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4D Nucleoma: alla ricerca della quarta dimensione del DNA

Un misterioso brivido coglie il non matematico quando sente parlare di entita "quadridimensionali": una
sensazione non dissimile da quella risvegliata dall'apparizione di uno spettro sul palcoscenico.

Tuttavia non esiste affermazione pit banale di quella che il mondo in cui viviamo é un continuo spazio-
temporale a quattro dimensioni.

Albert Einstein

I genoma umano non & un elenco statico di istruzioni, bensi una struttura dinamica
tridimensionale che si ripiega, si avvolge su se stessa e si riorganizza all'interno del nucleo per
controllare dove e quando i geni vengono espressi.

Come un filo che si avvolge in spirali sempre piu intricate, la sequenza lineare del genoma si
ripiega in una complessa architettura tridimensionale all'interno del nucleo: un'organizzazione che
si modifica durante lo sviluppo e l'invecchiamento, modella I'espressione genica e, se alterata,
contribuisce all'insorgenza di malattie.
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Il nucleoma 4D (4DN) del National Institutes of Health
Common Fund & unprogramma di ricerca internazionale nato nel 2015 per studiare
I'organizzazione tridimensionale del nucleo cellulare e la sua evoluzione nel tempo (la quarta
dimensione). L'obiettivo principale & capire come il DNA si ripiega nello spazio e come questa
struttura influenzi I'espressione genica, lo sviluppo e le malatti

L'obiettivo del programma 4D Nucleome (4DN) del Common Fund & studiare
I'organizzazione tridimensionale del nucleo nello spazio e nel tempo (la quarta dimensione). Il
nucleo di una cellula contiene il DNA, il "progetto" genetico che codifica tutti i geni che un
organismo vivente utilizza per produrre le proteine necessarie a svolgere le funzioni cellulari vitali.


https://commonfund.nih.gov/4DNucleome
https://commonfund.nih.gov/4DNucleome

I modo in cui le informazioni nel nucleo sono organizzate, immagazzinate e disimpacchettate &
fondamentale per la salute umana e stiamo solo iniziando a capire come le alterazioni di questa
organizzazione possano portare allo sviluppo di diverse malattie, come il cancro o la nostra
risposta ad agenti infettivi come i virus.
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In diverse condizioni, come ad esempio in presenza di malattie, alcune regioni del nostro DNA
(ovali di diversi colori) possono cambiare forma o posizione all'interno del nucleo cellulare (cerchi
grandi). Questi spostamenti possono innescare o interrompere la produzione di determinate
proteine nel momento sbagliato.

Ad oggi il programma 4DN ha generato una varieta di risorse affinché gli scienziati possano
continuare ad approfondire l'importanza dell'organizzazione nucleare. | risultati del programma
attualmente disponibili tramite il portale pubblico 4DN includono oltre 2200 set di dati provenienti
da centinaia di esperimenti, 52 pacchetti software e 23 protocolli e reagenti a disposizione dei
ricercatori.

Il programma 4D Nucleome (4DN) del National Institutes of Health Common Fund é stato istituito
per generare i dati, gli strumenti e le tecnologie necessari per comprendere questa organizzazione
su vasta scala. Partendo da una prima fase che ha prodotto migliaia di set di dati pubblici e decine
di pacchetti software, la seconda fase del programma si € concentrata sul raggiungimento della
risoluzione a livello di singola cellula e sull'analisi di tessuti rilevanti per le malattie, chiedendosi
come l'architettura della cromatina modelli — e venga a sua volta modellata — |a salute umana.

Per uno studio analitico vi consiglio caldamente di analizzare i numeri monografici di
Science e Science Advances ,
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In cui vengono riportati alcuni report esemplari dove vengono presentate le incredibili
potenzialita della tecnologie multiomiche a singola cellula per mappare I'architettura del genoma
in una gamma insolitamente ampia di contesti biologici:

Il cervello invecchiato e affetto da Alzheimer

Zhang Y et Single-cell multiomics connects 3D genome and transcriptome alterations in
Alzheimer's disease. Science. 2026 Jul 23;393(6809):eadz1652.

La malattia di Alzheimer (AD) compromette la funzione cerebrale attraverso alterazioni
trascrittomiche ed epigenomiche specifiche per tipo cellulare, tuttavia il contributo
dell'organizzazione tridimensionale (3D) del genoma all'’AD rimane poco compreso. Abbiamo
applicato GAGE-seq (architettura del genoma ed espressione genica mediante sequenziamento)
per analizzare congiuntamente l'espressione genica e la struttura della cromatina 3D in singole
cellule di tessuto cerebrale post-mortem di pazienti affetti da AD e di individui sani di pari eta,
rivelando una riorganizzazione della cromatina legata a una disregolazione specifica per tipo
cellulare. L'integrazione con dati di trascrittomica spaziale e di accessibilita della cromatina ha
rivelato nicchie alterate che riflettono il rimodellamento dei compartimenti genomici e la
riorganizzazione degli elementi regolatori. Hicformer, un framework di deep learning, ha
dimostrato che le caratteristiche del genoma 3D sono essenziali per predire i cambiamenti
nell'espressione genica specifici per tipo cellulare e rilevanti per la malattia. | nostri risultati
stabiliscono che le alterazioni della cromatina di ordine superiore sono una componente della
patologia molecolare associata all’Alzheimer, fornendo una visione multiscala della regolazione
trascrizionale e dell'organizzazione tridimensionale del genoma nella neurodegenerazione.

Il cuore in insufficienza, i cardiomiociti in via di sviluppo,

Single-cell multiomics and chromatin structure reveal gene-regulatory dynamics in heart failure
Xie Y et al. Single-cell multiomics and chromatin structure reveal gene-regulatory dynamics in
heart failure. Science. 2026 Jul 23;393(6809):eady6893.

L'insufficienza cardiaca é una delle principali cause di morbilita e mortalita, eppure i meccanismi di
regolazione genica che guidano le risposte patologiche specifiche per tipo cellulare rimangono
ancora da definire. In questo studio, presentiamo i trascrittomi, I'accessibilita della cromatina, le
modificazioni degli istoni e I'organizzazione della cromatina, analizzati in base al tipo cellulare, di
13 cuori umani sani e 23 cuori umani affetti da insufficienza cardiaca, in tutte le camere cardiache.
Le analisi integrative hanno rivelato cambiamenti dinamici nella composizione dei tipi cellulari, nei
programmi di regolazione genica e nell'organizzazione della cromatina, in particolare nei
cardiomiociti e nei fibroblasti. La mappatura delle interazioni gene-enhancer specifiche per tipo
cellulare, derivata da queste analisi, ha permesso di individuare i probabili fattori genetici causali
dell'insufficienza cardiaca a partire dai dati di associazione genetica. Nel complesso, questi risultati
forniscono mappe multimodali di regolazione genica del cuore umano in condizioni di salute e
malattia, offrendo un quadro di riferimento per la progettazione di terapie precise e mirate per
tipo cellulare per il trattamento dell'insufficienza cardiaca.

Le cellule B in maturazione e diversi tessuti in tutto il corpo.
A 3D genome atlas of human tonsil and the role of loop extrusion in B cell somatic
hypermutation Science. 2026 Jul 23;393(6809):eadw4243.




La maturazione delle cellule B all'interno del microambiente tissutale del centro germinativo
comporta la diversificazione dei geni delle immunoglobuline tramite ipermutazione somatica
(SHM). Non é ancora del tutto chiaro come l'architettura genomica tridimensionale (3D) influenzi la
SHM. Abbiamo sfruttato la genomica e la trascrittomica 3D basate sul sequenziamento e
sull'analisi di immagini per mappare I'organizzazione genomica 3D a singola cellula e I'espressione
genica in diversi tipi e stati cellulari nelle tonsille umane e nelle linee cellulari di linfoma a cellule B.
Queste analisi hanno rivelato le traiettorie dei cambiamenti di compartimentalizzazione, di
formazione di anse e di posizione nucleare durante la risposta immunitaria delle cellule B e
I'attivazione della SHM. La degradazione proteica mirata del componente della coesina RAD21 ha
rivelato il suo contributo all'attivazione della SHM. | nostri risultati forniscono un atlante genomico
3D a singola cellula delle cellule tonsillari umane e delineano i legami tra il macchinario di
estrusione delle anse di cromatina e la SHM.

Insieme, questi rivelano come il ripiegamento del genoma contribuisca all'identita cellulare, come
venga alterato nelle malattie e come la memoria epigenetica possa essere codificata nella
compattazione fisica della cromatina.

A complemento di queste indagini biologiche, gli strumenti computazionali e di imaging qui
presentati — per la riduzione del rumore nelle mappe di contatto a singola cellula sparse e per la
risoluzione degli elementi regolatori in tessuti precedentemente poco studiati — estendono la
portata della genomica spaziale a sistemi in cui, storicamente, i dati sono stati limitati.

Nel loro insieme, i darti ottenuti rappresentano i progressi compiuti dalla genomica
tridimensionale a singola cellula sin dall'inizio del programma 4DN e come l'integrazione
dell'architettura della cromatina con i dati di espressione genica ed epigenetici stia ridefinendo la
nostra comprensione dello sviluppo, dell'invecchiamento e delle malattie. Le risorse e i metodi qui
presentati sono destinati ad accelerare le scoperte nell'intera comunita scientifica.

To be continued...



