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Abstract 

Two clear epidemiological patterns are emerging in human populations: first, a rise in the prevalence 

of  numerous  diseases  and  phenotypic  conditions;  and  second,  the  increasing  appearance  of 

conditions once associated with old age in younger individuals. This study explores these patterns 

using  the Accumulated Mean Annual Variation  (AMAV),  a  novel metric  designed  to  integrate 

heterogeneous trend data from multiple studies. The findings suggest that many of these increasing 

trends may  share  a  common  systemic  and  potentially  transgenerational  driver,  a  phenomenon 

previously proposed as Epigenetic Degeneration (ED). The ED hypothesis extends the Double Code 

Hypothesis of Ageing, which  frames ageing as a consequence of  inheriting and  transmitting both 

genetic and epigenetic information across generations. In addition, this work introduces the principle 

of  pre‐determined  post‐processing,  complementing  the  classic  principle  of  labelled  lines  in  neuronal 

biology, and proposes an evolutionary explanation for the persistence of traits such as homosexuality 

that  are  otherwise  difficult  to  reconcile  with  reproductive  fitness  models.  Together,  these 

contributions  aim  to  provide  a  unified,  testable  framework with  implications  for  epidemiology, 

neuroscience, and evolutionary biology. 
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conditions;  evolutionary  biology;  population  health;  epigenetic  degeneration;  transgenerational 
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1. Introduction 

This  paper  begins  by  addressing  a  pervasive  flaw  in  the  current  biological  framework:  the 

assumption that DNA is the sole or primary carrier of intergenerational information. In contrast, I 

propose  that a substantial portion of  this  information  is also  transmitted  through  the epigenome. 

According  to  this  view,  the  entirety  of  the  chromosomal  material  inherited  from  parental 

individuals—including not only the DNA (the genome) but also its associated molecular components 

(the epigenome)—carries functional information across generations. 

Several of the core ideas developed in this paper have been introduced in my previous work. 

These include: 1) the proposal that epigenetic information is transmitted  independently of genetic 

information during meiosis; 2) the hypothesis that ageing and age‐related diseases arise primarily 

from  the  loss  of  epigenetic  information;  and  3)  the  suggestion  that many diseases  not  typically 

associated  with  ageing  also  originate  from  the  loss  of  epigenetic  information  during  the 

intergenerational transfer of biological information [1–4]. 

Transgenerational epigenetic inheritance (TEI) has become a prominent topic in current research 

[5–14], yet the mechanisms underlying this phenomenon remain elusive. It is noteworthy that the 

concept  of  TEI  has  often  been  approached  from  a  Lamarckian  perspective, with many  studies 

intentionally searching for benefits transmitted from parents to offspring [15–24]. In this paper, and 

previous works of mine, I propose that ageing and the inheritance of epigenetic traits are essentially 

interconnected, representing two sides of the same coin [1]. In other words, ageing is caused by the 

inheritance of two distinct codes from progenitors to offspring: the genome and the epigenome. This, 

and only this, is the fundamental cause of ageing [1,25] 
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I previously  introduced  the concept of Epigenetic Degeneration  (ED) based on serendipitous 

observations made while analysing spore viability following self‐crosses of wild fission yeast isolates. 

First, I noted several indirect clues suggesting that the observed variation in spore survival could be 

attributed  to  epigenetic  defects—implying  that  the  outcomes  of  such  crosses might  reveal  the 

presence and dynamics of epigenetically encoded traits. Based on this—and supported by numerous 

additional observations—I made one bold assumption: that spore survival values from self‐crosses 

could serve as biomarkers of ageing. This alone enabled the description of ageing as a process driven 

purely by epigenetic factors [4]. Second, beyond the observed decline in spore survival values as the 

culture  aged  (Figure  1),  it  became  apparent  that  lost  viability was not  fully  recovered  in  the  F1 

individuals. This indicates a progressive decline in spore survival across F1 generations, correlating 

with the increasing age of the parental cells from which they are derived. Notably, F1 individuals—

measured  ‘at birth’—exhibited spore survival values  lower than those observed  in  the original F0 

population. This suggests that F1 individuals may already display characteristics typically associated 

with older cells, despite their chronological youth. 

 

Figure 1. Intergenerational Transmission of Spore Survival Loss. Left panel: Spore survival values from self‐

crosses of a  fission yeast strain cultured  for several days  in minimal medium without nitrogen  (MM‐N) are 

shown  in  light grey. A continuous  line  indicates  that measurements  taken on different days derive  from  the 

same continuous culture. Coloured lines represent spore survival values from self‐crosses of F1 progeny derived 

from each time point. Dashed lines indicate discontinuity between the original culture and the F1 samples. Green 

lines represent the recovery of spore survival during meiosis, as reflected in the F1 progeny. Right panel: The 

same data are shown, but plotted as percentage loss in spore survival. Line styles match those in the left panel. 

Red  lines  highlight  the  difference  in  survival  loss  between  the  original  culture  and  its  corresponding  F1 

derivatives. 

In human terms, the phenomenon of ED, as described above, predicts that a sustained increase 

in the prevalence of certain phenotypic traits should be observable if this process is indeed occurring. 

According to the framework proposed in this paper, this pattern results from an increasing burden 

of  epigenetic defects at  the population  level, arising  from  failures  in  epigenetic  intergenerational 

transmission [4]. At the time of the first observation by this author of this phenomenon in 2014, some 

examples of sustained increases in prevalence had already been identified (see Marsellach (2017) [4] 

and Figures 2 and 3). Since then, more examples have been reported in the literature, to the point 

where denying a global trend has become increasingly difficult if not impossible. 

In this paper I aim to compile as much data as possible to illustrate this global trend of increasing 

prevalence of various diseases or phenotypic conditions in human populations and to present these 

findings in a clear and systematic manner. Moreover, current public health debates often centre on 

single conditions. For example, in July 2025, the United States administration pledged to identify the 

cause  of  autism  spectrum  disorder  by  September  of  the  same  year. While  such  announcements 

highlight  the perceived urgency  of disease‐specific  action,  they  risk diverting  attention  from  the 

broader  epidemiological  reality: many  unrelated  conditions  have  shown  parallel  increases  over 

recent decades. This study examines those trends in a comparative framework. 
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This  paper  presents  a  focused  articulation  of  ideas  originally  developed within  a  broader 

theoretical framework. The complete model—including a detailed formalisation of a newly proposed 

hypothesis to explain ageing, together with its wider biomedical and societal implications—has been 

published as a preprint on Zenodo [1]. A standalone paper addressing solely the proposed model of 

ageing  has  also  been  made  available  [25].  In  the  present  work,  I  focus  specifically  on  the 

epidemiological  evidence  supporting  population‐wide  trends  in  disease  prevalence  and  their 

potential connection to epigenetic degeneration. Additional concepts and extensions beyond those 

discussed  in  these  two  papers,  as  introduced  in  the  original  preprint,  will  be  developed  and 

disseminated in future publications by this author. 

2. Material and Methods 

2.1. Global Trend Lines Determination 

Academic  papers  were  searched  using  various  platforms,  including  Google  Scholar, 

ResearchGate, PubMed, general Google searches, and references  from papers citing  those already 

collected.  These  papers were  screened  for  the  presence  of  prevalence  trends.  Searches  included 

phrases  such  as  “*******  prevalence  trend”  or  “*******  increased  prevalence,”  where  “*******” 

represents  any  of  the  phenotypic  traits  analysed.  The  prevalence  trends  obtained  are  listed  in 

Supplementary  Table  1,  and  the  corresponding  citations  are  provided  in  the  References  for 

Supplementary Table 1 file. 

To summarise the trend lines for a given phenotypic trait, a Mean Annual Variation (MAV) was 

calculated yearly by pooling  all  available data  for  each year  covered by  the  trends  found  in  the 

literature and averaging it. 

For trends spanning multiple years, the contribution for each year (Annual Variation, AV) was 

calculated using the following formula: 

      𝐴𝑉 ൌ
ሺ୔୰ୣ୴ୟ୪ୣ୬ୡୣ ଢ଼ୣୟ୰ ଶ ି ୔୰ୣ୴ୟ୪ୣ୬ୡୣ ଢ଼ୣୟ୰ ଵሻ

ሺଢ଼ୣୟ୰ ଶ ି ଢ଼ୣୟ୰ ଵሻమ
 

(See Supplemental Figure 1 for more details.) 

Next, for every year covered by the collected trends, an Accumulated Mean Annual Variation 

(AMAV) was calculated yearly using the formula: 

        𝐴𝑀𝐴𝑉 ൌ ∑ 𝑀𝐴𝑉𝑦௬೙
௬ୀ௬భ    

AMAV  lines were  constructed  using  all  the  annual  AMAV  values.  These  lines  exhibit  an 

increasing trend if there is a sustained rise in the prevalence of a given trait or a decreasing trend if 

there is an accumulated reduction in prevalence. In Supplemental Figures 2 through 33, the AMAV 

lines for each phenotypic trait analysed are plotted alongside the trends used to create them. 

Given  the  heterogeneity  of  the  populations  and  study  methodologies,  AMAV  should  be 

interpreted as an exploratory synthesis designed to highlight broad temporal patterns, rather than as 

a precise pooled prevalence estimate for any single population. 

2.2. Statistical Analysis 

All statistical analyses were performed using  the  freely available R software  (https://www.r‐

project.org). 

3. Results 

3.1. Evidence of Population‐Based Epigenetic Degeneration in Human Populations 

Two striking epidemiological trends are becoming increasingly evident in human populations. 

First, there is a broad rise in the prevalence of numerous diseases and phenotypic conditions. Second, 
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conditions once considered characteristic of older age are now appearing with greater frequency in 

younger individuals. In the following sections, I present a wide range of examples illustrating these 

patterns. For  the purposes of  the discussion  that  follows,  I have classified  the  listed diseases and 

conditions  into  two  categories.  The  first  group  comprises  diseases  associated  with  defects, 

impairments, or dysfunctions affecting  the body’s physical  systems, organs, or  tissues—typically 

arising from molecular, cellular, or structural abnormalities. I refer to this group as somatic diseases. 

The  second  group  consists  of  mental  health  disorders,  defined  as  conditions  resulting  from 

dysfunctions  in  neural  circuits  and  processes  that  affect  cognition,  emotion,  perception,  and 

behaviour.  These  disorders  generally  arise  from  disruptions  in  neuronal  signalling,  synaptic 

plasticity, or the regulation of network‐level activity within the central nervous system. 

3.1.1. Examples of Epigenetic Degeneration in Human Populations: Somatic Diseases 

In Figure 2, sixteen phenotypic conditions classified as diseases, for which an exhaustive search 

for prevalence trends was conducted in the literature, are plotted. To summarise all the trend lines, 

an Accumulated Mean Annual Variation (AMAV)  line was calculated annually for each condition 

(see Materials and Methods). The sixteen AMAV lines clearly show a sustained increase in prevalence 

in recent years. 

The  list of diseases shown  in  this section consists of seemingly unrelated conditions. A  large 

group  of  them,  however,  are  related  to  immune  processes:  either  autoimmune diseases  such  as 

alopecia  areata,  some  types  of  anaemia,  coeliac  disease,  lupus,  rheumatoid  arthritis,  and  type  1 

diabetes; or simply  immunological conditions  like allergic  rhinitis, asthma, atopic dermatitis, and 

food allergies. The rest appear to have no relation to the  immune system: most forms of anaemia, 

cancers, myopia, obesity, osteoarthritis, and type 2 diabetes. 

 

Figure 2. Epigenetic degeneration examples in human populations. Somatic Diseases. Sixteen different human 

diseases show a sustained increase in prevalence. For visualization purposes, AMAV lines are plotted on a log 

scale in these graphs. The AMAV curve — an integrated trend derived from heterogeneous source studies — 

intended to visualise general temporal patterns. In Supplemental Figures 2 to 17, each disease can be seen on a 

linear  scale,  along  with  the  individual  trend  lines  used  to  build  the  corresponding  AMAV  line.  (See 

Supplemental Figures 2 to 17 for a detailed view of each disease separately.). 
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For  all  of  the  diseases  included  in  Figure  2  there  is  not  only  the  observation  of  increased 

prevalence,  but  evidence  that  these  diseases  are  increasingly  being  diagnosed  at  younger  ages, 

suggesting a tendency towards early onset [26–41]. 

This section aims to show  that seemingly unrelated diseases and conditions share a common 

pattern. This is not a new observation, as several studies have identified a global increasing trend in 

many diseases [42–45]. 

3.1.2. Examples of Epigenetic Degeneration: Mental Health Issues 

Similar to Figure 2, in Figure 3, AMAV lines were calculated from prevalence trends of fifteen 

diseases or phenotypic conditions affecting human neuronal functions. Once again, all these AMAV 

lines show a clear and sustained increase in the prevalence of these conditions. Moreover, as in the 

examples  presented  in  the  previous  section,  many  of  these  conditions  are  increasingly  being 

diagnosed at younger ages [46–56]. 

 

Figure 3. Epigenetic degeneration examples in human populations. Mental Health Diseases. Fifteen different 

diseases or conditions related to human neuronal functions also show a sustained increase in prevalence. For 

visualization purposes, AMAV lines are plotted on a log scale in these graphs. The AMAV curve — an integrated 

trend  derived  from  heterogeneous  source  studies —  intended  to  visualise  general  temporal  patterns.  In 

Supplemental Figures 18 to 33, each disease is presented on a linear scale, along with the individual trend lines 

used to construct the corresponding AMAV line. (See Supplemental Figures 18 to 33 for a detailed view of each 

disease separately.). 

This section presents empirical evidence showing that, counterintuitively, somatic and mental 

health issues display a high degree of similarity in their epidemiological patterns. To assess whether 

this  is  indeed  the  case,  Figure  4  compares  the  fold  increase  in  both  somatic  and mental  health 

conditions, using as a baseline the first year for which data were available. To evaluate whether the 

trend lines for the two groups differed, an Analysis of Covariance (ANCOVA) was performed. The 

analysis did not reveal any statistically significant differences between the groups (p = 0.341). 
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Figure 4. Comparison between somatic health issues and mental health issues. The fold increases of the thirty‐

one human diseases or conditions considered in this paper are plotted from the first year for which prevalence 

trends were available. Somatic health conditions are plotted in blue, while mental health conditions are plotted 

in red. 

Under  conventional  biomedical models,  somatic  and mental  health  disorders  are  generally 

regarded as having distinct causes, mechanisms, and risk factors. Consequently, there is no a priori 

reason to expect them to exhibit similar epidemiological trends. Yet, as demonstrated in this work, 

both groups display strikingly parallel patterns—particularly in their rising prevalence and earlier 

onset—an observation that strongly suggests the need for a unifying explanatory framework. 

In  summary,  this  section  demonstrates  that many mental  health  disorders  follow  the  same 

population‐wide trends of increasing prevalence and earlier onset previously described for somatic 

conditions. 

3.2. The Comorbidities Snowball and the Ladder Effect 

In  this section, I  introduce two categorical descriptors to capture recurring patterns observed 

across  a wide  range  of  epidemiological  studies,  as  systematically  reviewed  in  this work.  These 

descriptors  aim  to  characterise  scenarios  in  which  the  phenomena  described  above  become 

increasingly complex—presumably as the cumulative burden of epigenetic defects grows within the 

population. 

Before presenting the ideas I introduce in this section, I should briefly describe a key impression 

from my work with yeast self‐crosses: meiosis appeared to improve spore survival, but recovery was 

more  limited when  the underlying defects were more  severe. This pointed  to  the  existence  of  a 

saturable epigenetic repair mechanism during meiosis [4], in which excess defects likely exceed the 

system’s capacity and are  transmitted  to subsequent generations. Over  time,  this would not only 

increase the prevalence of individual defects but also  lead to the accumulation of multiple defects 

within  the  same  organism.  In  human  populations  this  phenomenon  is  called  comorbidities  or 

multimorbidities. 
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3.2.1. The Comorbidities Snowball 

The literature provides strong evidence for an increasing prevalence of multimorbidity [57–59], 

affecting somatic conditions, mental health disorders, or a combination of both [57,60]. Furthermore, 

when reviewing studies that report rising prevalence for specific diseases, it is common to encounter 

references  to  comorbidities  associated  with  those  conditions.  These  include  somatic–somatic 

comorbidities [61–65], mental–mental comorbidities [66–78], and somatic–mental comorbidities [79–

89]. Taken  together,  these observations—along with  the  shared patterns  illustrated  in Figure 4—

further  support  the  view  that  somatic  and mental  health  disorders  exhibit  common  trends  in 

fundamental epidemiological data. Based on the assumption that these patterns arise from a unified 

mechanism—namely, the cumulative increase in the prevalence of multiple diseases driven by the 

intergenerational  accumulation  of  epigenetic  defects—I  propose  to  name  this  phenomenon  the 

Comorbidities  Snowball  (CS).  This  term  metaphorically  captures  the  compounding  nature  of 

epigenetic defect accumulation—intensifying over time like a snowball rolling downhill. 

3.2.2. The Ladder Effect 

Another notable pattern  that  emerges  from  a  systematic  review of  the  literature  on disease 

prevalence  is  a  corresponding progressive  increase  in disease  severity. This  trend  is  consistently 

observed across both somatic and mental health conditions. Specific examples include hypertension 

[34,90],  borderline  personality  disorder [91],  generalised  anxiety  disorder [92],  eating  disorders 

[93,94], anaemia [95], diabetes [96], psychopathy [97,98], and obesity [99], among others. Based on the 

same assumption outlined above, I propose naming this phenomenon the Ladder Effect (LE), as it 

metaphorically  captures  how  the  accumulation  of  epigenetic  defects  may  drive  a  stepwise 

progression in disease severity over time. 

4. Discussion 

This  paper  presents  extensive  empirical  evidence—drawn  from  publications  by  other 

researchers—of  at  least  two  overwhelmingly  prevalent  shared  patterns  across many  otherwise 

unrelated diseases in modern human populations. While the presence of such similar patterns is not, 

in  itself,  sufficient  to  confirm  the  existence  of  a  common  underlying mechanism,  it does  justify 

proposing  this  possibility  as  a working  hypothesis—one  that merits  serious  consideration  and 

targeted experimental investigation. 

Although the rise in prevalence for some diseases—particularly among young people—is now 

being reported repeatedly in mainstream media across a wide range of conditions, this trend has not 

yet become a clear focus of sustained scientific research. Reports have covered global diabetes trends 

[100], youth prediabetes  [101],  childhood obesity  [102], mental health disorders  in young people 

[103], and overall declines in children’s health [104], to name just a few. In some cases, the evidence 

has  become  so  overwhelming  that  some  authorities  have  reframed  specific  conditions—such  as 

autism—as national public health priorities, given their strikingly high prevalence [105]. However, 

the approaches taken in such cases may be far removed from rigorous scientific frameworks [106,107]. 

Nevertheless, the dominant approach in current research remains focused on condition‐specific 

explanations or,  in many cases, on downplaying  the phenomenon altogether.  Increases  in disease 

prevalence  are  often  attributed  to  factors  such  as  heightened  awareness  or  improved diagnostic 

capabilities. In my view, the persistence of this stance—and, in some instances, outright dismissal—

is largely due to the absence of a coherent mechanism capable of explaining these patterns within the 

boundaries of the prevailing scientific framework. 

The  proposal  to  consider  intergenerational  epigenetic  information  transfer  as  a  central 

component of biological information transmission allows for a broader conceptualisation—one that 

links ageing, as a phenomenon  rooted  in  the  loss of biological  information, with  the mechanism 

proposed in this paper: Epigenetic Degeneration (ED) [1,4]. In this framework, ED arises from the 

progressive, population‐wide accumulation of epigenetic defects, acting both as a driver and as a 
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secondary consequence of ageing  [1]. This perspective provides a unifying mechanism capable of 

accounting for the empirical patterns described throughout this paper. 

4.1. Different Explanations, One Common Root 

Various hypotheses have been proposed  to explain  the  rise of different groups of diseases—

including, among others, environmental changes [108], the hygiene hypothesis [109,110], lifestyle and 

behavioural  changes  [111],  gut  microbiota  dysbiosis  [112],  epigenetic  modifications  [113],  and 

evolutionary  mismatch  [114]—yet  the  prevailing  approach  remains,  at  best,  to  consider  and 

investigate each disease in isolation. 

In  contrast  to  this  approach,  I  argue  for  considering  a  broader  and  more  fundamental 

phenomenon as the root cause of the increased prevalence of these diseases: Epigenetic Degeneration 

(ED), arising from the progressive accumulation of epigenetic defects at the population level. 

The proposal  that epigenetic defects  can be  transmitted  intergenerationally and  serve as  the 

source  of many  diseases  is  not  new, with  previous  studies  led  by Michael  Skinner  and  other 

independent groups advancing similar  ideas. Early work  from Skinner’s group showed  that brief 

exposures during  fetal gonadal  sex determination  can  reprogramme  the  germ  line;  in  rats,  anti‐

androgenic or estrogenic disruptors produced reduced spermatogenic capacity and male infertility 

that persisted via the paternal line to F3–F4, correlating with altered sperm DNA methylation [115]. 

Follow‐up work  reported  that most  toxicant‐induced  transgenerational  sperm DMRs  escape  the 

canonical  DNA‐methylation  ‘erasure’  during  early  embryogenesis—behaving  like  imprint‐like 

regions—and  that  low‐CpG‐density  (‘desert’)  sites  often  gain  methylation  in  morula  embryos, 

suggesting  a more dynamic  reprogramming  landscape  than  previously  thought  [116].  Similarly, 

despite  the widespread  belief  that most  epigenetic marks  are  erased  during  gametogenesis  and 

embryogenesis, a recent report by Izpisua‐Belmonte and colleagues demonstrated that some marks 

can persist [8] even after being subjected to the two well‐known waves of epigenetic reprogramming 

that  occur  during  gametic  and  embryonic  stages  [117–123].  Beyond  these  approaches,  the 

Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) literature independently demonstrates that 

early‐life environments shape later disease risk [124]. Human natural experiments, such as the Dutch 

Hunger Winter, have linked prenatal famine to persistent IGF2 methylation differences decades later 

[125]. Observational studies  in humans  further suggest  intergenerational signals  following severe 

trauma—such  as  FKBP5  methylation  in  the  offspring  of  Holocaust  survivors  [126]—and  in 

respiratory epidemiology, where grandmaternal  smoking and parental prepubertal or adolescent 

smoking  are  associated  with  an  increased  asthma  risk  in  descendants  [127].  However,  these 

approaches generally offer only case‐by‐case evidence or do not  frame  the phenomenon within a 

broader context, as is done in this manuscript and in other works by this author, which interpret it as 

a side effect of the ageing process itself [1,4]. 

4.2. The Common Root’s Uncomfortable Implication 

If  Epigenetic Degeneration  is  indeed  the  shared  origin  of  these diverse  conditions,  then  its 

consequences are unlikely to be confined to somatic health alone, as  illustrated by the parallels  in 

Figure  4  between  somatic  and  mental  health  conditions.  By  virtue  of  its  systemic  and 

intergenerational nature, the same process may extend to aspects of human biology that many would 

prefer to believe are entirely free from such constraints. 

The  model  proposed  in  this  paper  suggests  that  many  defects  arise  from  the  inaccurate 

intergenerational  transfer  of  epigenetic  information  from  parents  to  their  descendants.  The 

implication  is  straightforward:  the  impaired  functioning  of  affected  individuals  stems  from  the 

absence of essential biological information that should have been inherited as part of the complete 

set of information transmitted from their parents. 

In explaining somatic  issues, this model presents no particular difficulty. For example,  it can 

readily account  for  the  increased prevalence of autoimmune diseases—such as  type 1 diabetes or 

rheumatoid  arthritis—or  other  immune‐related  conditions,  such  as  atopic  dermatitis  or  food 
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allergies,  through defects  in  the mechanism of  immune  tolerance.  Immune  tolerance  is  a  critical 

process in the immune system that prevents the body from attacking its own tissues while enabling 

coexistence with non‐harmful foreign substances. Antigens are randomly generated in immune cells 

through  the process  of V(D)J  recombination  [128], which  is  responsible  for  the  vast diversity  of 

antibodies produced. Immune tolerance encompasses several mechanisms that ensure the immune 

system can distinguish between self and non‐self antigens, thereby preventing both autoimmunity 

and excessive  immune  responses  to harmless  foreign  substances. This  interpretation  implies  that 

organisms must possess a priori  information about: 1) their own components that could otherwise 

trigger  an  immune  response;  and  2)  non‐harmful  foreign  substances  capable  of  generating  an 

immune  response  but which,  through  evolutionary  selection,  have  been  labelled  as  harmless. A 

concrete example  is the widespread ability to consume cow’s milk: most  individuals recognise  its 

immunogenic components as non‐harmful, whereas  those with cow’s milk allergy have  lost  the a 

priori information required to tolerate it. As such, this tolerance must be encoded in our biological 

information and shaped by evolutionary selection. 

Although,  in  principle,  information  on multiple  biological  processes  could  be  transmitted 

intergenerationally via the epigenome, for some of the diseases examined in this study that are not 

clearly autoimmune, there have been proposals implicating autoimmunity as part of their aetiology—

for  example,  in  obesity  [129], myopia  [130],  and  osteoarthritis  [131]. While  such  scenarios merit 

serious consideration, careful studies are required, as the phenomenon of CS could also contribute to 

these observations (see below). 

The truly uncomfortable implications arise when mental health issues are analysed using the 

same  reasoning.  This  introduces  a  challenging  assumption  for  our  highly  teleologically  biased 

societies: human neuronal functions are, at least in part, pre‐written in the biological information we 

inherit. Given the nature of the diseases or conditions under study, this implies that these functions 

encompass not only simple tasks but also those we associate with free will—thereby diminishing our 

perceived degree of autonomy. This is, indeed, uncomfortable. 

A particularly clear example of discomfort arises when considering brain functions central to 

our lifestyles, such as sexual orientation or gender identity. Accepting that these aspects are 1) pre‐

written, and 2) that some individuals exhibit phenotypic variability which is not only unrelated to 

free will or part of natural variability, but may also stem from a defective biological process, presents 

a profound challenge. It is worth remembering that the classification of something as a ‘disease’ is 

ultimately an arbitrary decision. The term carries significant social and psychological implications, 

and  understandably,  no  one wishes  to  be  labelled  as  ill,  as  this  is  often  perceived  negatively. 

However, preconceived ideas and societal sensitivities must not be allowed to hinder our ability to 

objectively  investigate  the  physiological mechanisms  underlying  traits  observed  in  human  and 

animal populations. Biologists are compelled to provide explanations for empirical observations. A 

major point of contention in research on same‐sex sexual behaviour (SSB) is how a trait that appears 

to  reduce  reproductive  fitness—since  individuals  engaging  exclusively  in  same‐sex  relationships 

would,  in  theory,  pass  on  fewer  genes—has  been maintained  throughout  evolutionary  history. 

Within  the current genetic paradigm  (purely Darwinian and based on DNA as  the sole source of 

intergenerational information), this presents a paradox. A more detailed discussion of this topic will 

be provided later in the discussion, after the concept of CS has been examined in more detail and the 

Principle of Pre‐Determined Post‐Processing has been introduced (see below). 

From another perspective, for mental health conditions unequivocally recognised as diseases—

given the genuine suffering they cause—acknowledging that they stem from a ‘faulty biological code’ 

could help reduce the guilt and stigma often associated with them. This, in turn, could contribute to 

mitigating one of the greatest challenges currently facing the field of mental health. 

4.3. The Comorbidities Snowball Nature of Multimorbidity 

The  predominant  approach  to  understanding  comorbidities  or multimorbidities  focuses  on 

identifying  individual explanations  for each condition, rather  than seeking a unifying mechanism 
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that  could  account  for  them  collectively. The underlying  assumption  is  that  the presence of one 

disease increases the likelihood of developing others, either due to the nature of the initial condition 

or  as  a  consequence  of  its  treatment. As  noted  earlier,  several  unifying mechanisms  have  been 

proposed to explain the concurrent rise  in individual diseases or comorbidities—such as systemic 

chronic inflammation (‘inflammageing’) [132–134], the impact of ultra‐processed foods (UPFs) and 

metabolic  disruption  [135–137],  loss  of  early‐life  microbial  exposure  (‘hygiene/microbiome 

hypothesis’)  [138,139],  exposure  to  endocrine‐disrupting  chemicals  [140,141],  or  climate  change–

driven pathogen shifts [142], among others. However, none of these frameworks incorporate the flaw 

described in this paper as a central component of their explanation. Observations in fission yeast (e.g., 

Figure 1), coupled with the key impression that recovery during meiosis was more limited when the 

underlying defects were more severe, led me to propose that these diseases may share a common 

origin—namely,  intergenerational  defects  in  epigenetic  information  transmission  [4].  This 

perspective provides a novel framework for explaining multimorbidity. 

I propose  that  the  true commonality among  these diseases  lies  in  their origin:  the  inaccurate 

intergenerational  transmission  of  epigenetic  information.  This  flawed  inheritance  process 

progressively  increases  the  burden  of  epigenetic  defects within  the  population. Over  successive 

generations, this accumulation not only drives the rising prevalence of many individual diseases but 

also contributes to the simultaneous occurrence of multiple conditions in the same individual. 

Current approaches to identifying the molecular causes of comorbidities or multimorbidities are 

fundamentally  limited.  They  focus  exclusively  on  genome‐level  defects,  overlooking 

intergenerational epigenetic  information  transfer. Genome‐Wide Association Studies  (GWAS) and 

Mendelian Randomisation (MR) [143] dominate the field, operating under three assumptions: 1) no 

epigenetic information is inherited from parents; 2) all epigenetic marks are re‐established solely from 

the genome; and 3) genetic markers alone explain causal relationships. This paper challenges these 

assumptions, proposing instead that: 1) epigenetic information, including defective epialleles, may 

be inherited; 2) observed associations may arise from a genetic marker’s proximity to an epigenomic 

marker; and 3) genetic–phenotypic links may thus be confounded. 

4.4. The Principle of Pre‐Determined Post‐Processing 

This manuscript proposes that certain human neuronal traits are pre‐written, as suggested by 

observable patterns at population  level.  In neuroscience, the term  ‘innate circuits’ refers  to neural 

pathways that are largely pre‐wired by genetic programs and do not require extensive learning or 

experience  to develop  their  fundamental  structure or  function. Therefore,  the  idea of pre‐written 

information is not entirely foreign to modern neuroscience, which acknowledges that certain aspects 

of  the nervous  system are  inherently  innate or genetically programmed. The prevailing  scientific 

consensus  is that while many neuronal connections are  initially wired by genetic  instructions, the 

brain remains highly plastic, allowing  it  to be shaped by environmental  influences,  learning, and 

lived  experiences.  Modern  neuroscience  recognises  a  balance  between  genetically  guided 

development and experience‐dependent modifications, refuting extreme models that view humans 

as either complete blank slates (tabula rasa) or as entirely pre‐determined by genetics. Distinguishing 

between strictly innate versus learned neuronal patterns remains an open question, but we do have 

some  clues  derived  from  twin  studies,  developmental  neuroscience,  and  molecular  genetics. 

However,  these approaches have yet  to establish a clear and concise pattern  for complex human 

neuronal abilities. So far, we have identified innate components in basic neural processes, such as 

reflexes and certain aspects of language acquisition, but the extent to which more complex cognitive 

and behavioural traits are pre‐written remains largely unexplored. 

For well‐recognised diseases such as Alzheimer’s, autism, depression, anxiety, or schizophrenia, 

the ideas proposed in this manuscript may not face significant opposition. However, when applied 

to more debated traits, such as Attention‐Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD), eating disorders, 

handedness, homosexuality, personality disorders, or  transgenderism, discussions are  likely  to be 

more contested. Many experts argue that the observed increases in, for example, homosexuality (for 
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both men and women) or in non‐right‐handedness (left‐handedness or ambidexterity) are primarily 

due to changes in social acceptance, recognition, and self‐reporting, rather than reflecting a sudden 

biological shift. I argue that this explanation is based on a flawed assumption, namely, the idea that 

DNA alone is responsible for the transmission of biological traits. Traits solely determined by DNA 

struggle  to  explain  the  rapid  increases  observed  in  these  characteristics.  However,  when 

intergenerational epigenetic inheritance is considered, such increases become biologically plausible. 

Epigenetic changes occur at much higher  frequency  than genetic mutations and can contribute  to 

rapid phenotypic variation and adaptation [4,5]. 

The ED phenomenon described  in detail  in  this manuscript offers a new  tool  to distinguish 

between innate and learned processes, although the nature of the patterns observed is controversial 

and  may  provoke  further  debate.  The  directionality  inherent  in  ED  provides  an  evolutionary 

perspective for identifying traits that are biologically selected against. By proposing that ED results 

from the faulty inheritance of epigenetically transmitted parental information, it follows that traits 

whose prevalence increases under biological or cultural conditions favouring ED are, by definition, 

traits  that were  selected against  in  contexts where ED was not  favoured  [1]. The  full  framework 

outlined  in  this  paper  allows  for  an  unbiased  distinction  between  two  scenarios:  an  increase  in 

‘cultural‐like’ behaviours driven by social learning and greater acceptance, and an increase driven 

purely by biological factors. The key lies in multimorbidity. 

The biological and cultural conditions that favour ED are beyond the scope of this paper and 

have been addressed by this author in the previously mentioned preprint posted on Zenodo, which 

presents the full model [1], including a new way to understand what ageing is at is fundamental level 

[25]. 

4.4.1. Multimorbidity: The Signature of Inheritance 

A common argument  for a  ‘social acceptance hypothesis’  is  that as societal pressures  lessen, 

more people openly  express  their  sexual orientation or  refrain  from  switching  from  left  to  right‐

handedness, leading to increased prevalence. While this reasoning may seem valid, it overlooks two 

key caveats drawn from the observations presented in this paper: 1) why do other clearly recognised 

diseases, such as cancer, coeliac disease, or  lupus, exhibit strikingly similar patterns of  increasing 

prevalence? If social acceptance alone were responsible for the rise in certain traits, we would not 

expect to see comparable trends in biological diseases that carry no cultural stigma. The fact that these 

conditions—which have no connection to self‐reporting or societal pressure—demonstrate the same 

type of increasing prevalence suggests a common underlying biological mechanism. This aligns with 

the  framework proposed  in  this manuscript,  in which ED  serves  as  the primary driver of  rising 

disease prevalence across multiple, seemingly unrelated conditions; and 2) why are these debated 

traits increasingly being observed as comorbid or multimorbid with other diseases or conditions? If 

social acceptance alone accounted for the rise in traits such as homosexuality or left‐handedness, we 

would  not  expect  them  to  show  increased multimorbidity with  conditions  like  autism, ADHD, 

anxiety, or immune disorders. Yet, empirical evidence suggests that such comorbidities do exist [144–

159]. Again, ED  and  its  consequences—The CS—provide  a  clear biological  explanation  for  these 

observations. Thus,  rather  than attributing  these  trends  solely  to  cultural  and  societal  shifts,  this 

manuscript presents a unifying biological framework that accounts for both the rising prevalence and 

comorbid or multimorbid patterns observed across multiple conditions, suggesting that epigenetic 

inheritance plays a key role in shaping these traits. 

4.4.2. Beyond the Principle of Labelled Lines 

The ED phenomenon offers an evolutionary lens through which rising trends in both diseases 

and behavioural traits can be reinterpreted, providing a biological foundation for characteristics that 

have  traditionally  been  attributed  solely  to  social  and  environmental  influences.  The  reasoning 

developed in this manuscript ultimately suggests that, in addition to the well‐established ‘principle 

of labelled lines’—which posits that sensory inputs are transmitted along specific neural pathways—
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other human neuronal abilities, including certain complex cognitive functions, may also be governed 

by ‘pre‐written’ circuits. These circuits predispose individuals to specific response tendencies when 

exposed to particular stimuli. This concept could be described as a ‘principle of pre‐determined post‐

processing’. When this principle extends to processes that we typically perceive as freely chosen—

such as sexual orientation—it is understandable that we are reluctant to accept the possibility that 

these  traits  and  behaviours  might  be  biologically  pre‐determined  rather  than  resulting  from 

conscious choice or purely environmental influences. 

4.5. Evolutionary Consideration 

The flaw described in this paper assigns excessive importance to DNA in the manifestation of 

traits.  By  treating  DNA  as  the  sole  bearer  of  intergenerational  biological  information,  current 

biological frameworks are compelled to seek genetic explanations for all phenotypic observations—

including those that contradict a strictly Darwinian interpretation. This includes the persistence of 

traits that exist at generally low frequencies within populations and, according to Darwinian logic, 

should be selected against. To account for this paradox, indirect mechanisms are often proposed to 

explain  how  such  traits  are  maintained  despite  negative  selection  pressure.  In  contrast,  the 

framework presented in this manuscript—through the introduction of the ED phenomenon—allows 

these observations to be explained without resorting to such indirect reasoning. ED functions as a 

continuous generator of phenotypes that are difficult to reconcile with traditional models, allowing 

them  to persist  at  low  frequencies  in wild populations, or  at  levels  that do not  compromise  the 

intergenerational transmission of biological information. 

A clear example of this is SSB as previously mentioned. Under the current genetic paradigm, 

this presents a paradox. However,  the  framework proposed  in  this manuscript provides a novel 

solution: 1) the trait is not encoded in the genome but rather in the epigenome, meaning it does not 

face direct  negative  selection  at  the  genetic  level;  2)  the  saturable  epigenetic  repair mechanisms 

proposed to occur during meiosis [4] may introduce a steady influx of de novo epimutations, allowing 

the  trait  to  persist  without  needing  to  be  genetically  inherited.  Moreover,  an  old  and  well‐

documented phenomenon  in SSB  research,  the Fraternal Birth Order  (FBO)  effect,  is more  easily 

explained under the proposed framework than by the current consensus. The FBO effect refers to the 

consistent finding that a man’s probability of identifying as gay increases with the number of older 

biological brothers he has [160,161]. While current hypotheses suggest that this effect is caused by 

maternal  immune responses,  the epigenetic  framework offers an alternative explanation: a higher 

burden of epigenetic defects in parental gonads leads to a greater likelihood that offspring will inherit 

these defects, even if the parents themselves do not display the trait. Parents with high burden of a 

SSB causing defect  in  its gonads will: 1) produce with more ease offsprings showing SSB, and 2) 

accumulate further epigenetic defects making even more feasible to have older SSB offsprings. In the 

last  term  this  is due  to  the  saturability of  the  repair  capacity of  the meiotic epigenetic correction 

mechanisms  proposed  [4].  This  mechanism  could  explain  why  later‐born  sons  show  a  higher 

probability of SSB—a pattern fully compatible with the ED model proposed in this manuscript. 

4.6. Epidemiological Considerations 

This study is based on increases in the prevalence observed in many distinct human diseases or 

conditions. Most of the data collected from the literature corresponds to age‐standardised data points. 

However, in cases where non‐standardised data was available, this was used instead. Nonetheless, 

most of the data points used were age standardised. The reasoning behind age‐standardisation is to 

correct  for changes  that are not due  to a  ‘genuine’ shift  in disease  frequency, but rather due  to a 

change in the age structure of the population under scrutiny during the two time points. This is a 

perfectly valid  reasoning  if one  assumes  that  ageing  is due  to  ‘wear  and  tear’  scenarios—where 

simply more  ‘wear and  tear’ could explain  the observed differences  (if any). However,  if you are 

using these data points to investigate the causes of ageing, why some individuals develop a given 

disease  while  others  do  not,  or  why  certain  people  experience  these  conditions  at  an  earlier 
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chronological age while others encounter them later, age standardisation may remove information 

you would prefer to retain. This study is closely associated with a new proposal concerning the nature 

of  ageing  [25]  and  its  implications  for  other  processes  not  ostensibly  related  to  ageing  [1]. 

Consequently, age standardisation is not considered a strict requirement for the data used herein. 

A  second  important  consideration  is  that  prevalence  provides  only  a  ‘snapshot’  at  a  given 

moment and does not capture events occurring in the intervening period. Prevalence can change for 

various reasons, including recovery (where an individual no longer has the disease), migration, or 

death—whether from the disease in question or another cause. In this respect, lifetime prevalence is 

a more comprehensive measure than point prevalence, as it records whether an individual has ever 

had the disease at any point in their life. However, the literature is dominated by studies reporting 

point prevalence, with far fewer providing lifetime prevalence data. Even so, I contend that lifetime 

prevalence  is not  the  ideal measure  for studies of  this kind. This  is because  it  fails  to account  for 

individuals who are no longer counted simply because they have died—regardless of whether death 

was due to the disease under study or to another cause. I therefore propose that the most informative 

and accurate approach would be to track a birth cohort, recording how many individuals born in a 

given year develop the disease at any point in their lives, without excluding those who have died, 

irrespective of the cause of death. Such a method would yield a more precise and holistic estimate of 

the proportion of a birth cohort that ultimately develops the disease, offering a clearer picture of its 

true long‐term burden. A clear and illustrative example of this issue can be found in Figure 1A of the 

study by Ganna et al. (2019) [162]. This case is instructive in part because it focuses on homosexuality, 

a  condition  that  does  not  inherently  involve mortality  among  those  expressing  the  phenotype. 

However, it is less helpful in that whether homosexuality is a biologically determined trait remains 

a contentious question—an  issue already discussed earlier in this paper. In summary, because the 

present study relies on point prevalence data—which provides only a momentary snapshot and does 

not account for  individuals who developed  the disease but  later died or were otherwise removed 

from the dataset—the true extent of the increase in prevalence may be substantially underestimated 

in the data presented here. Nevertheless, the results still show prevalence increasing at rates that are, 

at best, linear and, at worst, exponential (see Supplementary Figures 2–33). 

Another key epidemiological point to consider is that the data used in this study combine data 

points from different populations, each of which may exhibit distinct local behaviours. This is not the 

ideal approach, but rather a necessity given  the scarcity of prevalence  trend data available  in  the 

literature. Nevertheless, even with  imperfect data, a consistent global pattern emerges. While  the 

integration of  trends  from heterogeneous populations does not meet  the strict  criteria  for pooled 

epidemiological estimation, it is employed here as an exploratory synthesis to reveal patterns that are 

otherwise obscured by the scarcity of complete time‐series data in the literature. The AMAV curves 

should therefore be interpreted as heuristic constructs — designed to visualise and compare broad 

temporal patterns — rather than as precise prevalence estimates for any specific population. 

It is well recognised that societies adopting a more westernised lifestyle tend to exhibit higher 

prevalence rates than those that do not [163]. A detailed analysis of why a westernised lifestyle is 

associated with greater disease prevalence lies beyond the scope of this paper, but is addressed in a 

preprint deposited in Zenodo by this author [1]. Discussing this in depth would require consideration 

of cultural factors, which would unnecessarily expand the present work. The aspects explored in the 

Zenodo preprint will be developed further as a standalone paper by this author. 

Building on the reasoning outlined in the preceding paragraphs, it is reasonable to assume that 

the  actual  increase  in  prevalence—if  calculated  using  the  birth  cohort  tracking  methodology 

proposed above—could be even greater than the trends reported in this paper, particularly within 

certain populations. Moreover,  systematic  comparisons between populations would  likely  reveal 

clear differences. Such findings would provide a compelling example of an Epigenetic Founder Effect, 

which should be observable if the flaw proposed in this paper is validated—analogous to the well‐

established Genetic Founder Effect [164,165]. 
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Finally, another significant challenge is that some of the conditions potentially influenced by the 

phenomenon discussed in this paper—that is, possible consequences of the ED phenomenon—are 

highly controversial, such as paedophilia and psychopathy. These conditions may be associated with 

criminal behaviour and are therefore often deliberately concealed, leading to an underestimation of 

their true prevalence. Because many individuals affected by these conditions do not disclose them, 

either due to legal repercussions or social stigma, their actual frequency may be considerably higher 

than reported. Moreover, these conditions are strongly linked to human cognition, which makes them 

particularly contentious but also of great interest for advancing our understanding of brain function 

and  behaviour.  Given  their  deeply  uncomfortable  societal  implications,  identifying  effective 

strategies to prevent their occurrence should be considered a priority [1]. 

4.7. Social Considerations 

Recent political  initiatives,  such  as  the  2025 U.S. pledge  to  find  the  cause  of  autism within 

months, exemplify a narrow focus on single conditions. Our analysis shows that such patterns rarely 

occur  in  isolation: autism  is part of a much wider and  sustained  rise across  conditions  spanning 

multiple  physiological  systems.  This  suggests  that  prevention  and  resource  allocation  strategies 

should be  informed by  cross‐condition  evidence,  rather  than by disease‐specific  silos,  to address 

shared drivers more effectively. In concrete, the President of the United States has appointed Robert 

F. Kennedy  Jr.  (RFK)  as  Secretary  of Health  and Human  Services,  despite  his well‐known  and 

controversial views on vaccines and autism. RFK has made bold claims, including that by September 

2025 the department would know the cause of the ‘autism epidemic’ and be able to eliminate those 

exposures. Such  statements  are not only  an  affront  to  the many  researchers  conducting genuine 

scientific work, or indeed to anyone with even minimal critical thinking skills, but also represent a 

grave irresponsibility towards families affected by the severe manifestations of autism. Furthermore, 

they risk delaying progress in finding solutions to many other diseases by diverting resources away 

from genuinely promising initiatives [166]. 

Ironically, however, Donald J. Trump (DJT) unintentionally touched on a point consistent with 

my hypothesis when he remarked, quite literally, ‘Maybe it’s a spray that we spray…’. And yes—this 

aligns closely with my central idea regarding the main factor driving up disease prevalence: males 

do, in fact, spray ‘something’. While this lies again outside the scope of the present paper, those who 

are impatient may refer directly to Section 4.4.1 of the Zenodo preprint repeatedly cited herein [1]. 

Regrettably for me, it appears I may have been scooped by DJT. 

Supplementary Materials: The  following  supporting  information  can be downloaded at  the website of  this 

paper posted on Preprints.org. 

Author Contributions: Conceptualization: XM. Writing—original  draft,  review,  and  editing:  XM, with  the 

assistance  of  Large  Language Models  (LLMs)  developed  by OpenAI,  used  solely  for  grammar  correction, 

language refinement, and style improvement. All scientific content, analysis, and conclusions are the author’s 

own. 
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