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Critica al paradigma culturale 

scientifico dominante

Il pensiero scientifico si è evoluto 

nell'800 grazie soprattutto ad una 

impostazione di tipo metodologico, 

che poi gradatamente è diventata 

ideologica, basata sul riduzionismo.

Origini filosofico-culturali

dell’attuale paradigma scientifico

Il riduzionismo meccanicista
La visione meccanicista e riduzionista, che pure ha 

garantito notevoli progressi tecnologici, era funzionale 

ad una società nata dalla rivoluzione industriale e 

dall’illuminismo, che considerava come scopo principale 

della scienza e della tecnologia quello di fornire all’uomo 

strumenti per dominare la natura. 

Questa visione, divenuta ideologia, porta a credere che 

la tecnica sia in grado di risolvere ogni problema, sia 

ambientale che sanitario, in un ambiente lineare, dove 

energia e materie prime sono ritenute sempre 

disponibili, praticamente infinite. 

COMPLESSITA’  
Nuovo Paradigma 
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Struttura dei geni (sistema complesso) 
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Perché i geni siano espressi bisogna che si formi un “complesso di 

trascrizione” fra proteine segnale e DNA in zone specifiche. In diverse 

situazioni si esprimono geni diversi in risposta a segnali diversi 

permettendo “fenotipi” diversi. La espressione varia quantitativamente 

ma anche qualitativamente in eucarioti 

L’espressione dei 

geni dipende 

anche da segnali 

che possono 

arrivare o 

da altre cellule o

dall’ambiente 

esterno

Un gene può dare origine  
a più proteine 
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La scoperta che l’informazione contenuta nel DNA possa subire 
modificazioni post-trascrizionali ha minato la certezza della 
corrispondenza univoca e incontrovertibile tra DNA e proteina  
(dogma centrale). 
Come si è visto la espressione genica non è soltanto regolata 
quantitativamente ma lo è anche qualitativamente, attraverso lo splicing 
alternativo, la «lettura del gene» che può iniziare e finire in punti diversi 
del DNA, combinazioni diverse delle tante catene polipeptidiche che 
possono essere sintetizzate sulla base della informazione contenuta nel 
DNA, l’unione o meno delle catene con altre molecole spesso piccole che 
cambiano la funzione ecc. 

QUESTO FA SI’ CHE I NOSTRI CIRCA 23000 GENI SIANO IN  
GRADO DI GENERARE CENTINAIA DI MIGLIAIA DI DIVERSE 
PROTEINE CHE VENGONO FORMATE ED ATTIVATE SU 
SEGNALI E CONSEGUENTI MODIFICAZIONI EPIGENETICHE 
CHE NIENTE HANNO A CHE FARE CON LA SEQUENZA DEL 
DNA.   TUTTO QUESTO E’ EPIGENETICA.    
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Modificazioni epigenetiche

La 5a Base… mCpG

Modificazioni istoniche

Variazioni stabili del DNA o degli

istoni che influenzano l’espressione 

genica, ma non consistono in 

variazioni della sequenza del DNA

 Genoma, epigenoma e ruolo degli istoni 
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Il gene DNMT3 
metila il DNA 
de novo. Lo 
RNAi
corrispondente 
ne blocca la 
sintesi e l’ape 
diventa regina 
come avviene 
con la «pappa 
reale» ( royal 
jelly). Il 
genoma è
uguale ma la 
metilazione
differenzia 
regine da 
operaie  

N.B. La RNA interference (abbreviata comunemente come RNAi) è un meccanismo mediante  
il quale alcuni frammenti di RNA sono in grado di interferire (e spegnere) l'espressione genica. 

EPIGENETICA E SALUTE 
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Do all cells in our body have the same DNA? 

Questo è vero per la maggior parte delle cellule, poiché la differenziazione cellulare 
nella maggior parte dei casi comporta solo modificazioni epigenetiche, ma non 
mutazioni genetiche, quindi la maggior parte delle cellule umane recano le stesse 
sequenze genetiche dell'uovo fecondato originale. 
Tuttavia, esistono diversi tipi di cellule che non sono conformi a questa regola; gli 
esempi includono gameti (spermatozoi e uova), linfociti (cellule T e B) e neuroni. 
Queste cellule mostrano una significativa diversità nella sequenza e struttura 
genetiche, anche all'interno della stessa persona. 

Circa il 40% del cosiddetto DNA spazzatura è costituito da retrotrasposoni. È stato a lungo 
ipotizzato che questi elementi retro siano dormienti nel genoma umano, in quanto sono 
fortemente metilati (espressione repressa). Tuttavia, studi recenti hanno visto che questi 
retroelementi sono attivamente espressi nei neuroni, che hanno rimodellato il genoma della 
cellula ospite, facendo nuove integrazioni. 

                                              Huang ZheYu, 3/12/2018 
https://www.nature.com/scitable/popular-discussion/1706                                                                                                 

Oltre gli aspetti epigenetici 
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Since the discovery of DNA, the normal developing and functioning brain has been assumed to be 
composed of cells with identical genomes, which remains the dominant view even today. 
However, this pervasive assumption is incorrect, as proven by increasing numbers of reports 
within the last 20 years that have identified multiple forms of somatically produced genomic 
mosaicism (GM), wherein brain cells—especially neurons—from a single individual show diverse 
alterations in DNA, distinct from the germline. Critically, these changes alter the actual DNA 
nucleotide sequences—in contrast to epigenetic mechanisms—and almost certainly contribute to 
the remarkably diverse phenotypes of single brain cells, including single‐cell transcriptomic 
profiles. Here, we review the history of GM within the normal brain, including its major forms, 
initiating mechanisms, and possible functions. GM forms include aneuploidies and aneusomies, 
smaller copy number variations (CNVs), long interspersed nuclear element type 1 (LINE1) repeat 
elements, and single nucleotide variations (SNVs), as well as DNA content variation (DCV) that 
reflects all forms of GM with greatest coverage of large, brain cell populations. In addition, 
technical considerations are examined, along with relationships among GM forms and multiple 
brain diseases. GM affecting genes and loci within the brain contrast with current neural 
discovery approaches that rely on sequencing nonbrain DNA (e.g., genome‐wide association 
studies (GWAS)). Increasing knowledge of neural GM has implications for mechanisms of 
development, diversity, and function, as well as understanding diseases, particularly considering 
the overwhelming prevalence of sporadic brain diseases that are unlinked to germline mutations 

Genomic mosaicism in the developing and adult brain 
Suzanne Rohrback Benjamin Siddoway Christine S. Liu, Jerold Chun  
Developmental Neurobiology Published by Wiley Periodicals, Inc. Develop 
Neurobiol, published: 20 July 2018 

Volume78, Issue11, November 2018 - Pages 1026-1048 

9 

9 

https://onlinelibrary.wiley.com/journal/1932846x
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Rohrback,+Suzanne
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Rohrback,+Suzanne
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Siddoway,+Benjamin
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Siddoway,+Benjamin
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Liu,+Christine+S
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Chun,+Jerold
https://onlinelibrary.wiley.com/toc/1932846x/2018/78/11


10 

Epigenetica e sperimentazione animale 

19

Nell’approccio sistemico sono importanti le relazioni tra le 

parti più che la somma delle parti (approccio riduzionista).

Il modello animale ha fatto perdere di vista le relazioni che 

intercorrono tra ambiente e organismi e tra le varie parti di un

organismo, ignorando l’individuo nel suo insieme. 

Gli animali usati per gli esperimenti sono animali selezionati 

artificialmente, tenuti in gabbia senza quegli stimoli indispensabili 

a sviluppare le proprie potenziali autodifese. Così l’animale da 

laboratorio è un animale che non corrisponde a quello che vive 

nel proprio ambiente naturale 

e tutti gli esperimenti fatti su di lui 

non sono neppure estrapolabili ad 

altri animali della sua stessa 

specie, che vivono in un normale 

contesto spazio- temporale.
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Abbiamo curato l’Alzheimer nei topi. 
Perché non possiamo trasferire questo successo alla gente? 
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Where is the evidence that 
animal research benefits 
humans?  
 
BMJ  2004;328:514-517 (28 February), 
doi:10.1136/bmj.328.7438.514 
Pandora Pound et al.  

Il 92% dei farmaci risultato innocuo alla 
sperimentazione animale viene poi scartato durante le 
prove  cliniche sugli esseri umani. 
(Journal of American Medical Association, 2006 (3,8% farmaci anticancro ok test 
clinici); BMJ 2006; Nature 2005; The Scientist 2005; Technology review 2004). 
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The current situation is unethical. Moreover, if poorly 

conducted studies produce unreliable findings, any 

suffering endured by animals loses its moral justification 

because their use cannot possibly contribute towards 

clinical benefit. 

Se gli studi sugli animali producono risultati inaffidabili, 
qualsiasi sofferenza subita dagli animali perde la sua 
giustificazione morale perché il loro uso non può 
assolutamente contribuire al beneficio clinico. 
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The vast majority of clinical trials designed to test these interventions in people end in 
failure."Mice are lousy models for clinical studies," Davis asserts in his essay. 

Hartung: non siamo topi di 70 kg" 
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La spiegazione va cercata  
negli studi di epigenetica 
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Published online before print     PNAS February 11, 2013 201222878 
 

Le loro proposte 
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Il nuovo studio, durato 10 anni, è iniziato studiando i globuli bianchi di centinaia di 

pazienti con gravi ustioni, traumi o sepsi, per vedere quali geni venivano usati dai 

globuli bianchi nel rispondere a questi segnali di pericolo. 

I ricercatori hanno trovato informazioni interessanti e accumulato un grande numero di 

dati, rigorosamente raccolti, che dovrebbero contribuire a far progredire il settore, ha 

detto Ronald W. Davis, esperto di genomica presso la Stanford University e autore 

principale del nuovo studio. Alcuni dati sembravano consentire la previsione di chi 

sarebbe sopravvissuto e chi sarebbe finito in terapia intensiva. 

Il gruppo aveva cercato di pubblicare le sue scoperte in diversi giornali, ma 

l’obiezione era stata che i ricercatori non avevano dimostrato come i topi 

fornissero la stessa risposta genica. 

"Erano così abituati a fare studi sui topi che per loro era quello il solo 

modo di convalidare le cose", ha detto. "Hanno la cura dei topi talmente radicata 

che dimenticano che noi stiamo, invece, cercando di curare gli esseri umani." 

"Questo ci ha fatto pensare: Lo stesso avviene nei topi, oppure no?" 

Il gruppo decise di indagare, aspettandosi di trovare alcune somiglianze. Ma 

quando i dati furono analizzati, non ve ne era alcuna. 

I fallimenti dei farmaci divennero chiari. Ad esempio, un gene poteva 

essere attivato spesso nei topi, mentre il gene equivalente veniva 

soppresso negli esseri umani. Una sostanza che agiva nei topi 
disattivando un gene poteva avere una risposta letale nell'uomo. 
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"Questo è un documento molto importante", ha dichiarato il Dr. Richard 
Hotchkiss, un studioso di sepsi alla Washington University che non ha 
partecipato allo studio. “Esso dice con forza -  di andare dai pazienti e 
prendere le loro cellule. Prendere i loro tessuti ogni volta che si può. 
Prendere le cellule dalle vie respiratorie. " 
"Per capire la sepsi, si devono studiare i pazienti", ha detto. 

"Quando ho letto lo studio, sono rimasto sbalordito da quanto i dati 
provenienti dai topi siano sbagliati," ha detto il dott. Fink. "E 'davvero 
incredibile: non vi è alcuna correlazione. Questi dati sono così convincenti e 
così consistenti che penso che gli enti di finanziamento ne stiano prendendo 
nota. "Fino ad ora, ha detto," per ottenere i finanziamenti, si doveva 

proporre esperimenti che utilizzavano il modello animale.” 
 
 
Poiché il sistema immunitario è  coinvolto praticamente ovunque, 

ciò fa crollare di riflesso anche la predittività  dei modelli di tumori, 

allergie, infezioni, ecc.  



Tratto da: 
Psiconeuroendocrinoimmunologia e 
scienza della cura integrata - Il Manuale 
di Bottaccioli - Bottaccioli  • 2017 

sostituire il modello animale con metodi riferibili direttamente all’uomo 

Comunque la priorità dell’intervento deve essere rivolta alla prevenzione delle cause di malattia (utilizzando dati 
epidemiologici), agendo sulle alterazioni dell’ambiente di vita e potenziando le difese dell’organismo.  
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TOSSICOGENOMICA
Questo metodo di ricerca, basato sul DNA array per monitarare

l’espressione dei geni, consente di osservare il modo in cui una 

determinata sostanza chimica altera la funzione dei geni 

all’interno di una cellula, come pure la risposta biologica che ne 

consegue, le reazioni di riparazione e di protezione della cellula, 

oltre alle sue modifiche a lungo termine.

Applicando questo metodo a delle colture di cellule umane si 

ottiene la lista completa delle aggressioni 

biologiche provocate dal prodotto in 

esame,in particolare il danno potenziale 

all’intero organismo umano.

Microarrays 101

• Radioactive detection

– Single sample per array

– Good sensitivity

• Fluorescent detection

– CAN apply multiple 
samples per array

– Less sensitive but more 
quantitative for changes

A B
A + B
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Scientifica American, Robot Allows High-Speed Testing of Chemicals, 13 

ottobre 2011 http://www.scientificamerican.com/article.cfm?id=robot-allows-

high-speed-chemical-testing

Test di tossicita’ robotizzati. Senza uso di animali, si 

basano su cellule umane, sono veloci ed efficaci.

Un interessante articolo di Scientific American illustra un 

metodo robotizzato per i test di tossicità delle sostanze 

chimiche, che non usa animali, è veloce, affidabile – al 

contrario dei test su animali – e decisamente meno 

costoso.

Questa tecnica robotizzata viene usata all’interno del 

programma ToxCast (poi ribattezzato Tox21 nella sua 

forma più estesa) dell’Agenzia per la Protezione 

Ambientale (EPA) del governo statunitense.

L’articolo di Scientific American, intitolato “Un robot 

permette test ad alta velocità delle sostanze chimiche”, 

spiega che delle oltre 80.000 sostanze chimiche utilizzate 

negli USA, solo 300 circa sono state sottoposte a test di 

tossicità, e solo 5 sono finora state vietate o sono state in 

qualche modo limitate nell’uso.

L’apparecchiatura è formata da lastre in plastica su cui si trovano 1536 minuscoli fori in 

cui il robot lascia cadere quantità variabili delle diverse sostanze chimiche, che vanno a 

reagire con cellule umane e proteine umane. In pratica, ogni lastra ha 1536 sperimentazioni 

in corso in contemporanea. 30
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Article | Published: 11 February 2019 

Flow-enhanced vascularization and maturation of kidney  

organoids in vitro  

nature methods 

I primi reni in miniatura 
completi di vasi sanguigni 

Kidney organoids derived from human pluripotent stem cells have glomerular- and 
tubular-like compartments that are largely avascular and immature in static culture. Here 
we report an in vitro method for culturing kidney organoids under flow on millifluidic 
chips, which expands their endogenous pool of endothelial progenitor cells and generates 
vascular networks with perfusable lumens surrounded by mural cells. 

"Questo importante progresso 
apre nuove strade per testare 
accuratamente la tossicità di 
farmaci in vitro in compartimenti 
di nefroni differenziati e 
modellare malattie renali, come il 
rene policistico, che colpiscono 
specifiche strutture e tipi di 
cellule, usando cellule staminali 
derivate dal paziente come punto 
di partenza" 
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Regola di Einstein: Non puoi risolvere un problema 

con lo stesso metodo che lo ha generato. 
  

In sostanza noi, con le nostre convinzioni, siamo il 
primo ostacolo e limite alla soluzione di un 

problema. 
 

SERVE UN CAMBIO DI PARADIGMA 

               Grazie 


