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Argomenti:  Ambiente, Inquinamento e Salute.  Cenni di Epigenetica e trasmissione transgenerazionale del danno. Danni alla salute da parte dei maggiori inquinanti (Diossine, PCB, Interferenti Endocrini etc). Indagini epidemiologiche e valutazione dei rischi nelle aree industriali. La Tutela della Salute fra Limiti di Legge, Ricerca Scientifica e Principio di Precauzione. Prospettive di biomonitoraggio ambientale e di ricerche genetiche avanzate (firme mutazionali).  
Premessa
L’ambiente che ci circonda condiziona in maniera importante il nostro stato di salute, interferendo direttamente con il nostro DNA e condizionandone il funzionamento e l’espressione. Una interessante prova scientifica ci è stata offerta pochi mesi fa dalla notizia pubblicata su Nature News il 26 Gennaio 2017. Lo scanner completo del DNA dell’astronauta  Scott Kelly, dopo un anno trascorso nello spazio, ha evidenziato mutazioni rispetto al DNA del gemello monocoriale Mark rimasto a terra: è la dimostrazione inoppugnabile che l’ambiente in cui viviamo può cambiare la funzione dei nostri geni. (1) 
Teoria Mutazionale Somatica (SMT) e Tissue Organization Field Theory  (TOFT), base dell’Epigenetica
Le patologie degenerative (tumori compresi) sono state sempre considerate “malattie genetiche”, dovute cioè a modificazioni strutturali dei geni sotto l’azione di cancerogeni chimici, fisici o virali. Secondo la ormai storica “Teoria Mutazionale Somatica” (SMT), il cancro è interpretato come un incidente genetico, causato da una serie di mutazioni sequenziali, che insorgono più o meno casualmente specie nei geni che controllano la proliferazione e l’apoptosi. L’insieme di queste mutazioni (ne occorrerebbero contemporaneamente almeno una quarantina) sarebbe quindi in grado di conferire al clone cellulare mutato un vantaggio selettivo in una sorta di selezione “darwiniana”. L’origine della malattia sarebbe quindi monoclonale, il processo irreversibile ed il rischio di insorgenza di mutazioni casuali correlato al crescere dell’età dell’individuo.(2) 
Da circa 10-15 anni, tuttavia, questo concetto viene sempre più integrato con quello di Epigenetica. Quest’ultima è una branca della biologia molecolare (Tissue Organization Field Theory -TOFT) che studia le mutazioni non attribuibili direttamente alla sequenza dei geni del DNA, ma alle loro strutture di “contorno” (3, 4).  Queste ultime non hanno una semplice funzione di protezione,  sono invece strutture funzionali in grado di modificare l’espressione dei singoli geni. Le mutazioni dell’epigenoma, per lo più metilazioni puntiformi, sono direttamente influenzate dall’ambiente e consentono un continuo adattamento ed una continua reazione (talora anche abnorme) agli stimoli esterni. Infatti, se gli impulsi di iperespressione o di inibizione coinvolgono la funzionalità di oncogeni o di geni oncosoppressori si possono indurre danni che coinvolgono funzioni quali la proliferazione e la differenziazione cellulare alla base delle malattie degenerative e dei tumori (5, 6). Dati di laboratorio rivelano che i danni epigenetici possono essere trasmessi, negli animali da esperimento, dai genitori ai figli per 3-4 generazioni, ma si sa anche che essi possono regredire ed essere annullati se viene a mancare lo stimolo ambientale che li ha determinati (7, 8). 
Contaminanti Organici Persistenti (POP’s) ed Interferenti Endocrini
Fra le sostanze chimiche che troviamo oggi nell’ambiente che ci circonda, per il loro uso e la loro dispersione sconsiderata, ci sono numerosi componenti cancerogeni che fungono contemporaneamente anche come “Perturbatori Endocrini”, quali le diossine e i composti dioxin-like, gli ftalati, i pesticidi in agricoltura, i policlorinati bifenili, i solventi industriali, alcuni prodotti farmaceutici ed i metalli pesanti.(9, 10) Tutte queste sostanze oltre  alla loro comune proprietà di disfunzione endocrina, sono in grado di alterare gravemente il programma epigenetico di sviluppo feto-embrionale (11). Fra gli inquinanti chimici ambientali più pericolosi vanno annoverati i POPs (Persistent Organic Pollutants): molecole persistenti nell’ambiente per tempi molto lunghi (decenni o secoli), come Diossine PCB etc., che finiscono inevitabilmente nella catena alimentare ed hanno nell’uomo adulto tempi di smaltimento molto lunghi (dimezzamento stimato in 7-11 anni) (12).  Molte di queste molecole, oltre ad essere cancerogene (classe 1 IARC) sono dette anche Perturbatori Endocrini, cioè sostanze che mimano o interferiscono con l’assetto ormonale degli organismi viventi e la cui pericolosità si esplica soprattutto nei periodi più delicati della vita ( embrione, feto, neonato, infanzia, pubertà, riproduzione etc), perché in tali periodi non c’è una relazione fra dose ed effetto, ma solo relazione legata al momento in cui anche una dose piccolissima può mutare funzioni essenziali per l’intero organismo (13). 
Inquinanti con queste caratteristiche abbondano nelle aree industriali, dove i rischi per la salute sono altissimi. A tutt’oggi solo le indagini epidemiologiche tradizionali, basate sulla valutazione del rischio mediante il confronto degli eventi misurati sulla popolazione esposta con quella della popolazione di riferimento, sono quelle prese in considerazione per accertare scientificamente la presenza di un rischio. Numerosi  studi hanno dimostrato danni alla salute nel nostro territorio, come a Marghera, a Taranto, nella Terra dei Fuochi etc. (Studio SENTIERI), ma la ricerca scientifica basata sulla sola Epidemiologia non sempre aiuta a capire e soprattutto a prevenire i danni (14 – 16). 
La Tutela della Salute fra Limiti di Legge, Ricerca Scientifica e Principio di Precauzione
I lunghi tempi di latenza con cui insorgono le patologie degenerative e neoplastiche, le difficoltà di rilevare differenze statistiche solo attraverso grandi numeri di soggetti studiati, l’incapacità di separare opportunamente gli esposti dai non esposti, le diverse modalità di valutazione statistica, sono tutti fattori di confondimento che portano a richiedere sempre “ulteriori studi..”. Tutto questo ingenera un clima di incertezza nella popolazione anche perché appare troppo spesso favorevole a chi deve accreditare le “proprie autocertificazioni” e non sembra tener conto del Principio di Precauzione. Questo ultimo recita: “ Quando una attività crea possibilità di fare male alla salute o all’ambiente, misure precauzionali dovrebbero essere prese, anche se alcune relazioni di causa-effetto non sono stabilite con certezza dalla scienza”  ed è parte delle Norme Europee che lo Stato Italiano ha ratificato da tempo (17). Tuttavia i limiti di legge, viste l’incertezza e le risposte tardive che derivano dalla “scienza”, sono sempre più spesso subordinati a considerazioni di tipo economico piuttosto che alla tutela della salute, con buona pace del Principio di Precauzione. 
La ricerca Epidemiologica, soprattutto nel campo dei Tumori, fornisce dati di incidenza e mortalità vecchi di circa 7-10 anni e, tenendo conto della latenza con cui insorgono le neoplasie (10-20 anni), ci dà informazioni su quello che era lo stato ambientale circa 20-30 anni prima e che ormai è sicuramente e fortemente cambiato (18, 19). Attualmente si stanno valutando ricerche del tutto innovative, sfruttando le nuove tecnologie. Si iniziano ad adottare metodiche di biomonitoraggio ambientale con valutazione degli inquinanti direttamente nella catena alimentare o per esempio con la valutazione della concentrazione dei metalli pesanti nelle unghie e nei capelli. 
Ricerche genetiche avanzate. Firme Mutazionali
Oggi la valutazione simultanea della genetica ed epigenetica tumorale, desumibile dal DNA delle cellule tumorali circolanti, può fornire informazioni sullo sviluppo e la progressione dei tumori, ed il sequenziamento dell’intero genoma dei tumori umani ha rivelato modelli distinti di mutazione che alludono alle origini causali del cancro, prospettando l’ipotesi concreta che ogni mutageno induca una caratteristica “firma mutazionale” (20, 21). Si conoscono già, per esempio, le sottili differenze di firma mutazionale fra le varie componenti del fumo di tabacco nei tumori del polmone, si distinguono i danni della luce ultravioletta dei tumori cutanei o i danni da specifici inquinanti dell’aria (22 -25). Indagini di sequenziamento globale del genoma di migliaia di tumori umani stanno ora producendo cataloghi di mutazioni somatiche e “forniranno chiare indicazioni per la eziologia del cancro” (26, 27). 
Le firme mutazionali potranno, forse, indurre un diverso equilibrio nella ripartizione delle risorse della lotta contro il cancro. In un futuro non troppo lontano si potrà risalire alla causa o alle cause prevalenti che hanno determinato il tumore di ogni singolo individuo: le implicazioni etiche, legali ed economiche che ne deriveranno costringeranno, probabilmente, la Società ai necessari ripensamenti per azioni di una vera e rinnovata Prevenzione Primaria (28).
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