
L’Epigenetica è una disciplina nata negli anni ’40 del secolo scorso per descrivere gli 
eventi non spiegabili attraverso i meccanismi genetici e biochimici allora conosciuti; 
gradualmente, ha acquisito sempre maggiore importanza, fino a divenire uno dei setto-
ri della biomedicina in più rapida espansione. Negli ultimi anni abbiamo assistito alla 
crescita esponenziale di pubblicazioni scientifiche, di finanziamenti nazionali e inter-
nazionali, allo sviluppo di consorzi di ricerca e, infine, alla nascita di startup dedicate. 
L’epigenetica, da settore della scienza avvolto in una sorta di “mistero”, è divenuta la 
disciplina che studia i meccanismi di funzionamento del genoma. 

La scoperta dei meccanismi della trasmissione dei caratteri ereditari, la decifrazio-
ne del codice genetico e di come sono organizzati i geni, non spiegavano i meccanismi 
con cui questi sono espressi in modo coordinato. Inoltre, ci si rese rapidamente conto 
che negli organismi superiori la maggior parte dei geni può avere una struttura discon-
tinua, contenente eventuali esoni alternativi e siti multipli di inizio della trascrizione, 
e che solo una minima parte del genoma è trascritta in proteine. Per anni, l’insieme 
di tutto il DNA non codificante proteine o RNA strutturali è stato colloquialmente 
definito come junk DNA (DNA spazzatura), fino a quando, anche con il contributo 
dell’epigenetica, se ne è compresa la funzione e il ruolo nella regolazione dell’espres-
sione genica, tanto che il complesso sistema degli RNA non codificanti proteine è oggi 
considerato un meccanismo di regolazione epigenetica. 

Accanto al crescente interesse per l’epigenetica è mancata, anche se non ovunque, 
l’organicità nella divulgazione e nell’insegnamento di questa disciplina, che è trattata 
in molti corsi e testi diversi, analogamente a quanto accadeva, anni fa, per l’Immuno-
logia e la Biologia molecolare. Questo testo nasce proprio dall’esigenza di raccogliere 
in maniera organica le basi fondamentali dell’epigenetica e di descriverne le interazio-
ni e le implicazioni con altri settori della biomedicina. 

Il testo è suddiviso in quattro parti: nella Parte A sono descritti i meccanismi dell’e-
pigenetica, nella Parte B sono trattate le tecnologie con le quali è studiata l’epigenetica 
e il complesso sistema di molecole naturali e di sintesi che sono in grado di modificare 
i meccanismi epigenetici. Nelle ultime due sezioni viene illustrata l’epigenetica in azio-
ne nella fisiologia degli organismi (Parte C) e nella patologia (Parte D). Si è scelto di 
mantenere una certa elasticità nella distinzione tra fisiologia e patologia, dato che nel-
la realtà la transizione tra meccanismi fisiologici e patologici è graduale e mantenere 
rigidamente separati questi due aspetti avrebbe avuto poco senso anche dal punto di 
vista didattico. Per approfondire, per ogni capitolo è fornita una bibliografia di articoli 
scientifici di riferimento open source e quindi liberamente consultabili. Naturalmente 
sono stati selezionati (e utilizzati) esclusivamente dati della letteratura pubblicati su ri-
viste scientifiche internazionali, incluse nello SCI (Scientific Citation Index), sottoposti 
al meccanismo della peer review per garantirne l’autorevolezza.

Questo testo di epigenetica è stato pensato come uno strumento dinamico che preveda 
approfondimenti più specifici online per cercare di mantenerlo aggiornato e attuale. Per 
questo devo ringraziare la Zanichelli e in particolare Marika De Acetis e Isabella Nenci 
della Divisione Universitaria Zanichelli per l’intuizione di inserire nel catalogo della Casa 
editrice un testo di epigenetica e per avermi proposto di scriverlo.
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Considero un testo di questo tipo come il culmine del mio sviluppo professionale e di 
anni di attività di ricerca, per i quali devo ringraziare alcune persone che hanno avuto 
un ruolo fondamentale nel progresso del mio apprendimento, prima come studente 
della Facoltà di Medicina dell’Università La Sapienza di Roma e poi nel mio percorso 
professionale che si è svolto tra gli Stati Uniti e l’Italia. In particolare, devo ringraziare: 
Rita Levi Montalcini, Franco Celada e Roberto Tosi dello storico Istituto di Biologia 
cellulare del CNR di via Romagnosi a Roma, dove per quattro anni ho preparato la mia 
tesi di laurea e ho appreso le basi della ricerca e del metodo scientifico. Grazie anche 
a Giorgio Vidali, che mi ha accolto nel suo gruppo alla Rockefeller University di New 
York all’interno del Laboratorio di Vincent G. Allfrey, uno dei padri della epigenetica. 
In quella piccola Università nel centro di New York, negli anni ’70 del secolo scorso, la-
voravano otto premi Nobel, forse la più alta concentrazione mai vista simultaneamente 
in un istituto di ricerca. Sono stati cinque anni indimenticabili, di continuo apprendi-
mento e confronto con alcune delle più grandi menti della comunità scientifica dell’e-
poca e con tanti altri giovani ricercatori e ricercatrici. Sempre a Giorgio Vidali devo il 
ritorno in Italia per contribuire alla costruzione dell’Istituto nazionale per la ricerca sul 
cancro (o IST, Istituto scientifico tumori) di Genova, nato dall’intuizione di Leonardo 
Santi, che pensò al “suo” Istituto come a un luogo dove la clinica e la ricerca fossero 
realmente complementari e integrate. Purtroppo, con gli anni, lo sviluppo di quell’idea 
si è offuscato, anche se ora (2020-2021), in piena emergenza pandemica, è evidente 
che l’integrazione tra ricerca, clinica e industria rappresenta un modello vincente di 
sviluppo. Il mio ringraziamento va anche a Lucio Luzzatto per le numerose e stimolanti 
discussioni avute nel breve periodo in cui è stato Direttore scientifico dell’IST. 

Un ricordo speciale va a Marcello Siniscalco, a cui sono stato legato profondamente 
non solo a livello professionale ma anche a livello personale, che è stato un mio se-
condo “padre scientifico” e con cui ho collaborato per molti anni acquisendo nuove 
conoscenze e una nuova visione del mio modo di pensare, integrando la componente 
scientifica con quella umanistica. Grazie a Marcello ho potuto trascorrere altri impor-
tanti anni sabbatici nei laboratori di Cold Spring Harbor negli Stati Uniti e dell’Impe-
rial Cancer Research Funds di Londra.

Un ringraziamento speciale va a tutti i ragazzi e le ragazze che hanno lavorato assie-
me a me nel mio laboratorio nel corso degli anni, e particolarmente a Barbara Banelli, 
mia allieva prima e poi mio braccio destro. Infaticabile e tenace ricercatrice, mente 
lucida e critica, con cui c’è stato per anni il rigoroso confronto e la verifica delle nostre 
rispettive idee e dei risultati ottenuti.

Infine, il mio ringraziamento particolare va a mia moglie Antonella Siniscalco e 
a mia figlia Federica, che pazientemente mi hanno seguito nelle mie peregrinazioni 
rivoluzionando spesso la loro vita e a volte rinunciando alle loro aspirazioni. Indubbia-
mente vivere accanto a un ricercatore non è facile e, al termine del mio percorso nella 
ricerca scientifica attiva, a loro va la mia riconoscenza per aver sempre favorito la mia 
crescita professionale. 

Massimo Romani
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