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RIASSUNTO - Il genoma umano, come in un origami, segue piegature, istruzioni precise e fondamentali per costruire
e far funzionare un organismo. Solo il 2% del genoma umano codifica proteine, mentre il restante 98% regola I'attivi-
ta genica. Lepigenetica studia come I'ambiente moduli I'espressione dei geni attraverso modificazioni epigenetiche.
Queste, come pieghe nel DNA, rendono il genoma dinamico e adattabile. Noi non siamo solo cio che ereditiamo, ma anche
Cio che viviamo. Lentusiasmo dei bambini nel creare origami fa sperare in un futuro ricco di creativita, consapevolezza e
attenzione collettiva per la tutela della salute di tutti.
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SUMMARY (Origami: understanding epigenetics at all ages) - The human genome, as in an origami, follows folds, precise
and fundamental instructions for building and operating an organism. Only 2% of the human genome encodes proteins,
while the remaining 98% regulates gene activity. Epigenetics studies how the environment modulates the expression of
genes through epigenetic modifications. These, like folds in DNA, make the genome dynamic and adaptable. We are not
only what we inherit, but also what we experience. The enthusiasm of children to create origami gives hope for a future full

of creativity, awareness, and collective attention for everyone's health.
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| genoma umano ¢ il manuale di istruzioni comple-
to del corpo: contiene le informazioni necessarie per
costruire, far crescere e funzionare correttamente
l'organismo. Questo manuale ¢ scritto nel DNA (acido
desossiribonucleico), una molecola a doppio filamento
che, distesa, misura quasi due metri ed ¢ composta da
quattro "lettere”, A (adenina), T (timina), C (citosina)
e G (guanina), che si combinano secondo sequenze
specifiche. Lordine con cui queste lettere si susseguono
determina i messaggi genetici, cio¢ le istruzioni per cre-
are le proteine che compongono il corpo umano.
Quando, nel 2003, ¢ stato completato il Progetto
"Genoma Umano", ¢ emerso un dato sorprendente:
solo il 2% del DNA umano contiene geni che servono
a produrre proteine; il restante 98% non le produce
e, per anni, ¢ stato definito informalmente “DNA
spazzatura’, perché ritenuto privo di funzione. Oggi
si ¢ venuti a conoscenza del fatto che questa idea
fosse profondamente sbagliata (1). Grazie al Proget-
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to ENCODE (ENCyclopedia Of DNA Elements
- Enciclopedia degli Elementi di DNA), avviato nel
2003 e i cui risultati principali sono stati pubblicati
nel 2012, si & compreso meglio il funzionamento del
genoma (2). Mentre il Progetto "Genoma Umano" ha
decifrato tutte le “lettere” del DNA, ENCODE si ¢
posto l'obiettivo di identificare le parti del genoma che
svolgono una funzione biologica, comprese quelle che
non codificano per proteine. I risultati hanno mostrato
che oltre '80% del DNA ¢ attivo e coinvolto non solo
nella sintesi delle proteine, ma anche in processi quali
la regolazione dei geni o la produzione di RNA (acido
ribonucleico) non codificanti. Anche se il 98,6% del
DNA viene condiviso con quello dello scimpanzé, le
differenze tra le due specie non derivano tanto dai
geni in sé, quanto da come questi geni vengono rego-
lati. Questa regolazione dipende, in gran parte, dagli
elementi trasponibili, riconosciuti come attori prin-
cipali nel controllare 'espressione genica, mediare »
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I'interazione con 'ambiente e determinare la comples-
sitd degli organismi (3). Queste scoperte hanno avuto
un impatto enorme sulla ricerca biomedica: molte
malattie complesse, come diabete, cancro, disturbi
neurologici, sono ora collegate a variazioni nel DNA
non codificante. Lo studio di come fattori ambientali e
comportamentali (dieta, esposizione a tossine, esercizio
fisico, stress) possano modificare |'espressione dei geni,
senza alterare la sequenza del DNA e influenzando la
salute e l'invecchiamento, viene definito epigenetica.
Questi cambiamenti epigenetici avvengono attraverso
meccanismi come la metilazione del DNA, le modifi-
che agli istoni e l'azione degli RNA non codificanti,
che agiscono da "interruttori” genetici.

Origami come metafora dell'epigenetica

Per ledizione 2025 della "Notte europea dei
Ricercatori e delle Ricercatrici”, gli esperti/le esperte
si sono chiesti/e come spiegare in modo semplice e
coinvolgente il concetto, apparentemente complesso,
di epigenetica. Dopo varie riflessioni, si ¢ pensato
che l'origami, I'arte giapponese di piegare la carta per
creare figure decorative, senza usare tagli o colla, fosse
esempio piti efficace. Partendo da un semplice foglio
quadrato, che rappresenta il genoma, I'origami con-
sente, attraverso una serie di pieghe precise, di ottenere
modelli anche molto complessi, come animali, oggetti
o figure astratte. Questa tecnica richiede pazienza e
precisione nei dettagli: ¢ grazie a ogni singola piega che
la carta piatta si trasforma in una scultura tridimensio-
nale, un po’ come le modificazioni epigenetiche fanno
con la molecola di DNA.

Ogni piega ha una funzione precisa, ogni passaggio
¢ parte di un progetto pitt grande, il risultato finale
dipende da come si piega la carta, non dalla carta in sé.

Lepigenetica pud essere paragonata a questarte.
Il genoma umano, come un foglio di carta, contiene
tutte le istruzioni di base, ma non funziona se non
viene modellato dalle modificazioni epigenetiche. Le
sue “piegature” come nell’'origami, corrispondono a
modificazioni molecolari che non alterano la sequenza
di DNA, ma ne regolano I'espressione. Grazie a queste
modifiche, il genoma, come un foglio di carta, assume
forme diverse diventando plastico e dinamico, dando
origine a cellule diverse, organi differenti e organismi
complessi come I'essere umano. Le “piegature” epige-
netiche, che attivano o spengono geni specifici, defi-
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niscono quali parti del genoma debbano essere lette e
quali silenziate, determinando come le cellule si specia-
lizzano, funzionano e rispondono all’ambiente. Queste
modificazioni permettono che un unico genoma generi
cellule con funzioni diverse e consentono a un orga-
nismo di adattarsi all’'ambiente o rispondere a stimoli
esterni. Lepigenetica ¢ un ulteriore livello di linguaggio
fatto di pieghe invisibili, ma determinanti, che consen-
tono al codice genetico di interagire con 'ambiente,
definendo lo stato di salute dell'individuo (4).
L'epigenetica ¢ un argomento fondamentale per la
salute pubblica e, a tal proposito, il Gruppo di lavoro
di Ambiente e Salute dell'Istituto Superiore di Sanita
¢ coinvolto nello studio degli effetti della violenza sul
genoma delle donne e degli operatori sanitari.

Interazione genoma ambiente:
noi non siamo solo il nostro DNA

Per molto tempo si ¢ pensato che il destino biolo-
gico dell'essere umano fosse scritto esclusivamente nel
DNA che viene ereditato dai propri genitori. Invece,
l'organismo ¢ il risultato di una complessa interazione
tra il patrimonio genetico e 'ambiente in cui si vive.
Si ¢ cominciato a vedere il genoma non pitt come un
elenco rigido di istruzioni, ma come un sistema dina-
mico e plastico, capace di rispondere ai cambiamenti
dell’ambiente. Lidea che solo le sequenze altamente
conservate durante I'evoluzione fossero importanti si ¢
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rivelata troppo semplicistica. Confrontando il genoma
umano con quello di altri mammiferi, i/le ricercatori/
ricercatrici hanno scoperto che molte regioni funzionali
non sono conservate, e che proprio quelle pit variabili
potrebbero avere un ruolo chiave nel distinguere I'essere
umano. Non ¢ il singolo gene a determinare le differenze
biologiche, ma I'intera rete di interazioni molecolari che
regolano attivazione o silenziamento dei geni in momen-
ti specifici della vita. Questa nuova visione ha profonde
implicazioni, non solo per la comprensione dell’evo-
luzione umana, ma anche per la ricerca sulle malattie.
Oggi si vive nell’Era “post-genomica’, un momento
storico che permette di studiare e interpretare il genoma
come un sistema regolatorio complesso in continuo dia-
logo con I'ambiente. La predisposizione genetica a svi-
luppare una patologia complessa e non trasmissibile non
¢ scritta in modo rigido nel DNA: spesso emerge solo
quando lorganismo si trova ad affrontare condizioni
ambientali avverse o incongruenti (5). Ma come possia-
mo misurare effetto dell’ambiente sul genoma umano?
Una delle strade pitt promettenti ¢ quella di identificare
delle “firme o cicatrici molecolari”, ovvero le modifica-
zioni epigenetiche, tracce misurabili dell'interazione tra
DNA e ambiente, che possono indicare se una persona ¢
pili orientata verso la salute o la malattia (6, 7).

Lepigenetica ¢ fondamentale per la plasticitd bio-
logica, poiché consente all’organismo di adattarsi a
stimoli esterni. Questi cambiamenti epigenetici posso-
no essere stabili ma anche reversibili e, in alcuni casi,
trasmissibili alle generazioni successive.

Modificazioni epigenetiche
reversibili e non reversibili

E stato visto come le modificazioni epigenetiche
siano cambiamenti in grado di regolare I'espressione
genica, attivando o silenziando specifici geni in momen-
ti diversi della vita e in risposta a fattori esterni come
alimentazione, stress, esposizione a tossine o anche espe-
rienze traumatiche, compresa la violenza contro le donne
(8). Una caratteristica fondamentale delle modificazioni
epigenetiche ¢ che possono essere reversibili o perma-
nenti. Questa distinzione ha implicazioni importanti
per la salute e per 'adattamento biologico. Un esempio
di modificazione epigenetica reversibile viene dagli studi
su modelli animali, che hanno dimostrato come ’eser-
cizio fisico possa ridurre la metilazione di geni legati al
metabolismo, migliorando cosi la salute generale (9). Al
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contrario, alcune modificazioni epigenetiche possono
risultare stabili e quasi irreversibili, se avvengono in
momenti critici dello sviluppo, come durante quello
dell'embrione. Ad esempio, in alcune malattie croniche
o tumori, alterazioni epigenetiche stabili possono man-
tenere attivi o silenziati geni che promuovono la crescita
incontrollata delle cellule (10). Questi cambiamenti
sono piu difficili da “cancellare” e spesso richiedono
interventi terapeutici specifici, come farmaci epigenetici
che mirano a rimuovere queste modificazioni aberranti,
oppure la modificazione in altre regioni del genoma che
sia in grado di ridurre il danno. Comprendere tali dina-
miche ¢ fondamentale per sviluppare nuove strategie di
prevenzione e cura personalizzate.

Conclusioni e prospettive future

Negli ultimi anni, la scienza ha rivoluzionato il
modo di pensare al DNA. T geni dell'essere umano,
da soli, non raccontano lintera storia: ¢ il modo in
cui vengono “letti” e regolati, attraverso meccanismi
epigenetici, a determinare come funzionano le cellule,
come l'individuo cresce, si sviluppa e, in alcuni casi, si
ammala. Le modificazioni epigenetiche non cambiano
il DNA, ma ne modificano il funzionamento, come
pieghe su un foglio di carta che ne trasformano la forma
finale. Alcune di queste pieghe si possono appianare,
altre rimangono pit a lungo, con conseguenze impor-
tanti sulla salute futura. Intervenire presto, miglio- »
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rando le condizioni di vita dei bambini/delle bambine,
offrendo ambienti sani e stimolanti non significa solo
educare meglio, ma agire direttamente sul piano biolo-
gico. E come offrire al genoma il contesto migliore per
esprimere tutto il suo potenziale, evitando che si attivino
meccanismi dannosi legati allo stress, alla malnutrizione
o all’esposizione a sostanze tossiche. La buona notizia ¢
che alcune modificazioni epigenetiche sono reversibili: si
possono modificare con il tempo, grazie a scelte consa-
pevoli come l'esercizio fisico, una buona alimentazione o
terapie mirate. In conclusione, oggi si pud dire che non
siamo solo cio che ereditiamo, ma anche cio che viviamo.
Lentusiasmo con cui le bambine e i bambini
hanno accolto la metafora origami/epigenetica duran-
te la "Notte europea dei Ricercatori e delle Ricercatrici
2025" fa ben sperare sul loro futuro ricco di stimoli
culturali, ma anche sulla loro capacita pratica nel pie-
gare, con cura e creativitd, quel foglio che ¢ il genoma
di tutti gli individui. [ |
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TAKE HOME MESSAGES

Il genoma é il manuale di istruzioni dell’essere
umano, scritto nella sequenza del DNA, e contiene
tutte le informazioni necessarie per costruire e far
funzionare un organismo.

L'epigenetica & il meccanismo che regola l'espres-
sione genica senza cambiare la sequenza del DNA,
influenzando lo stato di salute o malattia in rispo-
sta anche a fattori ambientali e comportamentali.

La metafora dell'origami aiuta a comprendere
I'epigenetica: il genoma € come un foglio di carta
che, grazie a precise “piegature” (modificazioni
epigenetiche), assume forme e funzioni diverse.

Noi non siamo solo cio che ereditiamo, ma anche cio
che viviamo.
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