cervello. La diversita delle forme tumorali che coinvolgono le
mutazioni nei geni Rb, p53 0 p16 & probabilmente connessa alla manifestazione
ubiquitaria di questi geni nelle cellule normali. | geni BRCA1 e BRCAZ2 per i tumori
ereditari, rispettivamente della mammella e di mammella e ovaie, non sono in
genere mutati nei tumori sporadici della mammella, costituendo in tal modo due
importanti eccezioni al doppio coinvolgimento di geni in tumori sia ereditari sia
sporadici. Per altri geni soppressori tumorali il coinvolgimento esclusivo in un tipo
particolare di tumore (per es., il tumore di Wilms) pud essere spiegato da
un'espressione limitata nel tempo e nel tessuto (per es., I|'espressione
di WT1 durante lo sviluppo del rene e dei tessuti delle gonadi). In alcuni casi le
modalita di espressione di un gene soppressore tumorale nei tessuti normali
possono quindi fornire indizi sul tipo di tumore che pud essere causato dalla sua

mutazione.

Oltre alla segregazione con la predisposizione al cancro, la perdita di funzione di geni
soppressori tumorali € testata sperimentalmente mediante tecniche di transfezione
e delezione. Il gene Rb normale inibisce la crescita delle cellule tumorali se inserito,
tramite transfezione, in cellule tumorali in coltura mancanti di copie funzionali di Rb.
Topi che presentano una eliminazione, o knock out, mirata di una copia del
gene Rb mostrano una forte predisposizione allo sviluppo del tumore, anche se non
sviluppano retinoblastomi. Non € ancora chiaro se questo sia collegato al minor
numero di retinoblasti presenti nei topi , o sia semplicemente inerente alle

differenze tra specie.

A livello molecolare si hanno conoscenze approfondite sulla funzione della proteina
Rb nella regolazione della crescita cellulare. Rb € una fosfoproteina nucleare 110
kDa che nella forma non fosforilata lega il fattore di trascrizione E2F e inibisce la
progressione del ciclo cellulare nel punto di controllo G1/S. L'interazione con
complessi di ciclina D1-CDK4 (chinasi 4 ciclina-dipendente) o di ciclina D1-CDK6

inattiva Rb mediante fosforilazione, promuovendo cosi la transizione attraverso la
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fase G1 del ciclo cellulare. | regolatori di Rb sono a loro volta controllati,
aggiungendo ulteriori livelli di complessita al controllo del ciclo cellulare mediato da
Rb. Almeno due inibitori di CDK, p15 e p16, possono legarsi e inibire CDK4 e CDK6.
Mutazioni del gene pl6sono responsabili della predisposizione ereditaria al
melanoma, fornendo cosi, inaspettatamente, un meccanismo comune per l'origine
di due neoplasie ereditarie molto differenti. Nei tumori sporadici, alterazioni
genetiche o epigenetiche di uno di almeno 6 di questi componenti della via di Rb
puo eliminare l'inibizione della crescita cellulare di Rb e contribuire al carattere
maligno, sia attraverso una perdita di funzione (Rb, p16, p15) sia mediante
un'acquisizione di funzione/sovrapproduzione (CDK4, CDK6, ciclina D1),
sottolineando cosi l'importanza di questa via nel cancro umano. Rb inibisce la
funzione della proteina ABL e interagisce anche con diverse proteine scoperte
recentemente, RBP1, RBP2, BRG1 e RIZ, ma i ruoli specifici di queste
interazioni nelle cellule normali e tumorali non sono stati ancora
stabiliti.

E facile capire come la perdita di alcuni geni soppressori tumorali, come quelli che
regolano negativamente il ciclo cellulare (Rb, p16, p15) o quelli che inibiscono i
segnali di crescita positivi quali NF1 e APC, contribuisca direttamente allo sviluppo
del tumore. La perdita di altri geni, quali MSH2, MSH1, PMS1 e PMS2 coinvolti nella
riparazione di errati appaiamenti di basi del DNA (MMR, mismatch repair), richiede
una spiegazione indiretta e quindi pilu complicata del perché causi la perdita del
controllo della crescita e la predisposizione ai tumori. Una possibilita € che una
riparazione inadeguata del DNA accresca la frequenza di mutazioni e alla fine
conduca alla mutazione di un altro gene (o di altri geni) che esercita un effetto
diretto sulla crescita o sulla divisione cellulare. Un potenziale gene effettore, che
codifica il recettore di tipo Il per il fattore trasformante di crescita 8 (TGF-8 RIl) &
mutato nel suo tratto di poliadenina nel 90% dei tumori colon-rettali che mostrano,
in coltura, instabilita genomica; in alcuni di essi & presente un gene MMR mutato.
L'effetto inibitore della crescita da parte di TGF-8, che richiede entrambi i recettori

di tipo | e tipo Il, € abolito nella maggior parte dei tumori colon-rettali RER. Questi
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dati suggeriscono che le mutazioni TGF-8 RIl potrebbero avere qualche ruolo nella
mediazione dell'effetto soppressore dei geni per la riparazione del DNA. Non ¢
tuttavia ancora chiaro se il tipo di mutazioni di TGF-8 Rl identificate in questo studio
sia sufficiente a produrre un tale effetto o se il gene TGF-8 sia un bersaglio critico,
dal momento che numerosi altri siti del genoma in queste cellule sono mutati con
frequenze anche piu alte. E comunque chiaro che l'alterazione genetica critica che
predispone a questi tipi di tumori del colon & la perdita di funzione tramite
mutazione ereditaria e la LOH di un gene soppressore tumorale con attivita di
riparazione MMR del DNA. Omissis “.
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GENI DA MALATTIE DA INSTABILITA’ CROMOSOMICA: Si tratta di geni mutati che
sono geni che presiedono alla riparazione del DNA. Si conoscono i geni coinvolti
nella seguenti patologie. E’ un altro capitolo della genetica che conferma che il
cancro puo essere considerato una malattie dei geni ( del Genoma ), seppure, non
lo si deve dimenticare, in rapporto all’esposoma ( ambiente esterno alla cellula che
contro di essa puo operare anche “ aggredendo “ e non solo il suo Genoma).

ANEMIA DI FANCONI: Malattia che si trasmette ereditariamente secondo
meccanismo autosomico recessivo. Si determina comparsa di  pan citopenia,
leucemia acuta, tumori solidi, malformazioni varie. | geni coinvolti sono
FANCA,FANCB, FANCC, FANCD1 ( BRCA2 ), FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCL.

SINDROME DI BLOOM: E° una malattia che si trasmette ereditariamente secondo
un meccanismo autosomico recessivo caratterizzata da eritema, diabete,
ipogonadismo, leucemie e tumori solidi. Il gene coinvolto & BLM.

ATASSIA TELEANGECTASIA: E° una malattia che si trasmette ereditariamente
secondo un meccanismo autosomico recessivo. Si ha atassia con teleangectasie e si
determinano con frequenza linfomi e leucemie linfatiche B. Il gene coinvolto € ATM.

XERODERMA PIGMENTOSO: E° una malattia caratterizzata da lesioni cutanee da
ipersensibilita ai raggi ultravioletti e frequente sviluppo di carcinomi epiteliali. Si

trasmette ereditariamente secondo un meccanismo autosomico recessivo. | geni

coinvolti sono XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPF, XPG, XPV.
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Quindi cancro e uguale a malattia dei geni. Oltre che I'esposoma puo fare variare il

o “

modo in cui un Genoma “ ammalato manifesta il suo ruolo patogeno per I’
individuo la intrinseca proprieta delle leggi della genetica ( e non ci si riferisce solo
alle Leggi di Gregor Mendel ): quindi il grado di penetranza di una mutazione, il
fatto che uno dei due alleli sia sano ( stato di eterozigosi ), I’espressivita variabile per
cui un genotipo si manifesta in un fenotipo con diverso grado di intensita, la
concomitante cooperazione di altre mutazioni di altri geni, la tendenza
costituzionale ( o da fattori esterni ) allo svolgersi di errori nella fase di replicazione
del DNA, il fatto che nel caso di tumori ereditari o familiari il gene mutato nella linea
della cellula germinale non sia isolato ma faccia parte di una sequenza di geni mutati
nello stesso o in altri cromosomi ( il complessivo patrimonio genetico della persona
compromesso su piu fronti di geni ), interazioni tra i geni che presiedono alla
proliferazione cellulare ( ancora non conosciuti per tutte le linee cellulari e per le

linee cellulari conosciute comunque in modo non completo ).

Concetto di cellula staminale tumorale: Come € dato di conoscere, un tumore & da
considerare come una massa di cellule relativamente omogenea. Secondo questo
punto di vista, tutte le cellule di un tumore hanno la capacita di proliferazione
illimitata e tutte le cellule hanno la capacita di evolvere in un fenotipo piu maligno
come il risultato del verificarsi di cambiamenti genetici. Di recente € emerso un
nuovo concetto secondo il quale, sebbene le cellule di un tumore possano dividersi
rapidamente, esse avrebbero tuttavia un potenziale a lungo termine relativamente
limitato di mantenere il tumore primario ed iniziare un tumore secondario. In
realta un numero relativamente piccolo di cellule disperse in tutto il tumore
sarebbe responsabile del mantenimento del tumore e della sua diffusione. Queste
cellule “ speciali “ sono note come cellule staminali del cancro e vi sono importanti
prove sperimentali della loro esistenza in leucemie, tumori cerebrali, tumori della
mammella ed alti tipi di cancro. In molti casi, le evidenze per I'esistenza di cellule
staminali tumorali sono basate sulla scoperta che solo una subpopolazione di cellule
di un determinato tumore umano e capace di dare inizio alla formazione di nuovi
tumori se iniettati in un topo sensibile ( cioé immunosoppresso ). Queste cellule in
grado di ricrescere in un tumore nell’animale inoculato spesso possiedono alcune
proteine di superficie che le distinguono dalle cellule che hanno formato la massa
tumorale, e sono quei marcatori che vengono utilizzati per definire una cellula
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staminale. Il termine cellula staminale tumorale non suggerisce nulla sulla origine
di queste cellule, se da una cellula staminale tissutale o di altro tipo. Questo fatto
non implica neppure che le cellule staminali tumorali  assomigliano alle cellule
staminali normali dei tessuti. Invece, esse sono definite semplicemente come
cellule capaci di propagare e di fare crescere il tumore. |l concetto di cellula
staminale del cancro ha poi importanti conseguenze in terapia oncologica i quanto
farmaci che uccidono la maggior parte della massa tumorale, ma risparmiano le
cellule staminali, sono destinati a fallire.  Sebbene si stia tentando di identificare le
cellule staminali nei vari tipi di tumore ed ottenere maggiori informazioni sulle loro
proprieta, questi nuovi approcci sono all’alba del loro esordio. Si pud quindi
definire il cancro come una malattia delle cellule staminali. Riepiloghiamo. Le
cellule somatiche spesso hanno una esistenza alquanto limitata, nel caso ad
esempio delle cellule epiteliali intestinali in media solo una settimana circa. Le
cellule a vita breve devono essere sostituite periodicamente da nuove cellule
prodotte essenzialmente dalle cellule staminali. Le cellule staminali effettuano due
tipi di divisione: simmetrica ed asimmetrica. Se il numero delle cellule staminali per
qualche motivo diventa troppo basso, esse possono rigenerarsi velocemente
attraverso numerose divisioni cellulari simmetriche successive, ciascuna delle quali
produce cellule figlie identica alla cellula staminale parentale. Le divisioni
asimmetriche delle cellule staminali sono riservate alla produzione di cellule
differenziate. In questo caso, quando la cellula staminale si divide da origine ad una
cellula figlia identica alla cellula parentale e ad una cellula figlia piu differenziata, la
cellula di amplificazione transitoria.

Le neo formate cellule di amplificazione transitoria vanno incontro a divisioni
molteplici cellulari simmetriche per produrre un gran numero di cellule che in
seguito subiscono la differenziazione e danno origine a cellule a vita relativamente
breve, altamente differenziate. Dato che queste ultime hanno vita breve, una loro
mutazione non porterebbe mai al cancro. Invece, il cancro deve Vverificarsi in
cellule progenitrici a vita piu lunga.

Poiché la progenie delle cellule staminali rappresenta l'unico depositario stabile
della informazione genetica nel tessuto, i genomi delle cellule staminali devono
essere protetti per quanto possibile dalle mutazioni. In primo luogo |l
compartimento della cellula staminale & fisicamente separato per ridurre il contatto
con potenziali mutageni. Ad esempio, nel caso delle cellule dell’epitelio intestinale,
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il compartimento si trova alla base delle cripte intestinali; qui esse sono lontane dal
rivestimento della cellula epiteliale che viene a contatto con i mutageni
potenzialmente pericolosi contenuti nella nostra alimentazione. In secondo luogo
le cellule staminali raramente hanno bisogno di dividersi: le cellule ad amplificazione
transitoria possono andare incontro ad un aumento esponenziale a partire da una
unica cellula staminale.

Nonostante gli sforzi per preservare il genoma delle cellule staminali tessutali, in
gueste cellule possono verificarsi mutazioni che danno origine alle cellule staminali
del cancro.

A causa della loro durata di vita molto lunga, le cellule staminali possono essere
bersagli privilegiati della mutagenesi e portare alla formazione di cellule staminali
del cancro. Inoltre le mutazioni possono essere convogliate indirettamente nel
pool delle cellule staminali una volta che le cellule di amplificazione transitoria
mutate sono de differenziate dai cambiamenti epigenetici e diventano cellule
cancerose staminali.

Per esempio, nella leucemia mieloide cronica ( LMC ) il cromosoma Philadelphia (
dovuto ad un tipo specifico di traslocazione cromosomica, considerato il punto di
inizio della lesione genetica ), pud essere spesso evidente in diversi tipi di cellule
ematopoietiche di pazienti con LMC, poiché lo si € trovato nei linfociti B e T, nei
neutrofili, nei granulociti, nei megacariociti e cosi via. La cellula nella quale si e
manifestato per la prima volta il cromosoma Philadelphia era presumibilmente un
precursore di tutti i tipi diversi di cellule del sangue, una cellula staminale
ematopoietica.

L'idea di cellule staminali del cancro & supportata dalla organizzazione cellulare
gerarchica di certi tipi di cancro.  In alcuni tipi di neuroblastoma e di leucemia
mieloide, per esempio, il cancro evolve in modo che alcune delle cellule tumorali si
differenziano ed hanno capacita di proliferazione limitata, nonostante trattengono
le mutazioni oncogeni che dei loro precursori maligni.

Una ulteriore prova viene dalla citometria a flusso che permette la separazione di
subpopolazioni di cellule cancerose vive fenotipicamente distinte. Le proprieta
tumorigeniche delle subpopolazioni possono essere successivamente studiate
attraverso il trapianto in topi immunocompromessi.
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Secondo questo modello sperimentale diventa chiaro che solo una piccola
percentuale di cellule cancerose nella leucemia e nel cancro della mammella
esprimono CD44, ma mostrano una espressione limitata o nulladi CD 24. Cioe le
cellule iniziatrici del cancro sono cellule CD44 + e CD24 -, una minoranza della
popolazione delle cellule tumorali. Similmente, le cellule iniziatrici della leucemia
sono una popolazione di minoranza delle cellule C34 +& CD38 -. Studi di follow up
indicano che anche molti altri tipi di cancro potrebbero seguire il modello cellulare
staminale di cancro.

NOTA: Diversi esperimenti negano I’esistenza di cellule staminali del cancro e questo aspetto é ancora fonte
di ampio dibattito tra i biologi molecolari.
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TUMORI RARI

Sul sito della AIRC ( Associazione Italiana contro il Cancro ) viene, tra le altre
notizie fornite, affrontato anche il tema dei tumori rari. | tumori rari sono una
famiglia di neoplasie molto eterogenee. Ne esistono infatti molte tipologie che
possono interessareogni parte dell'organismo: i ricercatori del progetto RARE-CARE
(Surveillance of rare cancers in Europe), un progetto europeo che si occupa di
tumori rari, ne hanno individuate oltre 250.

Tra i tumori rari piu noti ritroviamo alcune forme di leucemie e linfomi, tumori
pediatrici come il retinoblastoma o tumori solidi dell'adulto come il tumore
gastrointestinale stromale (GIST) e i tumori neuroendocrini (PNET).

Secondo I’AIRC non € possibile definire fattori di rischio comuni per tutti i tumori rari
sia perche queste patologie sono molto numerose e molto diverse tra loro, sia
perché le informazioni e gli studi clinici ed epidemiologici su un tumore raro sono
spesso limitati proprio a causa della difficolta di reperire una quantita sufficiente di
dati da visualizzare. Anche per quanto riguarda la prevenzione € praticamente
impossibile stabilire regole comuni a tutti i tumori rari o individuare esami ai quali
sottoporsi in un'ottica preventiva.

Come per tutti i tipi di cancro, a esclusione di quelli di origine genetica o ereditaria,
anche per i tumori rari valgono comungue le regole base della prevenzione, basate
essenzialmente su uno stile di vita salutare (alimentazione corretta, attivita fisica re-
golare, etc. ).
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ANCORA SUI TUMORI EREDITARI.

Dei tumori ereditari si € gia ampiamente parlato. Qui nelle Tabelle che seguono si
riporta un elenco piu esaustivo. E’ chiaro che I'elenco va poi arricchito dalla
descrizione delle singole voci. Infatti, ho descritto in modo piu approfondito solo le
forme piu comuni e, tra alcune di esse, le forme dove in modo piu comprensibile
I’esposoma puo determinare una interferenza sul Genoma. In generale le
caratteristiche di predisposizione ereditaria di queste neoplasie sono: I’eta precoce
di comparsa, la pluricentrita o bilateralita della malattia e la presenza combinata di
determinati tumori, nella stessa persona o nell’ambito della stessa famiglia: cosi ad
esempio, come e stato gia anticipato sopra, per le associazioni mammella - ovaio e
colon —utero. Dal punto di vista clinico, alcune sindromi appaiono prevedibili ed
altre non logiche. E’ infatti intuitivo capire I'associazione dei tumori presenti nelle
sindromi da neoplasie endocrine multiple: tumori endocrini. Piu difficile € invece dal
punto di vista concettuale assemblare in una unica sindrome melanomi con carcino-
mi pancreatici, tumori cerebrali con carcinomi colo rettali, o tumori cardiaci con
tumori surrenali. E’ oltremodo piu difficile comprendere il motivo dell’associarsi di
tanti tumori cosi “ diversi “ quali ad esempio quelli oculari, celebrali, acustici, renali,
pancreatici, surrenali ed epididimari della sindrome di von Hippel —Lindau. 1l moti-
vo di queste stranezze risiede a livello molecolare in rapporto alla costituzione
genetica. Anche la sede del tumore e le sue caratteristiche istologiche possono
orientare verso una origine ereditaria della neoplasia. Un carcinoma insorto nel
colon destro, ad esempio, € indicativo della sindrome di Lynch ed il disordine e
particolarmente sospetto se all’'esame microscopico il tumore contiene muco in
guantita. La variante istologica, cosiddetta “ sierosa “ del “ carcinoma ovarico “ ed il
“ carcinoma midollare atipico “ della mammella si osservano spesso nei portatori di
mutazioni autosomiche nel gene BRCA1.

L'istotipo diffuso del carcinoma gastrico familiare € legato a mutazioni nel gene
CDH1, mentre quello intestinale orienta verso la sindrome di Linch.

Infine, lo stesso tumore puo essere trasmesso da una generazione ad un’altra in piu
di un assetto.

Si considerino, per esempio, i tumori renali presenti in un numero notevole di
malattie ereditarie sia in forma isolata che associata a sindromi ben definite. La
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conoscenza di tutti questi quadri e fondamentale per effettuare una diagnosi
differenziale.
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64 Tumori e geni

Tab. 7-1 PRINCIPALI MALATTIE EREDITARIE A GENE O LOCUS CROMOSOMICO
NOTO COMPORTANTI L'INSORGENZA DI TUMORI

Nome del disordine Locus o Anno di
gene identificazione del
locus  gene
Emocromatosi ereditaria gene HFE 1977 1996
Retinoblastoma ereditario gene RB 1980 1986
Sindrome di Greig gene GLI3 1982 1991
Sindrome di Alagille gene JAGI 1986 1997
Neurofibromatosi di tipo 1 (morbo di von Recklinghausen)  gene NFI 1987 1990
Sindrome da persistenza dei derivati miilleriani gene AMH 1987 1991
Poliposi adenomatosa familiare ; gene APC 1987 1991
Neurofibromatosi di tipo 2 gene NF2 1987 1993
Sindrome da neoplasie endocrine multiple di tipo 2A (MEN 2A) gene RET 1987 1993
Agammaglobulinemia di Bruton gene BIK 1987 1993
Sindrome di Wiscott-Aldrich gene WAS 1987 1994
Sclerosi tuberosa gene TSCI 1987 1997
Malattia linfoproliferativa legata al cromosoma X gene SH2DIA 1987 1998
Sindrome di von Hippel-Lindau gene VHL 1988 1993
Atassia-teleangiectasia (sindrome di Louis-Bar) gene ATM 1988 . 1995
Leiomiomatosi diffusa con sindrome di Alport gene COL4AS5 1988 1995
Sindrome da neoplasie endocrine multiple di tipo 1(MEN 1) gene MEN] 1988 1997
Iperparatiroidismo familiare gene MENI 1998
Tirosinemia ereditaria di tipo I gene FAH 1989 1990
Sindrome di Beckwith-Wiedemann gene CDKNIC 1989 1996
Xeroderma pigmentoso gene XPA 1990 1990
Sindrome da neoplasie endocrine multiple di tipo 2B (MEN 2B) gene RET 1990 = 1994
Sindrome di Li-Fraumeni gene TP53 1990
Disgenesia gonadica ‘ gene SRY 1990
Carcinomi ereditari di mammella e ovaio ~ gene BRCAI 1990 1994
Sindrome di Rothmund-Thomson gene RECOL4 - 1990 1999
Xeroderma pigmentoso = - gene XPB 1991 = 1990
~ Carcinoma midollare familiare isolato (FMTC) gene RET 1991 1993
Sindromi da resistenza periferica all’ azione degli androgeni gene AR 1992
Xeroderma pigmentoso gene XPD 1992 1992
Xeroderma pigmentoso gene XPC. 1992 1992
- Anemia di Fanconi gene FANCC 1992 1992
Sclerosi tuberosa : gene TSC2 1992 1993
Melanoma familiare gene CDKN2A 1992 1994
Sindrome di Rubinstein-Taybi gene CREBBP 1992 1995
Sindrome di Werner gene WRN 1992 1996
Sindrome di Gorlin ‘ ~ gene PTCH 1992 1996
Paragangliomi ereditari di capo e collo gene SDHD 1992 2000
Xeroderma pigmentoso ; ; gene XPG 1993 1993
Sindrome di Lynch, sindrome di Muir-Torre gene MSH?2 1993 1993
Sindrome di Lynch, sindrome di Muir-Torre gene MLHI 1993 1994
Esostosi multiple ereditarie ; gene EXTI 1993 1995
Sindrome di Bloom gene BLM 1993 1995
Carcinomi spinocellulari cutanei multipli ~ locus MSSE 1993 7
a guarigione spontanea (9922.1-q22.3)
Paragangliomi ereditari di capo e collo - locus PGL2 1993 2
(11q13.1)

S

La tabella continua nella pagina seguente
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7 - Gli esami non finiscono mai 65
Tab. 7-1 PRINCIPALI MALATTIE EREDITARIE A GENE O LOCUS CROMOSOMICO
NOTO COMPORTANTI! LINSORGENZA DI TUMORI
Nome del disordine Locus o Anno di
gene identificazione del
locus gene
Cheratosi palmo-plantare (tilosi) ereditaria locus TOC (17q24) 1993 ?
Sindrome di Lynch, sindrome di Turcot geni PMSI e PMS2 1994 1994
Carcinomi ereditari di mammella e ovaio gene BRCA2 1994 1995
Esostosi multiple ereditarie gene EXT2 1994 1996
Sindrome di Noonan di tipo 1 gene PTPNII 1994 2001
Sindrome di Sotos gene NSDI 1994 2002
Esostosi multiple ereditarie locus EXT3 (19p) 1994 ?
Sindrome da persistenza dei derivati miilleriani gene AMHR 1995 1995
Sindrome di Lynch gene MSH6 1995 95-96
Melanoma familiare gene CDK4 1995 1996
Anemia di Fanconi gene FANCA 1995 1996
Sindrome di Lynch gene TGF- RII 1995 1998
Teratoma presacrale familiare gene HLXB9 1995 2000
Cilindromatosi familiare gene CYLD 1995 2000
Anemia di Fanconi gene FANCD?2 1995 2001
Iperparatiroidismo familiare gene HRPT? 1995 2002
Complesso di Carney locus CNC (2p16) 1995 2
Sindrome di Bazex-Dupré-Christol locus BZX (Xq24-@27) = 1995 ?
Pancreatite ereditaria gene PRSSI 1996 1996
Xeroderma pigmentoso gene XPE 1996 1996
Xeroderma pigmentoso gene XPF 1996 1996
Sindrome di Cowden, morbo di Lhermitte-Duclos = gene PTEN 1996 1997
Trombocitopenia familiare predisponente a gene CBFA2 1996 1999
leucemia mieloide acuta
Tumore di Wilms (nefroblastoma) locus FWTI (17q12-q21) 1996 ?
Carcinoma prostatico familiare locus HPC1 (1q24-25) 1996 ?
Tricoepiteliomi multipli familiari locus 9p21 1996 ?
Sindrome di Bannayan-Riley-Ruvacalba gene PTEN 1997 1997
Carcinoma renale ereditario, istotipo papillare gene MET 1997 1997
Sindrome di Peutz-Jeghers gene STK1I/LKBI 1997 1998
Sindrome di Seemanova (Nijmegen breakage gene NBSI 1997 1998
syndrome, Berlin breakage syndrome)
Malattia di Paget (osteopatia deformante) gene TNFRSF1IA 1997 2000
Poliposi giovanile familiare gene BMPRIA 1997 2001
Carcinoma ereditario della mammella _ locus BRCA3 1997 ?
Disgenesia gonadica locus DSS (Xp21.3) 1997 2
Disgenesia gonadica locus 9p23-9p24 1997 ?
Displasia ossea ereditaria con istiocitoma locus 9p21-22 1997 7
fibroso maligno
Poliposi giovanile familiare gene MADH4 1998 1998
Anemia di Fanconi gene FANCG 1998 1998
Carcinoma gastrico ereditario gene CDH] 1998 1998
Teratoma presacrale familiare gene HLXBY 1998 1998
Tumori familiari dello stroma gastrointestinale gene KIT 1998 1998
Complesso di Carney gene PRKARIA 1998 2000

La tabella continua nella pagina seguente
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66 Tumori e geni

Tab. 7-1 PRINCIPALI MALATTIE EREDITARIE A GENE O LOCUS CROMOSOMICO
NOTO COMPORTANTI LINSORGENZA DI TUMORI

Nome del disordine Locus o Anno di
gene identificazione del
locus  gene
Tumore di Wilms (nefroblastoma) locus FWT2 (19q13.3-q13.4) 1998
Carcinoma prostatico familiare locus PCaP (1q42.2-43) - 1998 ?
Carcinoma prostatico familiare locus HPCX (Xq27-28) 1998 ?
Carcinoma tiroideo familiare a cellule ossifile locus TCO (19p13.2) 1998 7
Carcinoma prostatico familiare locus 1p36 1998 ?
Sindrome di Costello locus 22q13.1 1998 2
Sindrome da predisposizione a tumori rabdoidi gene hSNF5/INII 1999 1999
Trombocitopenia familiare con predisposizione - gene CBFA2/AMLI 1999 1999
a leucemia mieloide acuta
Sindrome di Li-Fraumeni gene CHK2 1999 1999
Atassia-teleangiectasia (sindrome di Louis-Bar)  gene hMREII 1999 1999
Xeroderma pigmentoso gene XPV(RAD30) 2000 1999
Anemia di Fanconi gene FANCE 1999 2000
Mola idatiforme familiare locus 19q13.4 1999 ?
Cordoma familiare locus 1p36.2 1999 ?
Sindrome da adenomi e carcinomi colorettali locus CRACI (15q14-q22) 1999 7
Anemia di Fanconi gene FANCF 2000 2000
Carcinoma prostatico familiare gene ELAC 2000 2000
Paragangliomi ereditari di capo e collo gene SDHC 2000 2000
Feocromocitoma familiare isolato (non-sindromico) gene SDHD 2000 2000
Carcinoma gastrico ereditario gene MET 2000 - 2000
Sindrome di Lynch gene MSHS 2000 2000
Sindrome di Proteo gene PTEN 2000 2000
Sindrome sclero-atrofica di Huriez locus TYS/HRZ (4q23) 2000 ?
Acromegalia familiare isolata locus 11q13.3 2000 ?
Acromegalia familiare isolata locus 2p16-12 2000 ?
Tumori testicolari a cellule germinali locus TGCTI (Xq27) 2000 2
Carcinoma prostatico familiare locus 20q13 2000 2
Carcinomi papillari tiroidei e renali locus 1921 2000 7
Carcinoma ereditario della mammella locus 1321 2000 ?
Iperaldosteronismo primitivo familiare locus Tp22 2000  ?
Neuroblastoma familiare locus HNB1(16p12-13) 2000 7
Sindrome di Seemanova (Nijmegen breakage gene LIG4 2001 2001
syndrome, Berlin breakage syndrome)
Sindrome di Lynch gene EXO1 2001 2001
Feocromocitoma familiare isolato (non-sindromico) gene SDHB 2001 2001
Sindrome di Cowden gene BMPRIA 2001 2001
Sindrome di Lynch gene MLH3 2001 2001
Carcinomi ereditari di mammella e ovaio gene ATM 2001 2001
Sindrome da predisposizione a leiomiomi cutanei gene FH 2001 2002
e uterini e carcinoma renale
Malattia di Paget (osteopatia deformante) gene SOSTM 1/p62 2001 2002
Sindrome di Birt-Hogg-Dubgé gene FLCL 2001 2002
Cordoma familiare locus 7433 2001 7
Carcinoma prostatico familiare locus 8p22-23 2001 .2
Carcinoma papillare tiroideo familiare locus 2q21 2001 ?

La tabella continua nella pagina seguente
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7 - Gli esami non finiscono mai 67

Tab. 7-1 PRINCIPALI MALATTIE EREDITARIE A GENE O LOCUS CROMOSOMICO
NOTO COMPORTANTI L'INSORGENZA DI TUMORI

Nome del disordine Locus o Amno di
gene identificazione del
locus  gene
Malattia di Paget (osteopatia deformante) locus PDB4 (5q31) 2001 .2
Malattia di Paget (osteopatia deformante) locus 2q36 2001 ?
Malattia di Paget (osteopatia deformante) locus 10p13 2001 ?

* Carcinoma ovarico familiare locus 3p22-p25 2001 7
Carcinoma ereditario della mammella locus 2q31-q33 2001 7
Carcinoma ereditario della mammella gene CHK2 2002 2002
Carcinoma prostatico familiare gene 0GGI 2002 . 2002
Anemia di Fanconi gene FANCD1 2002 2002
Medulloblastoma familiare gene SUEU 2002 2002
Adenomi e carcinomi colorettali multipli gene MYH 2002 2002
Malattia di Paget (osteopatia deformante) locus 18q23 2002 ?
Carcinoma familiare del pancreas locus 4q32-34 2002 2
Carcinoma nasofaringeo familiare locus 4p15.1-q12 2002 7
Sindrome di Weaver gene NSD1 2003
Carcinoma familiare del pancreas gene BRCA2 2003 2003
Carcinoma prostatico familiare gene CHEK2 2003 2003
Sindrome da predisposizione a carcinomi gene CHEK2 2003 - 2003

mammari e colorettali ‘
Anemia di Fanconi gene FANCL 2003 . 2003
Melanoma familiare locus 1p22 2003
Poliposi mista ereditaria locus 15q13-q14 - 2003 = ?
Adenomi e carcinomi colorettali multipli locus 9q22.32-31.1 2003 ?
Melanoma familiare gene BRAF 2004
Tumori familiari dello stroma gastrointestinale gene PDGFRA 2004 2004
Tricoepiteliomi multipli familiari gene CYLD 2004 2004
Poliposi giovanile familiare e teleangiectasia gene MADH4 2004 . 2004

emorragica ereditaria
Carcinoma colorettale ereditario e agenesia dentale ' gene AXINZ 2004 2004
Neuroblastoma familiare gene PHOX2B 2004 2004
Anemia di Fanconi gene FANCB 2004 2004
Complesso di Carney gene MYHS 2004
Carcinoma nasofaringeo familiare locus 3p21.31-21.2 2004 ?
Anemia di Fanconi gene FANCM/FAAP250 2005 2005
Anemia di Fanconi gene FANCJ/BACH] 2005 2005

/BRIPI

Carcinoma tiroideo familiare a cellule ossifile gene GRIM-19 2005

- Sindrome di Costello gene HRAS 2005

Poliposi giovanile familiare e teleangiectasia gene ENG 2005 2005
emorragica ereditaria

Melanoma familiare locus 9q21.32 2005 7

Poliposi mista ereditaria gene BMPRIA 2006 2006

Iperparatiroidismo familiare isolato locus 2p13.3-14 2006 7

Dall’elenco, che non pretende di essere esaustivo, si impone con evidenza la complessita del
problema. Si noti come per molti assetti sia sconosciuta la lesione genica, ma noto il locus cro-
mosomico che la contiene; all’estremo opposto si ha che di una stessa sindrome sono gia state
riconosciute pill lesioni geniche causative.

A
TABELLA RIPRESA DAL VOLUME “ TUMORI E GENI “ di L. Scopsi e V. Gualandri

Verducci Editore. Roma. 2006.
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Nella successiva Tabella sono riportati i tumori o sindromi predisponenti a tumori
nei quali non & nota né la struttura genica della mutazione causativa né la sua
localizzazione cromosomica, dei quali pero e stata ipotizzata la trasmissione
ereditaria.

7 - Gli esami non finiscono mai 69

Tab. 7-2 TUMORI O SINDROMI PREDISPONENTI A TUMORI DEI QUALI NON E NOTA NE
LA STRUTTURA GENICA DELLA MUTAZIONE CAUSATIVA NE LA SUA
LOCALIZZAZIONE CROMOSOMICA, DEI QUALI PERO E STATA IPOTIZZATA
LA TRASMISSIONE EREDITARIA

Arrenoblastoma ovarico

Carcinoidi intestinali (gastrici, duodenali, digiunali, ileali; appendicolari)
Carcinoma mammario e tumori cartilaginei (encondromi, condrosarcomi)
Carcinoma mammario (modalita recessiva)

Carcinoma ovarico a piccole cellule

Carcinoma renale a cellule chiare

Fibroma ovarico

Tumori gliali (glioma, glioblastoma, oligodendroglioma, astrocitoma)
Insulomi pancreatici (insulinomi, glucagonomi)

Ipercorticosurrenalismo (sindrome e morbo di Cushing)

Leucemia

Linfoma

Lipomatosi multipla

Meningioma

Mesotelioma

Mieloma multiplo

Neoplasie endocrine multiple atipiche ;

Osteosarcoma associato ad anomalie degli arti e macrocitosi (sindrome OSLAM)
Poliposi iperplastica gigante

Prolattinoma

Sarcoma di Kaposi

Schwannomatosi (neurilemmomatosi)

Schwannomi, nevi € leiomiomi vaginali multipli

Sindrome da predisposizione a paragangliomi ¢ a tumori dello stroma gastrico
Siringomi

Stenosi pilorica, endometriosi e carcinoma mammario

Tumori delle ghiandole salivari

TABELLA RIPRESA DAL VOLUME “ TUMORI E GENI “ di L. Scopsi e V. Gualandri
Verducci Editore. Roma. 2006.

Ma perché proporre le liste dei tumori rari? Si tratta di verificare se, di fronte ad

u_

na denuncia di tumore professionale, ci si trovi di fronte a neoplasie, dove la causa
genetica e del tutto indipendente dall’esposoma. La IARC ancora non ha affrontato
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questo complesso capitolo della Oncologia. Del resto in un settore cosi complesso,
qual & quello della Oncologia Professionale, se da un lato € bene non addentrarsi
con approssimazione in un campo alguanto sconosciuto come quello dei tumori rari,
e bene che i Medici Legali ed i Medici del Lavoro ne abbiano una compiuta informa-
zione suscettibile di maggiore approfondimento. Circa i tumori familiari ed ereditari
si e gia detto sopra circa alcune forme piu conosciute e si € anche detto che non e as
solutamente corretto affermare che lo sviluppo di queste forme neoplastiche non
possa essere influenzato in ogni caso ed a priori per tutte le forme neoplastiche an-
che dall’esposoma.
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ANCORA SUI TUMORI RARI.

Un tumore si dice raro se e diagnosticato in meno di 6 persone su 100.000 persone
all’lanno. In generale i tumori rari possono insorgere in qualunque organo e
sistema.

Sono rari i tumori della testa e del collo, della trachea, del timo, dell’ano, dell’inte —
stino tenue, del testicolo, del pene, del sistema nervoso centrale, della vulva e della
vagina, i sarcomi, i tumori neuroendocrini, il mesotelioma, alcuni tumori dell’ovaio,
tutti i tumori pediatrici, molti tumori del sangue e del sistema linfatico ( leucemie,
mieloma multiplo ed alcuni linfomi ).

E’ consigliabile da parte dei pazienti agli studi clinici per i tumori rari. Infatti i
pazienti inseriti in questi studi clinici sono seguiti molto attentamente.

D’altra parte, comunque, gli studi clinici per queste malattie sono pochi per la diffi —
colta di reclutare un numero adeguato di pazienti affetti da un determinato tipo di
tumore raro.

In Italia il progetto della Rete Tumori Rari riguarda specificamente i tumori rari solidi
dell’adulto e consente a piu di un centinaio di Centri Oncologici Italiani di collabora-
re su singoli casi di queste malattie, soprattutto per quanto riguarda la diagnosi isto-
patologia ed alcune decisioni cliniche fondamentali.

Nell’Allegato del presente Sesto Capitolo, con file separato, sono riportati i casi
della Sorveglianza dei Tumori rari in Europa.
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Nella seconda parte del presente Capitolo esaminero anche lo stato dell’arte sulla
Immunologia dei tumori prima di passare a parlare nel successivo Settimo Capitolo,
spero in forma esaustiva e discorsiva, a quanto si sa oggi sulla Oncogenesi Generale:
guesto prima di calare nella realta dello studio dei Tumori Professionali.

kkkokokokokokskkkkkkkkkkkkkkk

IMMUNOLOGIA E TUMORI:

Innanzi tutto si premette che qui si forniscono solo concetti generali che sono
meritevoli di maggiore approfondimento consultando alcuni testi riportati nella

o “

Bibliografia. Eppure questi brevi “ suggerimenti “ costituiscono la base per

comprendere che cosa succede quando un organismo sia colpito da una neoplasia
secondo il modello “ reazione immunitaria dell’organismo ospite contro un tumore “.

La risposta immunitaria agli Antigeni estranei si basa su una classificazione alquanto
datata, ma ancora oggi valida per effettuare una schematizzazione di come funziona
il Sistema Immunitario dell’organismo umano. Pertanto questo puo dare una
risposta ( reazione all’organismo ospite ) innata o aspecifica e acquisita o specifica

L’Immunita Innata comprende i meccanismi di barriera non specifici per gli elementi
patogeni: barriera  anatomica, fisiologica, fagocitaria, infiammatoria.
La barriera anatomica, costituita dalla cute e dalle mucose, € la prima linea di difesa
contro parassiti, funghi, batteri, virus. La cute intatta, grazie alla presenza dei follicoli
piliferi e delle ghiandole sebacee, mantiene acido il pH cutaneo che impedisce lo
sviluppo dei microrganismi. Le mucose con la produzione di saliva, lacrime,
secrezioni, eliminano potenziali agenti infettanti, con la produzione del muco

intrappolano i microrganismi e attraverso le ciglia li  espellono.
La barriera fisiologica comprende il pH dei tessuti, la temperatura corporea, alcuni
fattori solubili. Il basso pH dello stomaco € una barriera alle infezioni, in quanto sono

pochi i microrganismi ingeriti che sopravvivono al suo elevato grado di acidita. La
temperatura corporea inibisce lo sviluppo di alcuni germi. | fattori solubili (lisozima,
complemento, interferone) contribuiscono anch'essi all'lmmunita Aspecifica.
La fagocitosi operata da Macrofagi, Monociti, Granulociti, Cellule NK, € un altro
importante meccanismo innato di difesa grazie alla capacita di queste cellule di
riconoscere, ingerire e  distruggere particelle o cellule estranee.

L'attivazione dell'lmmunita Aspecifica avviene attraverso i recettori di membrana
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che, insieme al Complemento e alle Citochine, riconoscono in maniera non selettiva
elementi comuni ai microrganismi patogeni (lipopolisaccaridi, glicani, mannani, RNA
a doppia elica).
Il danno causato da una ferita o dall'invasione di un agente patogeno induce una
risposta inflammatoria caratterizzata da vasodilatazione, aumento della
permeabilita capillare, afflusso di fagociti dai capillari, che raggiungono nel tessuto
la sede del processo infliammatorio (chemiotassi). Orbene questo tipo di difesa
dell’organismo da una aggressione estranea puo interessare anche agenti chimici e
fisici, come nel caso dell’abbronzatura della cute dalle radiazioni solari ultraviolette.

Nei Capitoli che tratteranno infatti i Tumori Professionali si potra infatti verificare
che parecchi agenti cancerogeni sono assorbiti attraverso la cute che perd oppone
una valida barriera che I'agente cancerogeno deve superare. Anche gli agenti
inalati attraverso le vie respiratorie devono contrastare I'effetto dell’epitelio ciliato
che tende ad espellere i predetti agenti al di fuori dell’organismo. Ed in questi casi,
oltre i meccanismi naturali che — diciamo cosi — “ fanno una guerra di trincea come
avamposto “ agli agenti xenobiotici ( ed ovviamente a tutti gli agenti tossici e quindi
non solo cancerogeni ) si accompagnano i meccanismi della difesa immunitaria
innata dove — e questo e di importanza fondamentale — i meccanismi immunitari
sono immediati e non hanno necessita di avere avuto gia un contatto con gli agenti
tossici, come invece avviene, lo si vedra, nel caso della immunita acquisita, che di
seguito si esamina.

L'Immunita Acquisita infatti interviene di regola quando gia in precedenza c’e stato
un contatto tra agente xeno biotico ed organismo, agente xeno biotico di cui
conserva la memoria di agente non self. Essa riconosce ed elimina selettivamente
elementi estranei e microrganismi. E' in grado di distinguere differenze piccolissime
tra gli stessi antigeni e presenta quattro caratteristiche fondamentali:

1)Specificita antigenica
2) Diversita antigenica
3) Discriminazione tra self e non-self
4) Memoria

La specificita e la caratteristica di riconoscere un antigene specifico di cui ha
acquisito gia la memoria. La diversita consiste nella capacita di generare un grande
numero di fattori per il riconoscimento di miliardi di strutture molecolari presenti

sugli antigeni. Il riconoscimento dell’antigene induce la risposta immunitaria ed
ulteriori eventuali incontri con lo stesso antigene indurranno una risposta
immunitaria ancora piu potente.
I Sistema Immunitario  risponde  di norma solo al non-self.

Immunita Acquisita e Immunita Innata non sono indipendenti I'una dall'altra, bensi
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cooperano formando una rete interattiva che agisce come efficace barriera contro
gli agenti estranei: i fagociti, fondamentali per la risposta aspecifica, generano
segnali di pericolo, che a loro volta attivano [|'Immunita specifica.
Il Sistema Immunitario risponde allo stimolo antigenico attraverso la via cellulo-
mediata e la via umorale.
L'I'mmunita cellulo-mediata & costituita dagli elementi cellulari Linfociti T e
Macrofagi. E un'imponente apparato difensivo contro cellule maligne, virus, funghi,
batteri e si sviluppa in due fasi: fase induttiva che implica il riconoscimento e
I'attivazione della risposta immune; fase effettrice con la produzione di cellule e di
fattori (citochine, anticorpi, complemento) preposti al riconoscimento specifico
dell’antigene, produzione di cellule preposte al riconoscimento specifico e di fattori
umorali.

La risposta umorale € un sistema selettivo, costituito dai Linfociti B e dagli Anticorpi,
i quali hanno la capacita di raggiungere, riconoscere e aggredire |'antigene nella sua
forma nativa, in qualunque punto dell'organismo. | Linfociti B producono gli
Anticorpi solo se sono stati stimolati dai Linfociti CD4 e dal Macrofago.

La risposta immunitaria agli Antigeni estranei si basa quindi su:

« Meccanismi umorali (per esempio, anticorpi)
o Meccanismi cellulari
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Immunita cellulare.

La maggior parte delle risposte umorali non puo prevenire la crescita tumorale.
Tuttavia, cellule effettrici, come le cellule T, i macrofagi e le cellule Natural Killer,
hanno un'attivita tumoricida relativamente efficace. L'attivazione delle cellule
effettrici € indotta da cellule che presentano Antigeni tumore-specifici (TSA) o
Antigeni tumore-associati (TAA) sulla propria superficie (queste cellule sono
chiamate cellule presentanti I'Antigene), ed & supportata da ) (per esempio,
interleuchine, interferoni). Malgrado 'attivita delle cellule effettrici, I'immuno -
reattivita dell'ospite pud non riuscire a controllare I'insorgenza del tumore e la sua
crescita.

La cellula T & la principale responsabile del riconoscimento diretto e della soppres-
sione delle cellule tumorali. Le cellule T sono responsabili della sorveglianza immu-
nologica, inoltre proliferano e distruggono le cellule tumorali neotrasformate dopo i
riconoscimento di Antigeni tumore-associati (TAA). La risposta cellulare T ai tumori
modu lata da altre cellule del sistema immunitario; alcune cellule T richiedono la
pre- senza di Anticorpi plasmatici diretti contro le cellule tumorali (citotossicita cel-
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lulare Anticorpo - dipendente) per avviare le interazioni che portano all'apoptosi (o
morte cellulare programmata ) delle cellule tumorali. Al contrario, i linfociti T sop-
pressori inibiscono la risposta immunitaria contro i tumori.

| linfociti T citotossici (cytotoxic T-lymphocytes, CTL) riconoscono Antigene sulle
cellule bersaglio e inducono la lisi di tali cellule. Tali Antigeni possono essere pro-
teine di superficie o possono essere proteine intracellulari (p.es., TAA) che sono
espresse sulla superficie in combinazione con il complesso maggiore di istocompa
tibilita (MHC). CTL specifici del tumore sono stati trovati nei neuroblastomi; melano-
mi maligni; sarcomi; e carcinomi del colon, del seno, della cervice, dell'endometrio,
dell'ovaio, del testicolo, del rinofaringe e del rene.

Le cellule Natural Killer (NK) rappresentano un'altra popolazione di cellule effettrici
con attivita tumoricida. Diversamente dai linfociti T citotossici, le cellule Natural Kil-
ler sono carenti di un recettore per il rilevamento dell’Antigene, ma possono ricono-
scere le cellule normali infettate da virus o le cellule tumorali. La loro attivita tumo-
ricida e definita naturale perché non e indotta da uno specifico Antigene. |l mec—
canismo con cui le cellule Natural killer discriminano tra cellule normali e anormali e
in fase di studio. | dati suggeriscono che le molecole MHC di classe | sulla superficie
delle cellule normali inibiscano le cellule Natural Killer e prevengano la lisi. Quindi, la
riduzione del livello dell'espressione delle molecole di classe |, caratteristica di mol-
te cellule tumorali, puo consentire I'attivazione delle cellule Natural Killer e la conse-
guente lisi tumorale.

| macrofagi possono uccidere specifiche cellule tumorali quando attivati da una serie
di fattori, tra cui linfochine (fattori solubili prodotti dalle cellule T) e interferone. |
macrofagi sono meno efficaci dei meccanismi citotossici mediati da cellule T. In
alcune circostanze, i macrofagi possono presentare gli Antigeni tumore-associati
(TAA) alle cellule T e stimolare risposte immunitarie tumore-specifiche.  Ci sono
almeno 2 classi di macrofagi associati al tumore (TAM):

« TAM-1 (M1), le cellule facilitano l'uccisione delle cellule T dei tumori
o TAM-2 (M2), le cellule promuovono la tolleranza al tumore

Le cellule dendritiche sono esclusivamente cellule presentanti I'Antigene presenti
nei tessuti barriera (p.es., cute e linfonodi). Esse svolgono un ruolo centrale nell'in-
duzione della risposta immunitaria tumore-specifica. Queste cellule internalizzano le
proteine tumore-associate, le processano e presentano i TAA alle cellule T per sti -
molare la risposta dei CTL contro il tumore. Diverse classi di cellule dendritiche pos-
sono mediare la promozione o la soppressione del tumore.
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Le linfochine prodotte dalle cellule del sistema immunitario stimolano la crescita di
altre cellule del sistema immunitario o ne inducono l'attivazione. Tali linfochine
comprendono I'lL-2, conosciuta anche come fattore di crescita delle cellule T, e gli
interferoni. L'IL-12 & prodotta dalle cellule dendritiche e induce selettivamente i lin-
fociti T citotossici, incrementando cosi le risposte immunitarie antitumorali.

Le cellule T regolatrici sono normalmente presenti nel corpo e prevengono reazioni
autoimmuni. Esse sono prodotte durante la fase attiva di risposte immunitarie ai pa-
togeni e limitano la forte risposta immunitaria che potrebbe danneggiare I'ospite.
L'accumulo di queste cellule nei tumori inibisce le risposte immunitarie antitumorali.

Le myeloid-derived suppressor cells sono costituite da cellule mieloidi immature e
dai loro precursori. Queste cellule si accumulano in gran numero nei tumori e sono
in grado di sopprimere con potenza la risposta immunitaria

IMMUNITA” UMORALE

Contrariamente all'immunita citotossica T-mediata, gli Anticorpi umorali non sem-
brano conferire una significativa protezione contro la crescita tumorale. La maggior
parte degli Anticorpi non riesce a riconoscere gli Antigeni tumore-associati (TAA).
Tuttavia, Anticorpi umorali che reagiscono con cellule tumorali in vitro sono stati
individuati nel siero di pazienti con vari tumori, tra cui il linfoma di Burkitt, melano-
ma maligno, osteosarcoma, neuroblastoma, e carcinoma del polmone, della mam-
mella e del tratto gastrointestinale.

Gli Anticorpi citotossici sono diretti contro gli Antigeni di superficie delle cellule tu-
morali. Questi Anticorpi possono esercitare effetti antitumorali attraverso la fissa-
zione del complemento o fungendo da riferimento per la distruzione delle cellule
tumorali da parte delle cellule T (citotossicita cellulo-mediata dipendente da Anti
corpi). Un'altra popolazione di Anticorpi umorali, detti Antigeni favorenti (Anticorpi
bloccanti), puo in realta favorire la crescita di un tumore piuttosto che inibirla.

| meccanismi e I'importanza relativa di tale facilitazione immunologica non sono ben
noti.

NOTA:
| linfociti B sono le cellule in grado di produrre anticorpi .

| linfociti T sono le cellule dell'immunita cellulare.
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| linfociti T hanno una specificita ristretta nei confronti degli antigeni; riconoscono
infatti solo antigeni peptidici associati ad alcune proteine codificate dai geni del
complesso maggiore di istocompatibilita ( Major Histocompatibility Complex, MHC
), espresse sulla superficie delle cellule dell’ospite. Ne consegue che i linfociti T
riconoscono e rispondono agli antigeni associati alla superficie cellulare, ma non a
quelli solubili.

Linfociti T helper ( CD4 +): in risposta alla stimolazione antigenica, i linfociti T
helper secer-nono citochine, che sono responsabili per molte delle risposte della
immunita innata ed adattativa, funzionando quindi come “ messaggeri “ del sistema
immunitario. A loro volta le citochine prodotte dai linfociti T helper stimolano Ia
proliferazione e la differenziazione degli stessi linfociti T e di altre cellule, quali i
linfociti B, i macrofagi ed altri leucociti.

Linfociti T citotossici ( CTL ): uccidono le cellule che presentano antigeni estranei
non self, come le cellule infettate da virus o da altri microbi intracellulari.

Linfociti T regolatori: Svolgono principalmente il ruolo di inibire le risposte immuni-
tarie.

Cellule Natural Killer ( NKT ): sopprimono o attivano le risposte immunitarie innate
o adattative.

Cellule accessorie o cellule che presentano I’antigene ( Antigen — Presenting Cell —
APC ): Un particolare tipo sono le cellule dendritiche che catturano agenti microbici
presenti nell’ambiente circostante. Gli antigeni vengono quindi portati agli organi
linfoidi e presentati ai linfociti T naive per dare inizio alla risposta immunitaria
umorale e cellulare.

Cellule effettrici: queste cellule ( linfociti ) mediano I'effetto finale della risposta
immunitaria, cioeé eliminano le forme microbiche

3k 3k 3k 3k 3k ok ok ok %k ok %k sk sk k kk ok ok k ok ok

L'interrogativo quindi che si sono posti gia da meta anni Sessanta del precedente
secolo anni i ricercatori di tutto il mondo e stato quello di studiare in che modo le
reazioni immunitarie svolgono il proprio ruolo nella protezione contro il tumore.
Si conoscono piu categorie di Antigeni tumorali :

- antigeni individuali del tumore: che si trovano nei tumori sperimentali indotti da
carcinogeni chimici.  Sono immunogeni deboli;
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- antigeni virali: provati su tumori indotti da virus oncogeni, sia RNA che DNA.

Il DNA- virus di Epstein-Barr (EBV) & all’origine del linfoma di Burkitt e di alcuni
carcinomi nasofaringei. L'intervento degli RNA-virus, largamente dimostrato
nell’animale, non € mai stato con altrettanta certezza dimostrato nell’'uomo. Ma
ulteriori ricerche si compiono in questo senso. D’altra parte gli antigeni virali, la cui
sintesi &€ controllata dal genoma virale, sono identici da un tumore all’altro per uno
stesso virus, anche se di specie differente. Questi antigeni inducono sia la

produzione di anticorpi che la produzione di cellule T citotossiche;

- antigeni carcinoembrionali: per definizione si trovano nello embrione a determinati
stadi di sviluppo. | piu noti di tali antigeni sono, nell’'uomo, I'alfafetoproteina detta
dei cancri primitivi del fegato e I'an-tigene carcinoembrionario dei tumori del colon

(C.E.A.);

- antigeni di differenziazione: associati ai tumori del feto e degli adulti in determinati

stadi della loro maturazione.

Orbene i tumori possono provocare la comparsa di anticorpi e di cellule citotossiche

di natura diversa.

Negli animali portatori di tumori sperimentali si trovano numerosi anticorpi:
anticorpi citotossici in presenza di complemento, anticorpi opsonizzanti, anticorpi
responsabili del fenomeno di citotossicita cellulomediata anticorpo dipendente
(ADCC) da parte delle cellule killer, ma anche anticorpi bloccanti, che impediscono I’
accesso delle cellule T ai tumori. Questo blocco tuttavia si osserva solo nei sieri

animali iperimmuni e se ne puo prospettare un ruolo nello sviluppo dei tumori .

Anche nell'uomo sono stati individuati anticorpi antitumorali in un elevato numero

di tumori maligni.
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La natura effettivamente antitumorale di questi anticorpi merita di essere presa in
considerazione in tutti i casi in cui i tumori utilizzati per la loro individuazione non

siano istocompatibili con il portatore del tumore.

E infatti difficile in questo caso eliminare I'intervento di anticorpi diretti contro gli

antigeni del complesso maggiore di istocompatibilita.

Autentici anticorpi antitumorali sono stati descritti in particolare nel linfoma di

Burkitt indotto dal virus di Epstein Barr, nei melanomi, in alcuni osteosarcomi.

D’altronde i tumori evocano diverse reazioni di immunita cellulare: trasformazione
blastica in vitro in presenza di cellule tumorali da parte dei linfociti T, inibizione
della migrazione dei macrofagi da parte dell’antigene tumorale, reazioni poi di

ipersensibilita cutanea ritardata, reazioni citotossiche esercitate dai linfociti T.

Inoltre si e visto che alcuni linfociti non-T e non-B sono ugualmente capaci di

distinguere le cellule tumorali.

Si tratta — come sopra gia anticipato - delle cellule NK (“Killer naturali”), di natura
non-B e non T, comunque mononucleate e dei macrofagi soprattutto quando sono

attivati dalle linfokine.

Anche nel caso delle neoplasie un ruolo di primo piano & quello espletato dal
macrofago che, innanzitutto, rappresenta la cellula in grado di fagocitare I'antigene
tumorale trasformandolo in superantigene che, a sua volta, influenza i linfociti T e

quelli B.

Con il predetto meccanismo il macrofago contribuisce direttamente, incre-

mentandole, alle risposte cellulare ed umorale.
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Esso, inoltre, una volta venuto a contatto con 'antigene, si trasforma in “macrofago
attivato” assumendo la proprieta di elemento citolitico verso le cellule che portano

sulla superficie I'’elemento immunizzante.

Il macrofago, ancora, partecipa all'immunita antineoplastica con una ulteriore mo-
dalita che lo vede in funzione di “macrofago armato”, cioé di cellula “killer” che eser
cita la sua attivita a mezzo di immunoglobuline che ad esso si fissano tramite il fram-
mento F. Il macrofago interviene poi nella difesa attraverso la produzione di linfoki-
ne ed attraverso la produzione di MIF (Macrophage Inibiting Factor).

Oltre ai macrofagi armati ed attivati esercitano attivita citotossica sulla cellula tumo-
rale i linfociti T specificamente sensibilizzati. | linfociti T, inoltre, cooperano coni lin-
fociti B favorendo la risposta umorale da parte di questi ultimi (linfociti helper).

| linfociti poi rappresentano non solo i progenitori delle plasmacellule da cui pren-
dono origine le immunoglobuline specifiche ma anche di quei “linfociti killer” che
con le immunoglobuline di membrana aggrediscono la cellula tumorale inducendone
la distruzione.

| linfociti T e B vengono pertanto stimolati direttamente o dagli antigeni neoplastici
come tali o da quelli gia processati dal macrofago.

| linfociti T, inoltre, favoriscono I'anticorpopoiesi con il fenomeno della cooperazione
cellulare T e B.

Allo stato attuale d’altra parte si ritiene che le cellule NK (“killer naturali”) non-B e
non-T potrebbero rivestire un ruolo fondamentale. Infatti le cellule NK ( Natural
Killer ) possono uccidere molti tipi di cellule tumorali ed, in particolare, quelle che
hanno una ridotta espressione MHC di classe | e che esprimono ligandi dei propri
recettori attivatori. In vitro, queste cellule sono in grado di uccidere le cellule
infettate da virus ed alcune linee tumorali, specialmente quelle che derivano da
tumori emopoietici. Le cellule NK rispondono anche all’assenza di molecole MHC di
classe 1, in quanto vengono a mancare i segnali di tipo inibitorio ad esse diretti.
Alcuni tumori perdono I'espressione delle cellule MHC di classe 1, probabilmente
come risultato di una selezione operata da parte dei CTL ai danni delle cellule che
esprimono molecole MHC di classe 1. Tale perdita rende le neoplasie ottimi bersa
gli delle cellule NK. Alcuni tumori esprimono anche le molecole MIC—-A, MIC—-B
ed ULB, che sono ligandi per il recettore NKG2D espresso nelle cellule NK. Inoltre
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le cellule NK possono riconoscere e lisare cellule tumorali rivestite da IgG mediante
il legame con il recettore Fc ( FcyRIll o CD 16). L’attivita tumoricida delle cellule
NK € aumentata da alcune citokine, come |'inteferone — gamma ( IFN —gamma ), IL-
15 ed IL—-12; gli effetti antitumorali di queste citochine sono quindi, in parte, attri-
buibili all’attivazione delle cellule NK . Le cellule NK attivate dall’lL- 2, denominate
LAK ( Limphokine Activated Killer cells ), si ottengono mediante coltura di linfociti
purificati da sangue periferico o linfociti isolati dal tumore in presenza di alte
concentrazionidilL—2. Queste cellule hanno una capacita citotossica maggiore
rispetto alle cellule NK non attivate. Invece I'importanza in vivo nella immunita
antitumorale non e chiara. In alcuni studi, topi con deficit dei linfociti T non
presentano un’alta incidenza di tumori spontanei e questo é stato attribuito alla
presenza di un numero normale di cellule NK che svolgono la funzione di
immunosorveglianza. Sono stati descritti alcuni pazienti con deficit a carico delle
cellule NK che presentano una aumentata incidenza di linfomi associati a infezioni
da EBV.

| macrofagi sono in grado sia di inibire sia di promuovere la crescita e la diffusione
metastatica del tumore, a seconda del loro stato di attivazione. | macrofagi di Tipo
M1 sono in grado di uccidere molti tipi di cellule tumorali. Ancora non e noto il
meccanismo attraverso il quale i macrofagi sono attivati dal tumore. | macrofagi di
tipo M1 sono in grado di uccidere le cellule tumorali attraverso gli stessi meccani-
smi usati per uccidere i microbi. Tra questi il pitu importante € la produzione di
ossido nitrico ( NO ), la cui attivita citotossica e stata dimostrata sia in vitro che in
vivo. Pero vi sono prove che i macrofagi con fenotipo M2 anzi sono in grado di
contribuire alla progressione tumorale. Infatti i macrofagi con fenotipo M2 secer-
nono il Fattore di Crescita Endoteliale ( Vascolar Endothelial Growth Factor ), il
Fattore Beta di Crescita Trasformante ( Trasforming Growth Factor — beta, TGF-
beta ) ed altri fattori solubili che promuovono I'angiogenesi tumorale

Nella figura e riportato lo schema semplificato della risposta immunocellulare e
bioumorale.

E’ assai arduo determinare la responsabilita dei vari meccanismi citati nel rigetto dei
tumori. D’altra parte la capacita di rigettare i trapianti di tessuti, caratteristica dei
primati ma presente anche nelle classi inferiori fino ai nematodi, non si deve essere
sviluppata al fine di porre ostacoli ai chirurghi ma deve verosimilmente possedere
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un significato evoluzionistico: cioe quello di conferire dei vantaggi per la sopravvi
venza ( che é in coerenza con le ipotesi di Darwin e Lamarque ).

La possibilita, suggerita ad Augusta nel 1970, € che il sistema immunitario abbia il
compito di sorvegliare le cellule dell’organismo impedendo che quelle alterate da
“mutazioni” possano trasformarsi in cellule neoplastiche.

Si ritiene pertanto che in ognuno di noi si formino continuamente cellule potenzial-
mente cancerose ma che il nostro sistema immunitario agisca come uno spazzino
che elimini fin dall’origine queste cellule abnormi prima che esse possano stabilmen-
te affermarsi.

Affinché poi il predetto meccanismo di “sorveglianza immunitaria” possa operare e
necessario che le cellule trasformate presentino nuovi antigeni di membrana che sia
no riconoscibili dai linfociti come “non self”.

L'interrogativo che si sono posti pertanto i ricercatori € come mai, considerando che
continuamente nel nostro organismo si formano ogni anno molti bilioni di nuove cel
lule, non si generino anche milioni o miliardi di cellule cancerose. La risposta risiede

nella incredibile precisione con cui le catene del DNA cromosomiale vengono repli -

cate in ciascuna cellula prima che abbia luogo la mitosi .

In effetti anche dopo che ogni nuova catena si e trasformata I'esattezza del processo
di replicazione viene controllato varie volte. Se sono stati commessi errori, come si e
visto a proposito della replicazione del DNA, esistono dei Meccanismi di Riparazione
Si conosce poi ancora poco sui meccanismi che mantengono I'appropriato numero
delle diverse varieta di cellule nell’organismo.

Indagini sperimentali, tuttavia, hanno dimostrato che da parte delle varie cellule
vengono secrete sostanze di controllo, chiamate “caloni”’ le quali con un mecca-
nismo di feed-back deprimono od aumentano la riproduzione della corrispondente
varieta di cellule, quando ne sia stato raggiunto il numero ottimale.

Nonostante tutte queste precauzioni, probabilmente una cellula su alcune centinaia
di migliaia o su alcuni milioni di cellule neoformate presenta ancora significativi erro-
ri di mutazione. In condizioni normali (o in condizioni dove apparentemente non si
riscontrano mutageni ambientali), solamente al caso quindi, e riferibile la comparsa
di mutazioni, cosicché si puo supporre che in un grandissimo numero di casi la neo-
plasia sia semplicemente dovuta ad una malaugurata occasionalita.
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La probabilita di mutazioni tuttavia puo risultare di molte volte aumentata dalla
esposizione del soggetto ad alcuni fattori chimici, fisici e biologici. Nella meta degli
anni Novanta del XX° Secolo, I'OTA (Office of Technology Assessement - USA) ebbe
a puntualizzare la sempre maggiore diffusione delle tecniche per misurare le muta -
zioni umane, soprattutto ai fini epidemiologici in chi & esposto al rischio della
mutagenesi ambientale.

E’ noto che le radiazioni ionizzanti, come i raggi X, i raggi gamma, le radiazioni corpu
scolate da elementi radioattivi ed anche i raggi ultravioletti possono predisporre al
la malattia neoplastica.

Gli ioni generati nelle cellule dei tessuti sotto I'influenza di queste radiazioni sono
altamente reattivi e possono provocare la rottura delle catene di DNA ed in tal mo-
do essere causa di numerose mutazioni.

Esistono innumerevoli sostanze chimiche cancerogene come ad esempio le ammine
aromatiche delle quali una panoramica piu approfondita sara fatta nei successivi
Capitoli.

Causa di neoplasie possono essere anche agenti irritanti come la continua abrasione
delle strutture di rivestimento del tubo digerente da parte di alcuni tipi di alimenti.
Secondo questo modo di vedere il danno ai tessuti induce un piu rapido e frequente
rinnovamento degli strati cellulari interessati. Piu rapida e la mitosi e maggiore sareb
be la possibilita di mutazioni. Questo meccanismo € postulato anche per la eziopa-
togenesi dell’epatocarcinoma da Virus epatite B e C.

In molte famiglie esiste, come si e visto nella prima parte di questo Capitolo una
forte tendenza a contrarre una neoplasia. Cio verosimilmente e dovuto al fatto
che nella massima parte dei casi di cancro sono necessarie non una sola ma due o
piu mutazioni perché il tumore si sviluppi.

In queste famiglie, che risultano particolarmente predisposte alle neoplasie, si veri-
fica il fatto che nel genoma ereditato uno o piu geni siano gia mutati. In questi sog-
getti, percio, basta un minor numero di mutazioni che vadano ad aggiungersi a quel-
le gia presenti perché una neoplasia inizi a svilupparsi ( ricordiamoci di quanto

Ill

detto sul “ Modello sperimentale “ del retinoblastoma nella prima parte di questo

Capitolo ).
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Questo modo di vedere attribuisce spesso ai tessuti e quindi alle cellule e conse -
guentemente al proprio patrimonio genetico, (secondo le teorie moderne di biologia
molecolare), la potenzialita autoctona di originare una neoplasia galvanizzata da un
fatto esterno.

In una una rara condizione genetica lo xeroderma pigmentosum, di cui si & gia ac -
cennato nella prima parte di questo Capitolo, affezione caratterizzata da un difetto
dell’enzima responsabile delle riparazioni ai danni del DNA che deter minano un ri-
schio elevatissimo di sviluppare tumori della cute in eta giovanile anche a causa di
lievi esposizioni alla luce solare.

Alcune osservazioni gia citate ( rigenerazioni cellulari mediante incremento ripro-
duzione cellulare nel caso di epatocarcinomi da Virus epatite B e C — ipercellularita
cutanea per larigenerazione di tessuto cutaneo leso da parte di coloro che si
sottopongono a “ bagni di sole “ o ad applicazioni di raggi ultravioletti artificiale
(UVA —B) evidenziano pertanto come fenomeni esterni che aumentano il turnover
cellulare, sia in soggetti apparentemente normali sia in soggetti ad elevato rischio (
come nei soggetti affetti da xeroderma pigmentosum), elevano anche la frequenza

di atipie cellulari e pertanto di mutazioni nel corredo cromosomico del DNA .

Questo principio, previo accurato studio sperimentale da attuarsi esaminando
un’ampia casistica anche multicentrica ma con dati omogenei, potrebbe trovare
conferma anche in relazione ai traumi meccanici, termici, elettrici o barici in modo
da fornire ad essi una dignita concausale rilevante circa la eziopatogenesi neoplasti-
ca nella fase di insorgenza di “mutazioni”.

La reazione immunitaria dell’organismo ospite agli antigeni tumorali, si € detto, e
fondamentale nel proteggerlo dalle neoplasie. L'organismo nel quale insorge una
neoplasia subisce infatti una stimolazione immunitaria, evocata da vari costituenti
tumorali forniti di attivita immunogena tra i quali alcuni si comportano come gli
antigeni di istocompatibilita. L'interrogativo che si sono posti pertanto i ricercatori &
come mai le cellule T sensibilizzate non sono in grado di distruggere il tumore cosi
come un comune allotrapianto.

Lo sviluppo normalmente frequente di alcuni tumori in soggetti immunodepressi, la
possibilita di alcuni sistemi di realizzare vaccinazioni preventive antitumorali ed
anche di trasferire I'immunita antitumorale mediante linfociti confermano d’altra
parte I'esistenza di un reale controllo immunitario nello sviluppo dei tumori. Inoltre
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anche Burnet F.M. (1970) e successivamente altri autori hanno proposto il concetto
di “sorveglianza immunitaria” secondo il quale il sistema immunitario eliminerebbe
in continuazione le cellule maligne che potrebbero comparire nell’organismo. Per
lungo tempo si € assegnato un ruolo preponderante alle cellule T nell’esercizio di
questa sorveglianza.

Si ritiene allo stato attuale che le cellule NK (“ Natural Killer “ o “killer Naturali”)
rivestano un ruolo fondamentale. E’ stato dimostrato si € dimostrato che i “topi
nudi”, congenitamente atimici, sviluppano tumori con frequenza anormale mentre
I’elevato livello di cellule Natural Killer in differenti ceppi di topi attribuisce a que-
ste cellule Natural Killer ( NK ) la capacita di rigettare i tumori.

| tumori umani clinicamente evidenti sfuggono al controllo della “sorveglianza im-
munitaria” cosi come alcune infezioni riescono (a causa della particolare virulenza di
un germe o della elevata carica batterica o di condizioni intrinseche al paziente co-
me malattie defedanti o di proprieta dell’ambiente come perfrigerazione, umidita,
etc.) ad attecchire nell’organismo ospite a differenza di altre.

Il fenomeno si puo spiegare attraverso piu meccanismi che concorrono, in varia mi-
sura, insieme ad altri verosimilmente ignoti o non ancora esaminati approfondita -
mente. | meccanismi di cui si parla sono:

- immunodepressione dell’organismo ospite;

- immunodeficienze dell’organismo ospite;

- tolleranza immunitaria dell’organismo ospite;

- bassa immunogenicita degli antigeni tumorali;

- azione immunodepressiva della cellula neoplastica prevalente su quella antigene;
- fattori bloccanti quali: antigeni in circolo, anticorpi, complessi antigene-anticorpo;
- fattori inibenti.

E’ necessaria indubbiamente una piu particolareggiata spiegazione inerente alle

possibili modalita di evasione della cellula neoplastica dal controllo immunitario.

163



A) Immunodepressione dell’organismo ospite: La cellula neoplastica potrebbe

sfuggire al controllo dell’organismo ospite se questo si trova in una condizione di
immunodepressione. E’ stato dimostrato che il virus polioma determina la comparsa
di tumori negli animali adulti solo se in questi si e artificialmente provocato un
abbassamento delle difese immunitarie. Anche negli animali pretrattati con siero
antilinfocitario si nota un incremento dell’incidenza di tumori ed una maggiore
diffusione metastatica. Terapie radianti, somministrazione di chemioterapici
antiblastici con molta frequenza determinano immunodepressione e favoriscono
I'insorgenza di un secondo tumore. Terapie ormonali come cortisone svolgono
attivita immunodepressiva.Terapie immunodepressive post trapianto di organo
svolgono a tutti gli effetti una depressione del sistema immunitario ( leucopenia,
linfopenia ). Situazioni di stress anche psichico di tipo cronico determinerebbero
aumento di incremento di produzione di cortisolo che deprime le difese
immunitarie. Al riguardo € necessario che gli studi che si stanno effettuando

“

confermino che lo stress psichico di tipo cronico ( “ distress “ cosi definito perché
stress cattivo e patogeno a differenza dell” “ eustress “, cioe stress benevolo, che é
fonte di stimolo a migliorare la propria performance sia sul piano intellettuale che
fisico e che e caratterizzato da episodi di tipo acuto a differenza di quanto avviene
nel “distress “che, quando e cronico, comporta una stimolazione continua e quindi

patologica del cortisolo mediato dal CFR ( Fattore di stimolazione ipotalamico sulla

secrezione di ACTH da parte dell’ipofisi) e dal’ACTH.

B) Immunodeficienze dell’organismo ospite: In campo clinico € stato messo in
evidenza che i pazienti affetti da carenze immunologiche su base genetica o anche
acquisita presentano una elevata incidenza di tumori che si manifesta anche nei
soggetti sottoposti ad immunodepressione a seguito di trapianto renale. E’ quanto
avviene nella infezione da HIV, in caso di linfomi, nel mieloma, in alcune sindromi

linfomieloproliferative ). Si & visto, trattando dei tumori ereditari, di alcuni casi di
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patologie dove dove il sistema immunitario € depresso ( sindrome di De George,

Atassia Teleangectasia, sindrome di Bloom ).

C) Tolleranza immunitaria dell’organismo ospite: | tumori sono in grado di attivare

meccanismi che inibiscono le difese immunitarie. E’ evidente che nei soggetti con
sistema immunitario integro potrebbe essere presente una condizione di blocco
ereditario di quei geni che controllano la risposta specifica verso alcuni antigeni
tumorali vale a dire una condizione di tolleranza congenita. Il contatto
dell’organismo con questi antigeni presenti sulle cellule nel corso dello sviluppo
ontogenetico potrebbe essere responsabile dell’induzione di una tolleranza che si
estrinsecherebbe col riconoscimento di essi come facenti parte del “self’, quando gli
stessi ricompaiono nel corpo delle cellule neoplastiche, con la conseguenza che nei
loro riguardi non verrebbe iniziata alcuna risposta immune. Un numero contenuto di
cellule neoplastiche, qual & quello che e presente nell’organismo dai primi stadi
dello sviluppo di un tumore, potrebbe essere responsabile di una condizione di
tolleranza acquisita da piccole dosi di antigene, simile a quella che ad esempio
condiziona fisiologicamente I'assenza di anticorpi anti-tireoglobulina (per la

conseguente impossibilita di cooperazione immunologica tra linfociti T e B).

D) Bassa immunogenicita degli antigeni tumorali: E’ opinione di molti autori che gli

antigeni della cellula neoplastica siano in genere deboli, cioe forniti di scarsa
immunogenicita. A tale proprieta viene riportata l'insufficienza della risposta
immunitaria dell’ospite nel periodo di formazione del tumore. Al basso potere
immunogeno dei singoli antigeni si somma il numero contenuto di cellule
neoplastiche che caratterizza la fase iniziale dello sviluppo del tumore con la
conseguenza che la massa tumorale continua ad accrescersi raggiungendo un

elevato numero di cellule nei riguardi della risposta immunitaria che, una volta
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concretizzata, risulta francamente inefficiente. Si deve meglio precisare. La risposta
immunitaria esercita una pressione selettiva sulle cellule tumorali promuovendo lo
sviluppo di varianti di cellule neoplastiche dotate di ridotta immonogenicita,
secondo un processo chiamato immunoediting tumorale. Si & osservato che
tumori generati da cancerogeni chimici ( la cosa riguarda da vicino i tumori
professionali ) in topi immunodeficienti sono piu facilmente rigettati rispetto a
qguelli ottenuti da topi normali, una volta trapiantati in topi immunocompetenti.
Questo esperimento indica che il tumore che si sviluppa in un organismo in grado di
generare una risposta immunologica antitumorale da origine a varianti meno
immunogene. Mutazioni o delezioni a carico di geni che codificano per gli antigeni
tumorali sono frequenti per via dell’elevato tasso di mitosi delle cellule tumorali e
della loro instabilita genetica. Se questi antigeni non sono necessari per la
crescita delle neoplasie o per il mantenimento del fenotipo trasformato, le cellule
tumorali prive di antigeni presentano un vantaggio in termini di crescita risepetto al
sistema immunitario dell’ospite. Oltre alla perdita di antigeni tumore — specifici, le
cellule tumorali possono diminuire I'espressione di molecole MHC di classe 1 in
modo da sfuggire al riconoscimento dei CTL ( linfociti T citotossici = Cytotoxic T
Lynphocytes ). Diversi tumori mostrano una ridotta sintesi di molecole MHC di
classe 1, beta 2 microglobulina o di componenti dell’apparato coinvolto nella pro
cessazione dell’antigene, tra cui le proteine TAP ed alcune sub unita del proteasoma.
Tutti questi meccanismi  sono verosimilmente la conseguenza della pressione
selettiva che deriva dalla  risposta immunitaria dell’ospite e possono quindi

permettere alle cellule tumorali di sfuggire all’azione dei linfociti T.

NOTA: MHC e il Complesso di Maggiore Istocompatibilita ( MHC = Major
Histocompaatibility Complex ) di classe 1. Si tratta di proteine di membrana
normalmente espresse da tutte le cellule nucleate. La funzione principale delle

molecole MHC di classe 1 e esporre sulla membrana cellulare peptidi che derivano

166



da proteine citoplasmatiche endogene o microbiche, in modo che possano essere
riconosciute dai linfociti T. Le cellule NK riconoscono le molecole MHC di classe 1
utilizzando recettori del tutto diversi da quelli dei linfociti T e per lo piu a funzione
inibitoria. Questo permette alle cellule NK di discriminare tra le cellule normali, che
esprimono le molecole MHC di classe 1, e quelle infettate o alterate che tendono a
perdere tale espressione. Si puo quindi affermare che le cellule NK interpretano
la presenza delle molecole MHC di classe 1 come espressione di self integro e la sua
assenza come indicazione di infezione o danno. Di conseguenza, le cellule NK
saranno inibite da cellule sane ma non riceveranno segnali inibitori da cellule infette
o alterate. In questo caso la cellula si attivera per il rilascio di citochine e I'uccisione
della cellula infettata o alterata. La capacita delle cellule NK di essere attivate da
cellule self che non esprimono le molecole di classe 1 viene definita riconoscimento

del self mancante ( missing self ).

E) Azione immunodepressiva della cellula neoplastica prevalente su quella

immunogena: Recentemente sono comparsi in letteratura diversi lavori di ricercatori

che hanno rivolto il loro interesse al rapporto fra immunodeficienze e sviluppo
neoplastico. Si e fatta nel frattempo strada l'ipotesi che il fenomeno dell’””escape”
delle cellule tumorali nei riguardi delle cellule immunocompetenti altro non
rappresenti che Ila conseguenza dell’azione immunodepressiva esercitata

direttamente dalle prime sulle seconde.

F) ) Fattori bloccanti: Gli aspetti maggiormente indagati della risposta immunitaria

dell’ospite riguardano soprattutto I'immunita specifica cellulare ed umorale. Infatti
gli antigeni neoplastici presenti nel sangue circolante, oltre a reagire con le
immunoglobuline specifiche, si fissano anche sulla superficie delle cellule T

sensibilizzate che vengono, pertanto, saturate a livello dei recettori con conseguente
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impossibilita di reagire ulteriormente con gli antigeni della superficie cellulare. |
macrofagi  associati ai tumori possono promuovere la crescita e l'invasivita
tumorale alterando il microambiente tissutale e sopprimendo le risposte dei
linfociti T. Questi macrofagi possiedono un fenotipo di tipo M2, e secernono
alcuni mediatori, come IL — 10 e la prostaglandina E2 che impediscono |’attivazione
dei linfociti T e le loro funzioni effettrici. Oltretutto i macrofagi associati ai tumori
secernono anche dei fattori che promuovono I'angiogenesi, come TGF- beta e VEGF,

che promuovono la crescita tumorale.

G) Fattori inibenti la risposta immunitaria: | prodotti di secrezione delle cellule

tumorali possono sopprimere le risposte immunitarie anti tumore. Recentemente &
prevalso il concetto di differenziare i fattori bloccanti da quelli inibenti. | primi
risulterebbero, quindi, costituiti esclusivamente dagli anticorpi e dai complessi
antigene-anticorpo, mentre i secondi sarebbero rappresentati dagli antigeni in
circolo. Questi sono responsabili della summenzionata desensibilizzazione delle
cellule effettrici della risposta immune in un sito distante dal tumore. Un esempio &
rappresentato dal TGF — beta, che viene secreta in grandi quantita da alcuni tumori

ed inibisce la proliferazione e le funzioni effettrici dei linfociti e dei macrofagi.

H) Reazioni bioumorali del sistema immunitario nella difesa dalle neoplasie:
Intervengono nel meccanismo di difesa contro i tumori anche fattori umorali,

prevalentemente le linfokine e le immunoglobuline :

1 ) Le linfokine sono prodotte dai “linfociti helper” e sono importanti per il

reclutamento dei macrofagi e delle cellule “natural killer”(NK).

Le linfokine importanti sono:
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- fattore di inibizione della migrazione (MIF): aumenta il livello di AMP-ciclico
intracellulare determinando aumentata polimerizzazione dei microtubuli e

diminuita migrazione delle cellule.

La sua funzione e probabilmente quella di assestare i macrofagi nell’area del

tumore;

- fattore di attivazione dei macrofagi (MAF): ha proprieta simili al MIF ed ¢
probabilmente identico all'IFN (interferone). | macrofagi coltivati con questo

fattore sviluppano alcune delle proprieta dei macrofagi “attivati”;

- fattore chemiotattico per i macrofagi (CFM): e responsabile del reclutamento dei

macrofagi nell’area del tumore;

- linfotossina (LT): € una proteina che in vitro manifesta il potere di lisare alcuni

tumori;
- transfer factor (TF): ha la capacita di aumentare la resistenza alle infezioni fungine;

- interferoni (IFN): il tipo di interferone che avrebbe piu importanza nella risposta
immunitaria avrebbe un ruolo immunomodulatorio (di regolazione della produzione
di anticorpi, delle funzioni T-cellulari, dell’attivita delle cellule Natural Killer(NK) e
dei macrofagi).

- fattori mitogenetici (MF): tra questi le interleuchine sono poi fondamentali per
guanto concerne l'amplificazione delle risposte T-cellulari. Ogni perturbazione di
interleuchina-1 (IL-1) da parte dei macrofagi, nel grado di cooperazione tra le
sottopopolazioni di cellule T e nella disponibilita di interleuchina-2 (IL-2) potrebbe
contribuire a limitare la risposta del sistema immunitario ad un tumore e quindi a

favorire I’ escape” della cellula neoplastica dal sistema di “immunosorvaglianza”.

2) Le immunoglobuline: prodotte dalle cellule B contro antigeni espressi sulle cellule

tumorali, potrebbero lisare direttamente le cellule neoplastiche o reclutare cellule
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che possiedono recettori per I'FC (come cellule killer e macrofagi). Svolgono attivita
opsonizzante. D’altra parte potrebbero anche costituire dei complessi con gli altri
antigeni diffusi dalle cellule tumorali e questi complessi potrebbero bloccare la
citotossicita dei linfociti T dell’ospite. Peraltro nel complesso gioco che si svolge tra
cellule tumorali e sistema immunitario dell’organismo ospite intervengono anche
fattori umorali prodotti dalla neoplasia che tendono ad inibire le risposte
immunitarie del sistema di “immunosorveglianza” e le risposte inflammatorie di tipo

aspecifico.

3) | linfociti T regolatori inibiscono le risposte T verso i tumori:

Studi condotti su modelli murini ed in pazienti oncologici indicano che nei soggetti
portatori di tumore il numero dei linfociti T regolatori € aumentato e che queste
cellule si localizzano nell’infiltrato leucocitario caratteristico di alcuni tipi di
tumore. Nel topo, I'eliminazione dei linfociti T regolatori aumenta la risposta

antitumorale con una conseguente riduzione della crescita tumorale.

4 ) Le cellule soppressorie di derivazione mieloide ( Myeloid —Derived Suppressor

Cells, MDSC ) sono precursori mieloidi immaturi che vengono reclutati dal midollo

o0sseo e si accumulano nei tessuti linfoidi, nel sangue o nei tumori dove sopprimono

le risposte antitumorali innate e dei linfociti T:

Le MDSC, che sono state osservate sia nei modelli animali che nei pazienti tumorali,
comprendono una varieta di tipi cellulari, quali i precursori delle cellule dendritiche,
dei monaociti e dei neutrofili. Queste cellule condividono alcuni marcatori comuni di
membrana Ly6C o Ly6G e CD1 1b nel topo e CD33, CD11b e CD15 nell’'uomo. Il
reclutamento delle MDSC dal midollo osseo ai linfonodi o in altri tessuti & causato
da vari mediatori pro inflammatori prodotti dal tumore. Questi mediatori, che
comprendono la prostaglandina E2, IL.- 6, il VEGF ed il frammento C5a del
complemento, non sono specifici dei tumori e, in effetti, le MDSC si accumulano
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anche nei siti di inflammazione cronica non correlati ai tumori. Le MDSC spengono
la immunita innata mediante la secrezione di IL — 10, che inibisce varie funzioni
inflammatorie dei macrofagi attivati e delle cellule dendritiche. Le MDSC
sopprimono inoltre le risposte T mediante diversi meccanismi. Esse generano
radicali liberi, come il perossinitrito, che inibiscono I'attivazione dei linfociti T e
producono l'indolamina 2,3 diossigenasi, che catabolizza il triptofano, un
aminoacido essenziale per la proliferazione dei linfociti T. Le MDSC alterano
indirettamente le risposte T antitumorali inducendo lo sviluppo dei linfociti T
regolatori ed indirizzando la differenziazione dei linfociti regolatori ed indirizzando

la differenziazione dei linfociti T helper verso le cellule Th 2.

Questi fattori, unitamente ad altri prodotti dell’organismo ospite (ACTH, cortisolo),
ai fenomeni di immunodepressione congenita o acquisita, di tolleranza immunitaria,
di bassa immunogenicita degli antigeni tumorali, dell’azione immunodepressiva
della cellula neoplastica prevalente su quella antigene, altre situazioni sopra
descritte, contribuirebbero al fenomeno dell’”escape”.
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CONCLUSIONI: Non e mai sopita la polemica financo aspra talvolta tra coloro (
anche studiosi di Biologia dei tumori, di Medicina Legale, di Medicina del Lavoro,
altre figure professionali ) che oltre ad interessare le Malattie Professionali non
Tabellate o altre tecnopatie Tabellate di recente ( D.M. del 2008 ), circa la
sostituzione del concetto di “ causalita diretta ed esclusiva “ con il concetto di “
concausalita efficiente e determinante “ nella identificazione della professionalita di
una malattia denunciata dal lavoratore, - si diceva le patologie — non neoplastiche,
interessa ( la polemica ) anche — ed anzi con maggior veemenza — il campo delle
neoplasie professionali. Pertanto si e ritenuto utile riportare in questo Capitolo che

{

volge al suo termine, concetti di Genetica che, ormai progredita con “ passi da
gigante “ a seguito delle acquisizioni derivate dal Progetto Genoma, ha dato una
concezione piu realistica circa la genesi di tutta la patologia umana, secondo
concetti generali che costituiscono una ipotesi di lavoro molto promettente ed
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affascinante.  E questa concezione realistica, per cui nel vissuto popolare e nella
tradizione dei nostri antenati, si cercava per un figlio maschio come moglie una
ragazza sana e robusta in grado di mettere al mondo una prole sana ed esente da
future malattie, e si cercava per marito di una figlia un giovane sano e di buoni
principi, in grado anch’egli di fornire un seme alla propria compagna per mettere al
mondo prole sana ed esente da future malattie ( secondo un comportamento di “
casareccia eugenetica “ ) — dove perd il fenomeno del fiume Taigeto nell’antica
Sparta e della Rupe Tarpea nell’antica Roma erano un semplice ricordo storico (
purtroppo rievocato in toni drammatici dall’eugenetica statunitense degli anni venti
e trenta e dalla tragedia del mito della sana razza ariana alta e bionda del Terzo
Reich ), si e rivelata vera, seppure in parte, e cioé nella parte in cui esaltava il ruolo
dell’ereditarieta ma non certo nella parte in cui escludeva I'ambiente, la cultura, il
vissuto umano, gli ideali dell’'uomo. Del resto la politica e gli usi ed i costumi di
allora effettuavano anche una differenza di classe dove i figli dei contadini
dovevano continuare a fare i contadini, o figli degli operai dovevano continuare a
fare gli operai ed i figli dei nobili dovevano presiedere alle funzioni piu elevate del
Governo di una Nazione. Ancora negli anni Sessanta Gennarino, figlio di un calzolaio
doveva essere risarcito da chi, con incidente stradale gli aveva causati danni al fisico,
e che incidevano nella capacita di produrre reddito, considerando che in eta adulta
avrebbe dovuto svolgere, come il padre il calzolaio. Come ho avuto modo di
ricordare nel Secondo Capitolo. La riforma della Scuola Media Parificata in Italia,
che magari non fu proprio un capolavoro, fu comungue molto osteggiata dalle forze
politiche della reazione perché abbatteva un confine netto tra i predestinati a
diventare professionisti e coloro che, nati da ceti operai e contadini, avrebbero
dovuto rimanere relegati nelle classi sociali e nelle attivita lavorative di provenienza.
E’ tramontata I'epoca della Schiavitu e della tratta degli Schiavi ad Est ed
Oltreoceano, e sostituita per anni ancora immediatamente successivi dal

III

Colonialismo ed oggi dal “ Colonialismo Economico delle Societa Multinazionali “, il
cui caso clamoroso lo racconta molto bene il libro “ Mezzanotte e cinque a Bophal “
( di Dominique Lapierre e Javier Moro — Edizioni Mondadori. Milano. 2004 ), che &
una vera e propria condanna, peggiore di una Sentenza di morte, nei confronti della
Societa Occidentale che sfrutta le popolazioni da sfruttare perché facenti parte dei
Popoli in via di Sviluppo. Ma c’e ancora chi sostiene che i Popoli dell’Africa, di molte
parti dell’Asia, dellAmerica Latina sono meno intelligenti dei cittadini
dell’Occidente. Alcuni interessanti libri riportati in bibliografia rendono giustizia di
questa forma suggestiva di razzismo e ci illustrano come il destino dei Popoli ed il
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maggior progresso che alcune Nazioni hanno ottenuto nel mondo sia dipeso
sempre dall’ambiente di vita piu o meno favorevole a seconda della situazione
geografica, della vicinanza o meno dal mare e da fiumi che facilitavano i trasporti ed
il benessere proveniente dalla terra coltivata, dal clima della loro terra, dalla
maggiore o minore clemenza della terra dove vivevano. Certamente dalla storia
atavica del mondo poi finisce che un popolo acquisisca un determinato carattere
collettivo anche incidente sulla capacita di progredire oppure no. Ma e I'ambiente
che al riguardo assume una importanza fondamentale. Genetica ed Ambiente.
Certamente — e lo studio delle malattie ereditarie rare lo conferma — |la segregazione
di popoli in isole dell’Oceano, in vallate, in base ad un credo religioso molto
esclusivista, e quindi con matrimoni tra persone che hanno ascendenti seppure
remoti in comune, finisce, secondo le leggi della Genetica, con I'esaltare geni
patologici soprattutto in caso di caratteri recessivi che tenderebbero a scomparire
qualora le unioni si verificassero tra persone di popolazioni lontane e non all’interno
di “ gruppi circoscritti “ e “comunita isolate “.  E quindi é anche I’Ambiente che
condiziona gli effetti del Genoma. Si e potuto verificare che, a parte i caratteri del
fenotipo esterno, altezza, bellezza del volto, bellezza del corpo che assumono
connotati molto spesso esaltanti nelle razze miste, anche i caratteri di ordine
psichico quali 'adattamento e la capacita di sopravvivenza alle situazioni avverse,
capacita di convivenza con altre persone in situazioni di estremo disagio, vengono
esaltate sia quando alcune popolazioni escono da una regione culturalmente ed
economicamente depressa per emigrare in regioni piu ricche sia quando
costituiscono famiglie con popolazioni di altra razza. Quindi un diverso Ambiente
determina sul Gene di una persona effetto differente che se questa persona non
avesse emigrato da una situazione economica e culturale caratterizzata da estremo
disagio. Apparteniamo oggi quasi ad una Societa Mondiale cosmopolita, dove
I'incontro tra i Popoli di diversa etnia arreca vantaggi, accanto — é cosa owvia — a
grande dissesto, dove il fenomeno migratorio sia vittima di sfruttamento ed
emarginazione, e in un clima dove noi spettatori abbiamo sempre paura di chi é
diverso da noi. Nell'incontro positivo tra i diversi popoli, fanno da guastafeste
I’Alta Finanza e le Societa Multinazionali che tendono a ricavare profitto da ogni
evento. Si tratta dei “ Re Mida del XXI ° Secolo “ che molto spesso speculano in
Borsa e/o che molto spesso causano gravi disastri ecologici. D’accordo con Karl
Marx, ma su un versante politico opposto, i grandi speculatori ritengono che solo il
denaro e indice di evoluzione, involuzione, progresso civile, guerre. Come se gli
ideali, la cultura, la religione, I'arte non contassero nulla. Insomma un uomo
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costituito solo da apparato digerente e privo di cellule nervose che trasmettono solo
impulsi elettrici e non anche il pensiero. Se percorriamo le strade di alcune regioni
italiane, soprattutto del Meridione, non ci possono sfuggire di estate tanti cittadini
di colore a lavorare nei campi sotto la calura estiva a torso nudo. E sono lavoratori
tutti segnati o che lavorano in nero? La demagogia poi rende un buon servizio alla “
oligarchia “ degli fruttatori. Sono Popoli, senz’altro con un differente Genoma, che
fuggiti da un Ambiente, talvolta disastroso dove un essere umano nasce in tempo di
guerra, vive e cresce ed anche male sempre in tempo di guerra e muore in tempo di
guerra, sono finiti in una altro Ambiente che speravano benevolo e che benevolo
non e affatto. Genetica ed Ambiente. E dove richiamandoci — con piena logica — a
Charles Darwin il meno debole sopravvive.

Per ritornare sul tema delle malattie, oggi si ritiene che quasi tutte le malattie, io
dal mio punto di vista ci levo il quasi, sono dovute all'incontro tra Genoma ed
esposoma ( tra patrimonio genetico dell'individuo e fattori esterni al corpo umano
), dove, dal prevalere di un gene su di un altro, dal prevalere del gene sull’ambiente
o dall ‘aversi grande forza da parte dell’lambiente per contrastare gli effetti scritti
sul nostro DNA, si determina un dato fenotipo. E perché ho scelto il Capitolo
introduttivo allo studio dei Tumori Professionali per affrontare questo tema, del
resto comune a tutte le malattie professionali da cause multiple?  Riconfermo qui
quanto ho gia scritto: perché é proprio nell’lambito della Oncologia Generale che la
Biologia Molecolare, la Epidemiologia, la Epidemiologia Molecolare e la Genetica
stanno mettendo alla prova questa teoria. Sara difficile, giunti a questo punto di
consapevolezza, ritornare al vecchio paradigma che effettuava una cesura netta tra
malattie ereditarie, familiari e malattie ambientali.

Invece dal mio punto di vista spero che il paradigma della Teoria per Selezione
naturale di Charles Darwin sia rivisitato e sia rivalutata la Teoria di Jean Baptiste de
Lamarque circa la ereditarieta dei caratteri acquisiti: secondo cui il Fenotipo non
subisce sempre in modo inesorabile il Genotipo ( come riteneva Charles Darwin )
ma, secondo alcune condizioni, riuscirebbe a modificare il Genotipo anche per
quanto riguarda la progenie. E’ presto per potere sostenere questa ipotesi molto
suggestiva con dati sperimentali validi. Piu Gruppi di Ricerca nel mondo stanno
affrontando questo spinoso problema. Talvolta I'esperienza insegue la teoria e
talvolta la teoria insegue I'esperienza pratica. L'ammissione da parte dei Fisici delle
ultraparticelle che I’ Universo e originato dalla esplosione di una “ singolarita “ delle
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dimensioni di un punto, con il Big Bang, e non gia da un volume di palla da tennis,
affascina la mente umana e determina un incontro inequivocabile tra la scienza
laica ed il credo delle piu grandi Religioni del mondo.

Se da un lato — divorando in un mese libri ed articoli sugli argomenti trattati - ho
cercato di avvicinarmi e di avvicinare i lettori insieme a me allo studio dell’origine
delle malattie professionali e di prepararci tutti insieme ad esaminare lo studio dei
tumori professionali, non poteva mancare un richiamo a come I'organismo umano si
difende dalle aggressioni esterne, le mutazioni, determinate da agenti chimici, fisici
e biologici cancerogeni, utilizzando il Sistema Immunitario, una volta falliti i
meccanismi di Riparazione del DNA, che penso costituiscano il campo piu

Y “

affascinante della Biologia Molecolare dove si avverte la “ presenza di una
Mente Superiore. Mente Superiore, il Grande Architetto dell’Universo, che ha
previsto anche di creare un tentativo, spesso vittorioso, di correggere le mutazioni,
errori della Creazione — ed il concetto non e scritto con l'intenzione di essere
blasfemo se si considera che le mutazioni sono anche positive per I'evoluzione della
specie e quindi non provocando solo tumori. Un Sistema, quello che rende possibili
le mutazioni, creato per fare appunto evolvere la Specie Umana, nell’ambito di un
Creato dove si contrappongono con i loro risvolti positivi e negativi varie
situazioni, come la nascita di un bambino si contrappone poi alla morte di un
anziano. Alriguardo a me piace che I'anima sia immortale. Ma non mi piacerebbe
“campare “ da essere umano oltre i cento anni (ammettendo questo come termine

ultimo ).

E cosi un caro saluto a chi mi ha letto fino ad ora, in attesa di fare una full
immersion sui Tumori Professionali, da cui ci separa ancora un Capitolo riguardante
I’Oncogenesi Generale, e non, ovviamente, con la pretesa di avere detto tanto o
tutto, ma con la speranza di avere trasmesso ai lettori |’entusiasmo ed il desiderio
di un maggiore approfondimento sui vari temi trattati e che spero di potere
continuare a trattare. Cioé con la speranza ancora di avere suggerito ai lettori
spunti ed ipotesi di approfondimento e di lavoro in un modo piu completo e
coordinato di quanto avrei potuto fare con delle slides. Queste hanno la loro
importanza certamente perché fissano nella memoria punti focali di un tema. E mi
riprometto al termine del Volume di arricchirlo con slides riferite ai singoli Capitoli.
Ma, per il momento, non avendo oltretutto il tempo di elaborarle, preferisco
continuare cosi.
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NOTA: In allegato file la lista dei tumori rari.
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