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Sommario

L’'uomo non puo essere consideratoamtita biologica'invarianté nel tempoe nellospazig ma un éssere vivente
che lungo l'arco della sua vita - dall'embrione fato al bambino all’adolescente all’adulto all'alsessantenne
all'ultraottantenne all'ultracentenario- richieda ‘regime alimentaraliversificatd al quale il ‘sistema nutrizionale
deve rispondere con oculatezza e con competemz#plosta delsistemaé ancora pid impegnativa se si considera
che un ‘regime alimentaré varia anche in relazione ad alcune funzidmologiche (gravidanza, allattamento, attivita
agonistica,statuspatologico, ecc.) éntellettuali’ esplicate quotidianamente. L'impegno dektema nutrizionale
diviene ancor piu laborioso alla luce delle dindmi@cquisizioni sulla struttura e sulla funzioné genoma, nonché
sulle relazioni di tipo cibernetico entro il genom#ra il genoma e il microambiente in cui essns&iito; acquisizioni,
queste, che evidenziano sempre di pitirfaducibile complessita’della cellula (scatola nera) nella sua specifica
costituzione e nella sua vita relazionale.diwersificazione alimentarequindi, non puod prescindere dal progredire di
tali conoscenze, specialmente se viene implicatéagpetto fenotipico’della ‘qualitd del prodotto alimentare,
considerata nei suanolteplici e innumerevoli effetti sul ‘benessere del consumatoresffetti, questi ultimi, che
dipendono dal ruolo che peculiari componemtuttizionali, ‘extranutrizionali e ‘salutistici svolgono una volta
ingerite. Da questi presupposti, si evidenzia ringle potenziale della disciplimautriepigenomica’intesa come la
conoscenza degli effetti delle predette compongntitrizionali’, ‘extranutrizionali’ e ‘salutisti¢’) sulle modalita di
espressione della struttura genetica di un indvicluun determinato microambiente. Prospetticamemte disciplina
apre la strada alla formulazione di raccomandaziatrizionali ‘quasi sartoriali’ per ‘categorié di consumatori -
anche clinicamente ben definite - e quindi a udaapcurata ed efficace azione di prevenzione tatdla della salute
della popolazione.

Abstracts

Human being cannot be considergplatially andtemporally, arfinvariant biological entity but he is diving being’
who, throughout his life - from embryo to childadult to oversixty-year old to overeighty-year tddover a hundred-
years old person - needsdiversified dietto which the nutritional system must give an aeted and qualified answer;
such an answer is even more compelling if we camditht anutritional regimen’is variable in relation to some daily
‘biological (pregnancy, nursing, competitive sport, diseatdug and ‘intellectual’ activities. The commitment of
‘nutritional systemis increasingly difficult in the light of dynamimowledge about genome structure and function, as
well as about cybernetic relationships within geraand between genome and its microenvironment; khiswledge
shows even more thigriducibile complexity’ of the cell (black box) in its composition andrigsational life. Therefore,
the nutritional diversificationis indissoluble from progress of this knowledgepexially if the'phenotypic aspectbf
quality, in its various effects orhiman welfare and well beingis taken into account; these effects depend en th
organic role played by peculiarutritional’, ‘extranutritional’ and‘health’ components after their ingestion.

These considerations suggest the great poteftialitriepigenomics’ considered as knowledge of the effects of the
above components ntritional’, ‘extranutritional’ and ‘health’) on the expression pattern of individual genetic
structure in a certain microenvironment. Perspebtj this branch opens a way to the formulationnafritional
recommondations ‘like tailors’ for consumer classaso clinically well defined, and hence an efifee action of
prevention and safeguard of people health.
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1. Introduzione
Le conoscenze sul tenda trattaresono documentate da una@asta letteratura’,in cui spesso sperimentazioni
‘diverse’, talvolta ‘contrastanti’ per impostazionee per fisultati’, forniscono un c¢oacervo di acquisizionithe di
norma rimodella concetbiologici e comportamentalritenuti invarianti. L’argomento & di viva attuadlj di notevole
valenza scientifica e operativa, nonché moltorfstico, emblematico e complesso [1].

L'ontogenesi di un organismo € la conseguenzaiterazione tnicd e ‘complessa’tra segmenti dDNA, RNA
regolativo, proteine e ambiente esterno nonchétdrazioni molecolarcasualie nonall'interno delle singole cellule.
L'utilizzazione dei principi nutritivi & l&onditio sine quaon per garantire la continuita di qualsiasi procesgsale; il
funzionamento corretto di un organismo vivente ked®ie componenti, manifestandosi ed esprimerattsiverso lo
scambio continuo di comunicaziomter- e intra-cellulari con un ¢omportamento cibernetico’e influenzato
dall'alimentazione, segnatamente dalla nutrizid®?je [

Nel‘linguaggio comung il termine ‘nutrizione & inteso come sinonimo, anche se meno frequearttutilizzato,
di ‘alimentazione Dal punto di vista scientificd, tuttavia, ‘nutrizion€ e ‘alimentazionevanno riferiti ad aspetti
diversi del processo di scambio dinaterialé e di ‘energid fra ‘ambientée ‘organismi viventj pertanto, & bene
fare una precisazione semanticaul diverso significato dei due termini.

La ‘nutrizione’ concerne lo studio e la valutazione dei bisogmi‘migtrienti’ nelle varie condizioni fisiologichg
nonché degli equilibri e dei rapporti ai fini dbkenessere dell’uompsoprattutto in chiave preventiva; lautrizione
comprende cosi, fondamentalmente, modi, misure,camesmi, risultati dell'introito e dell'utilizzaziee di quanto
fornito dagli alimenti, con i relativi equilibri/sgjibri e con i conseguenti effetti fisiologiciamlogici.

L’ ‘alimentazione’é intesa come ricerca, e sua applicazione, sligieati che pone particolare attenzione alla
problematicaqualitd e ‘sicurezzadelle risorse disponibili e alle pid convenieatindizioni di produzione e di uso per
il ‘benessere delluonio [3, 4]. Questa precisazione semantica’sul piano concettuale e operativo, si € resa
importante anche se € implicito, comunque, cher, lgpconnessioniriterne ed ‘esternédei sistemi alimentaziong
"nutrizioné, le linee di confine sfumano e i due concettintérsecano su aree relative ai multiformi aspoitiregime
alimentare’e su tematiche di reciproco coinvolgimento che sateyscambiabili.

L'uomo non pud essere considerato amtita biologica‘invarianté nel tempoe nello spazig ma un éssere
viventé che richiede, lungo l'arco della sua vita (daifierione al feto al bambino all’adolescente all’@adul
all'ultrasessantenne all'ultraottantenne all'uleatenario), unregime alimentarediversificato al quale il sistema
nutrizionalé deve rispondere con oculatezza, con competepa €onvinzione; tale risposta € ancora pit impggna
se si considera che ‘ilegime alimentarevaria anche in relazione allstatus‘fisiologico (gravidanza, allattamento,
attivita agonistica, patia, ecc.)ietellettuale’ [4, 5, 6, 7, 8, 9].

La complessita delsistema nutrizionalesembra aumentare anche alla luce delle dinamacigisizioni su
‘struttura’ e su funzioné del genoma, nonché suelazioni cibernetiche’ entro il ‘genoma’ e tra il genomace il
‘microambiente’di cui il cibo costituisce parte fondantagquisizioni, queste, che evidenziano semppeddi ruolo
fondamentale dellarriducibile complessita’™ di una cellula §catola ner nella sua specifica costituzione e nella sua
vita relazionale. A tal proposito, mi piace ripagtauna riflessione di Behe M.J. [10La ricerca ha provato che il
fondamento della vita, la cellula, & gestita da waaplessa e sofisticata macchina molecolare. Gostetteralmente,
piccoli camion e piccoli autobus molecolari chedeano nella cellula e piccoli motori fuoribordo che permettono di
muoversi”.

Ippocrate, padre della medicina, sosteréaahe il cibo sia la tua medicina, che la medizisia il tuo cibo” il
suo pensiero si basava sulla convinzione che gheaiti fossero in grado di influenzare quello chgli Ehiamava
‘calore dell'organismo, e piu in generale igenesi delle malattie’Anche il filosofo Feuerbach L., padre del pensiero
materialista moderno e precursore di Marx K. sul del socialismo scientifico, ammoniva cfieomo & cio che
mangia’ e che per pensare meglio dobbiamo alimentarci meglidh chiave salutistica, questi avvertimenti sono
rimasti spesso inascoltati nell’Occidente, mengrahtiche medicine orientalila millenni sostengono la correlazione
tra ‘cibo’ e ‘salute’. Oggi, invece, questi concetti sembrano essergpasso con i tempi e sempre maggiore € la
convinzione che per il raggiungimento di un dinammitato di benesseredell’'uomo, lalimentazionesegnatamente la
nutriziong é un fattore determinante.

Non si puo disconoscere chigmperativo etico’ della scienza € la ricerca della verita in modsintiéressato;
guesta ricerca non sempre € in armonia, cioé borsE con i continui cambiamenti degli interesstie-economico-
politici della mosaica organizzazione umana pressat pianeta Terra [11].

2. Biodiversita

Le abitudini alimentari del'uomo hanno subito radi cambiamenti nel corso del XX secolo. Nel dapea,
fino agli anni '70, il cibo veniva considerato uainente comefénte energetica alimentarein tale ottica, la politica

! L'espressioneitriducibile complessitaé stata definita da Behe M.J. [10Jrf singolo sistema costituito da diverse parti che,
interagendo tra loro, contribuiscono a una funzidfumdamentale’; la rimozione di una qualsiasi @efuddette parti compromette
il funzionamento del sistema stesso
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agroalimentare € stata orientata versattithizzazione quantitativa delle produzioriiale politica ha contribuito,
soprattutto nelle societapulente’, a incrementare il consumo di alimenti, con consegj fenomeni diipernutrizione’
e di diffusione delle cosiddettmalattie complesse del benessere econonjik®y13].

La selezione da parte dell'uomo, orientata vetseaé livelli produttivi, ha comportato una pemliti ‘diversita
biologicd quanto mai allarmante; meccanismo, quest’ultimbe negli ultimi decenni ha subito una repentina
accelerazione; l'uomo, dunque, con le sue attprid@uttive ha modificato profondamente la basdogica del mondo
vivente e, in molti casi, il danno arrecato e astateversibile. Infatti, all'interno di una specasldomesticata, si &
perseguito I'obbiettivo di privilegiare lo svilupgh poche varieta o di tipi genetici su cui & steffettuata una elevata
pressione selettiva. Conseguentementebladiversita® o ‘diversita biologica’ si & gravemente ridotta, causando una
perdita notevole non solo per gli operatori agijcola ancheper l'intera societa per la concomitante riduziaiedla
diversita ‘nutrizionale’ed ‘extranutrizionale’.

La riduzione della Biodiversitd o ‘diversita biologica’o diversita ‘nutrizionale’ed ‘extranutrizionale’é oggi uno
dei problemi di maggiore rilievo. Se da un latad'sione genetica delle popolaziaitoctone (animali e vegetali) di
limitata diffusione prosegue ininterrottamente,l'didfo sembra crescere la sensibilita degli opmiainteressati per
invertire questarend Molteplici azioni in difesa dellabiodiversita’ animale e vegetale sono state intraprese negli
ultimi anni; altre sono attualmente allo studio patividuare, per conservare e per promuovereolgofazioni e le
cultivar a rischio di erosione genetica. Dopo la Convarzisulla Diversita Biologica di Rio de Janéjrib concetto e
le problematiche relative allhiodiversita’ si sono diffuse e moltiplicate in numerose inizategislative di ricerca, di
programmazione e di gestione @@territorio nei diversi Stati e all'interno di questi nellesélise Regioni.

Metrick A. e Weitzman, M.L. [14] e Ollivier L. [15hanno evidenziato con procedure matematico—stduista
possibilita di redigere una lista di priorita depit genetici autoctoni TGA da preservare riguardante
contemporaneamente TiGA ‘raro’ e unTGA ‘unico’ giungendo a concludere ctieella classificazione di priorita un
TGA ‘raro’ puo precedere geneticamente un TGA ‘ahfc

La ‘biodiversita’ non € la semplice somma del numero di specie cpel@ao il pianeta Terra, ma & indice di
‘covariazion& ovvero, tutte le specie che popolano un deteabdinmicroagroecosistema, sempdénamico’ nel
tempo, si influenzano reciprocamente, risentond’effieltto dei fattori abiotici e rappresentano aeci frutto di
trasferimenti ‘naturali’ di geni (segmenti dDNA codificanti polipeptidéi) sottoposti averifiche combinatorie’di
lunga durata [13].

Recentemente, Dunning Hotopp JeEal [16] hanno rilevato che il genoma del battaNiolbachiapipientis'
(Hertig 1936) € quasi interamente inserito nel genomandekerinddrosophila ananassa@oleschall 1858); almeno
il 2 % dei segmenti dDNA integrati nel genoma ddrosophila sarebbe funzionalmente attivo. SegmentDNIA di
ceppi batterici appartenenti al gen&velbachiasono stati individuati anche nei genomi di alfpecie di invertebrati.
Da questa scoperta gli Autori traggono alcune atarsizioni:

(a) lintegrazione di segmenti d’NA eterologhi € molto pit frequente di quanto simésse;
(b) i fenomeni d'integrazione potrebbero consentire apecie interessate di acquisire rapidamente nuove
caratteristiche indipendentemente dalle mutaziontiformi.

La comparsa di nuovi fenotipi, per quanto imprebéedj non & unagroduzione dal nulla ma una trasformazione di
‘precedenti potenzialitigrazie alle quali gli organismi partecipano aitivente allacostruzione'del microambiente in
cui vivono. Bergson H. [17] aveva proposto, neléog ‘L’évolution créatricg, il termine ‘creativo’ nel senso di€lan
vital' (slancio vitale) per indicaréa capacita di produrre un flusso continuo di navévolutivé

Domandala ‘biodiversitd € il prodromo per giungere a una ottimizzazioeéalnutrizione personalizzata?

Risposta.La ‘diversita biologica’ € da considerare elemento necessario, se nortiingnke, per il mantenimento
generale dell'equilibrio ecologico nonché presuppoglispensabile per raggiungere continui e difieedi traguardi di
‘biopoiesi e di nuove prospettive di prevenzione e di tezaptaturenti da una sana e razionale utilizzazawei®

21| termine biodiversita’ & stato proposto per la prima volta in occasiceld-drum Nazionale sulla Biodiversi{&Vashington, 1986)
ed é attribuito a Rosen W. G. che fuse in un'upiaeola I'espressionBiological Diversity dopo la Conferenza di Rio de Janeiro
(1992), tale termine si & diffuso nel lessicdiaro.

% Secondo la Convenzione sulla Diversita Biologictificata a Rio nel 1992 durante la Conferenza sulii@mte e sullo sviluppo, la
‘diversita biologica’ &€ intesa come la variabilita tra organismi viventi costituiti da ttg le fonti possibili inclusi gli ecosistemi
terrestri, marini e acquatici e i complessi biologdi cui questi sono parte, comprendendo, quindi,diversita all'interno della
specie, tra le specie e degli ecosistenhid. Commissione europea definisce béotiversita’ come la Variabilita della vita e dei
suoi processi. Essa include tutte le forme di wi@)a singola cellula ai complessi organismi e pessi ai percorsi ed ai cicli che
collegano gli organismi viventi alle popolaziongleecosistemi e ai paesaggi’ ( DG AGRI 1999).

4 Wolbachia pipientigHertig, 1936): batterio molto diffuso in grado di infetal 20% di specie di insetti, nonché altri ineati;

in particolare Wolbachiacolonizza come endosimbionte I'apparato riprodettdell’'ospite e passa da una generazione femminile
alla successiva soltanto attraverso le uova infgiée assicurare la sua diffusion&jolbachiapud sbilanciare il rapporto sessi
dell’'ospite alla nascita a favore del sesso femmisecondo meccanismi biologici diver¢&) morte dei maschi infettati(b)
‘incompatibilita citoplasmatica per cui le uova di femmin&sane’ fertilizzate da sperma proveniente da masictietti’ non sono
vitali; tale incompatibilita induce Ipartenogenesielitoca’ in specie di insetti aplo-diploidi; I'incompatilia citoplasmatica non si
manifesta quando una cellula uowarétta viene fertizzata da sperma ‘infetto’ o da spersamo’.

4
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‘immenso arsenale informativo (biomolecolepigeneticamente a disposizione dell’essere umessenziale per il
progresso medico, biologico, agricolo e scientific@enere. Solo un ampio spettro di segmenDNA & garanzia di
una possibilita di evoluzione o di cambiamento iiadp di consentire il divenire degli essere vivesatildisfacendo le
loro mutevoli esigenze. Il germoplasma autoctorimale e vegetale, a cui sono connessi sistenlaliaanento e/o di
coltivazione locali’ (tradizionali), pud costituire una fonte naturale di alimentiadiodi proprieta salutistich€e in grado
di soddisfare le richieste del consumatore di afitndunzionali’; a esempio, molecole, presenti nei vegetali dastin
all'alimentazione animale e non adatte all’'utifizione diretta da parte del’'uomo, vengono rdsedisponibili per
'uomo stesso grazie all'importante ruolo dei fijginetici autoctoni animali quatraduttori biologici'.

In tale contesto, ladiversita biologica’ svolgerebbe unuolo cardine per la sostenibilita salutistica ensaria
con riflessi positivi anche per la nutrizione peralizzata.

3. Nutrizione personalizzata

La nutrizione personalizzata € identificabile com ‘profilo nutrizionale individuale] esso deve tendere a
specificare una meta nutrizionafgetuliare e ‘variabile' in base astatusfisiologico entro la categoria demografica del
consumatore, specialmente in relazione al suo gdadalnerabilita o di rischio. L’ identificaziondi un eventuale
‘profilo nutrizionale individuale’potrebbe essere, parzialmente, supportata dalddetta hutriepigenomica

La ‘nutriepigenomica’ si identifica con la conoscenza degli effetti lelebiomolecole ‘nutrizionali’,
‘extranutrizionali’ e ‘salutistiche’ presenti in un alimento sulle modalita di espoess della‘struttura genetica’o
‘corredo geneticodi un individuo in un determinato microambieni;iutriepigenomica’pud essere considerata un
nuovo settore della medicina molecolare; settoee sitinteressa del rapporto trautrizione’, ‘costellazione genetica
individuale’ e ‘microambient quest’ultimo & da ritenere di fondamentale intpora nella genesi di un fenotfpo

Quanto finora sostenuto € in perfetta sintoniaitosuggerimento pre-scientificai Ippocrate: “Un buon stato di
salute richiede la conoscenza della costituzionengria del'uomo e delle potenzialita degli alimengia di quelli
naturali che di quelli gestiti dal’'uomo”.

L'esigenza di conoscere

(&) un eventuale profilo nutrizionale individuale’

(b) ivari ‘determinanti molecolariti molte pati€, specialmente di quelle su base nutrizionale;

(c) ralimento nelle sue varie caratteristiche (chin@cbrganolettiche, sensoriali, nutrizionali, ecc.)
induce la ricerca a prospettasistemi/ approccsempre pil innovativi che sono individuabili geaaila ‘scienza omica’
. Pertanto, larutriepigenomicanon puo prescindere dai continui progressi s#dadindividual omics’(omica del
consumatorgsia della food omics’(omica degli alimenji

L'omica degli alimentipermette di identificare e di caratterizzare le informazianblecolari di interesse
‘nutrizionale salutisticoappartenenti a prodotti di origine animale o valgetnonché a prodotti di origine microbica o
fungina. Inoltre, essa € illuminante delle innowazinell’ arte culinaria basata sullacucina molecolare’.Fra l'altro,
I’omica degli alimenti

(a) contribuisce alla formulazione di nuovapéecifiche tecnichedell’etichettatura;

(b) verifica se la composizione di un alimento € inaxdo con le specifiche tecnichalell’etichettatura;
(c) contribuisce a individuare strumenti thia’cciabilita e di rintracciabilita molecolare’

(d) permette di evidenziare il contributo delthversita biologica’'nella differenziazione degli alimenti.

DomandaAllo stato attuale & possibile mettere a punt@wentuale profilo nutrizionale individuale?

Risposta Nella realta biologica essendo caratterizzatrfie da un numero stimato di cellule pari circd08.000
miliardi (10**) e una singola cellula da unariducibile complessita biologica’ si ritiene, probabilmentejelleitario
raggiungere un traguardo cosi interessante e gicesti

La ‘irriducibile complessita biologica’@ determinata da una miriade di fattorigenetici ed ‘epigenetici’
responsabili di qualsiasi espressione di segman®NIA codificanti polipeptidi (§eni), ma con pertinenza in un
determinato contesto microambientale.

L ‘epigenetica peraltro, potrebbe spiegare il perché&egimi alimentari simili’ possono corrispondere evoluzioni
diverse nello stato di salute di coloro che achattgli stessiregimi’.

Nella comprensione del funzionamento di un sisteemdita biologica’ (Fig 1), probabilmente, le cause remote
(filogenesie ontogenesi vincolanti storicamente la dinamica del@pacita al costruttivismodella predettaentitd,
sono semantiche informazioni per una migliore imtetazione della rispostadtrizionale salutistica’ alle varie sfide
ambientali.

E acclarato che I'unitéentita biologica e suo ambient& sempre piG inscindibile; pertanto, indagare sa u
singola componente di unarititd biologica’ ha molto poco significatscientifico e operativa La complessita si
accresce, ulteriormente, nel considerare la reteimtoli (constrain} funzionanti a livello sia'genetico’ che
‘epigenetico; E interessante sottolineare che la plasticitibodsfiluppo [18] sarebbe largamente determinatatinoli
ambientali in grado diliberare’ una Variabilita genetica latenteé , quindi, di sortire, dopo un adeguatweening
effettuato dalla selezione naturale, caratteristi@motipiche che possono essassimilate geneticament§l9, 20, 21].

5 Fenotipo pud essere definito come la manifestazione disiasi naturalfiochimica chimica fisiologica, metabolica, somatica
ecc.) quale espressione dell'informazione genelicaii quell’essere vivente € dotato, in un deteato microambiente [2].
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Questa assimilazione’ potrebbe dipendere, fondamentalmente, da unaligexuroprieta del sistema vivente
identificabile con laduto-organizzazion&’[22] .

L’ ‘auto-organizzazione'® anche collegataa ‘strutture sovramolecolari’le quali svolgerebbero un ruolo di un
miglioramento dinamico deléfficientismo biologico’.

Si pué ritenere che quanto finora evidenziato trol&riore conferma nei primi risultati del progetEncode
(ENCyclopedia OF DNA ElementsEnciclopedia degli elementi presenti BIA) [23]. In sintesi, questi primi risultati
mettono in luce:

(a) il genoma umano risulta estensivamente trascritto

(b) la conoscenza dellegioni codificanti polipeptide/f' geni) € ancora parziale;

(c) la conoscenza dellegioni codificanti nornpolipeptide/i € ancora pil incompleta rispette gifecedenti
acquisizioni;

(d) l'esistenza di trascrittinon traducibili in polipeptide/i’ che possono essere localizzati siarégioni
codificanti polipeptide/sia in regioni del genoma precedentemente ritegsgerésilenti’ dal punto di vista
trascrizionale;

(e) lesistenza diegioni silenti dal punto di vista trascrizionale quali potrebbero identificarsi con quello che

Waddington C.H. [19, 20, 21] ha definitmagazzinodi ‘variabilita genetica latente;

() alcuni dei trascrittinon traducibili inpolipeptide/i’si identificano o con trascritti originatisi gaeudogend
conRNA‘attivo’ o ‘regolativo’” (a esempianicroRNA);

(9) l'esistenza di nuovi siti di inizio della trascizie, molti dei quali mostrano sia caratteristichaatessibilita
alla‘cromatina’ sia proprieta di legame a proteine specifichejlisinguelle di promotori noti;

(h) una visione piua sofisticata della struttura d&l@matina’ in termini sia di una sua implicazione nei process
di replicazione deDNA sia di regolazione della trascrizione; in taletesto, il genoma sarebbe organizzato
in ‘domini funzionali’ di ordine superiore rappresentati @:regioni di‘cromatina’ che si trovano in uno
stato‘aperto’ o attivo’, (ii) regioni di‘cromatina’ che si trovano in uno staithiuso’ o ‘inattivo’;

(i) i‘domini’ ‘attivi’ sono caratterizzati d&) replicazione ‘precocetlel DNA, (ii) elevati livelli di acetilaziorfe
dell'istone Ha3 (iii) elevataattivita trascrizionale (iv) bassilivelli di trimetilazioné® del complesso istonico
H3K27me,(v) ricchezzain ‘siti’ di inizio della trascrizione (TSS, transctipn start site), (vi) ricchezza
isole CpG' (cytosine phosphodiester guanin@ji) ricchezza in elemenéLU"? ;

() i ‘domini’ ‘inattivi’ sono caratterizzati d&) replicazione ‘tardiva’del DNA, (i) bassi livelli di acetilaziorle
dell'istone H3 (iii) bassa attivita trascrizionale (iv) alti livelli di trimetilaziond del complesso istonico

5 Auto-organizzazionain esempio in biologia dauto-organizzazioned ‘auto-assemblaggio{self-organizatioro self-assemblyg

il favoprodotto dalle api il quale é costituito da uriense di‘celle esagonali’ll favo rappresenta un mirabile esempioefiicienza
geometrica’ (forma triedrica piramidale) sebbene secondo Tokh [24] questa non sia in teoria, la geometridimensionale
ottimale. Celle singole non mostrano questa penfezigeometrica, mentre il loro insieme, rappresemtéarillante esempio di
compartecipazione; il favo soddisfa alcune condizi(a) economizzare spazio a parita di volume mantenamdoottimale
microclima, (b) utilizzare materiale (cera) di costruzione proolatalle api operaie di notevole resistenza alltedfedei fattori

ambientali (intemperie, ecc.); questa produziomapmrta una notevole economia energetica.

" La denominazion®NA ‘attivo’ o ‘regolativo’ scaturisce dalle notevoli potenzialita, in termiiregolazione, che sono emerse a
partire dagli anni ‘70 per tale categoriaRNA; pertanto, IRNAa lungo considerato un mero traduttore dell'infazioae contenuta
nel DNA sta evidenziando notevoli potenzialita in terndiniprestazioni cellulari’.

8 microRNA si stima che imicroRNAcontrollino I'espressione di oltre il 30% dei segriedi DNA ‘codificanti polipeptidefi’sia
nella specie umana che in altri organismi; ormaivédente il coinvolgimento denicroRNAin svariati processi fisiologici qualfi)
sviluppo di organi e tessufij) apoptosi{ii) mantenimento dellstato di‘pluripotenza’delle cellule staminali (EStem embryonic
celly), ecc..

9 Acetilazione aggiunta di residuacetile’ all' e—ammino gruppo dell’lamminoacidtisina presente nelle proteine istoniche da parte
di enzimi acetiltransferasi; elevati livelli di dtazione sono associati ad elevata attivita tiasnrale.

19 Trimetilazione processo consistente nell'aggiunta di gruppi licetille lisine 4, 9 e 27 dell'istone H3 e allaitia 20 dell'istone
H4:; livelli elevati di metilazione sono associati asba attivita trascrizionale.

1sola CpG: regione del genoma caratterizzata da elevata qzas#i dinucleotidi formati dalle basi azotate mjna e citosina
unite da un legame fosfodiestereo.

12 Alu: & la famiglia pitl numerosa di retrotrasposoni préseel genoma umano (circa 1.000.000 a odgilu sarebbe in grado di
trasformare lintrone che lo ospita in una sequersanicadeterminando nuovi siti dsplicing alternativo (‘esonizzazione
dell'introne’); si stima, a oggi, che nel genoma umano oltreBI0AIu siano introni e che di questi oltre 25.000 potrebbe
diventare veri e propri esoni. La maggiore presegizalementiAlu, associata a una maggiore attivitasgiicing alternativo
nelluomo rispetto ad altri Primati, potrebbe sgieg sia la diversita quanti-qualitativa di protewietetizzate sia la differente
attivita cognitiva nell’encefalo dell'uomo rispetitio scimpanzgl11].
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H3K27m, (v) ricchezzan retrotrasposoni LINE 1 (Long Interspersed Nuclé&dements= Sequenza Lunga
Lineare Interpsersag@ LTR (Long Terminal Repeat = Ripetizione Terminalada)
Alla luce di tali conoscenze si concorda semprequa Holtzman N.A. [26] nel dubitare cliena predizione
accurata sara mai possibilefiel voler definire urprofilo nutrizionale individuale’ .

4, Conclusioni

1. ‘Continue’e ‘innovativé conoscenze evidenziano chmeccanismi molecolaglla base della vita sono integrati in
sistemi complessi.

2. La ‘irriducibile complessita biologica’é tale da suggerire che isdperé nel campo nutrizionistico non €
‘matematicb e che gli errori alimentari’ protratti nel tempo sono quelli che arrecano inilamaggiori e
‘irreversibili’ al ‘benessere delluomo’

3. La ‘irriducibile complessita biologica’condiziona e condizionera sempre pil lo sforzottiinizzare un eventuale
‘profilo nutrizionale individuale’.

4. In accordo con Childs B. [27] e Corbellini G. [28% diagnostica molecolare dovrebbe basarsi speeige su
informazioni raggruppabili in tre scale tempordk) quella dei segmenti dDNA codificanti polipeptide/i den) o
filogenetica (b) quella dei processi di sviluppoantogenetica; (chjuella prossima, eventualmente con l'ausilio di tes
genetici che oggi sono eccessivi e che andreblidottira quelli effettivamente di notevole valoensantico ai fini di
una diagnostica clinica la meno errata possibile.

5. Connessa all'autorganizzazione, mirabile doterdi entita biologica, & lanbrma di reazioné® [28], la quale non
va consideratdespressione statica del cambiamento di warattere’™ (o ‘manifestazione fenotipicg’'ma, come
evidenziato anche da Bettini T.M. [31] e da MatasdD. [32], ‘fenomeno dinamico che si verifica in un determinato
contesto microambientale sotto I'azione del ‘gendma

6. Prospetticamente, lautriepigenomicaapre la strada alla formulazionerdccomandazioni nutrizionallinamiche
in relazione a una determinata categoria demograditiro la quale considerasgatus fisiologico e statusclinico
(normale e alterato).

7. Una strategia agroalimentare deve conciliarsi aradn una realta produttiva tendente a tutelaréstasa genetica
autoctonadal momento che essa rappresenta una fonte prediiosaiabilita indispensabile per implementaregimi
nutrizional differenziati.

8. D’'accordo con Venter C. [33] nella biologiaie errorisono da evitaretl ‘determinismo’ (genetico nella fattispecie),
vale a dire I'idea che tutte le caratteristiche ldepersona siano rigidamente fissate nel genomasiduzionismo’
(genetico nella fattispecie) cioé il concetto chedbnoscenza della sequenza completa del genomaousia solo una
questione di tempo perché la nostra comprensiotie élezioni e delle interazioni tra segmenti di BNci dia una
descrizione causale completa della variabilita urian
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