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Processi cellulari dovuti a 
meccanismi epigenetici

❖Imprinting genomico (effetto 
parentale)

❖Inattivazione di un cromosoma X nelle 
femmine



Imprinting genomico

L’effetto parentale in genetica viene evidenziato nella 
seconda metà del secolo scorso 

(Surani et al. 1984)

Consiste nell’ espressione

differenziale degli alleli 

ereditati per via paterna o 

materna



Imprintome

Insieme di geni Materni

e Paterni silenziati

Court et al., Genome Research, 2014

Molti geni 
imprinted
sono stati 
identificati 
nel topo e 
nell’uomo



Ad oggi (2024) nel genoma umano sono state identificate 
circa 1500 regioni  soggette ad imprinting (ICR: Imprint
Control Regions). Disfunzioni dell’imprinting di queste 
regioni sono correlate a molte condizioni patologiche, e 
possono essere modulate da fattori nutrizionali o 
ambientali

Carreras-Gallo, N. et al.
Creation and validation of the first infinium
DNA methylation array for the human 
imprintome.
Epigenetics Commun. 4, 5 (2024)



L’inattivazione del cromosoma X 
nelle femmine di mammifero
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Hartwell et al., 

GENETICA,  Ed. McGraw Hill, 2004

L’imprinting è un fenomeno 
epigenetico 
e reversibile



Imprinting: eliminazione ed acquisizione della metilazione nelle DMR

Nelle cellule germinali primordiali avviene la demetilazione seguita da rimetilazione
specifica.

La demetilazione alle DMR è sia passiva (diminuzione attività de novo DNMT: Dnmt3a, 
Dnmt3b, and Dnmt3l, E8) sia attiva (intervento enzimi TET e produzione di 5hmeC, 
E10.5). 

McDonald and Mann, Molecular Reproduction & Development, 81:126-140 (2014)



L’essenza della “rivoluzione epigenetica” deriva 

dall’espansione del codice genetico (con una 

combinazione di sole quattro coppie di basi) ad un 

codice molto più complesso che può essere costituito 

da combinazioni di centinaia di segni molecolari,  

combinazioni uniche nel tempo e nello spazio.



 3 meccanismi per regolare l’espressione 
genica:

✓ metilazione del DNA 

✓ modificazioni delle code istoniche  

✓ interventi da parte dei ncRNA



L. Migliore, il Pediatra, ottobre 2016



L. Migliore, il Pediatra, ottobre 2016
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L. Migliore, il Pediatra, ottobre 2016



Genetica/Epigenetica

A. Hoffmann, D. Spengler / 
Neuroscience 264 (2014) 64–75 



“Although the data are still sparse, early epigenetic
studies have provided a proof of principle that
experiences and the environment leave marks on 
genes, and thus suggest molecular and physical
mechanisms for the epidemiological concept of 
gene-environment interaction”

(M. Szyf et al., Epigenetics 2016)



Disordini dell’imprinting 
genomico

S. di Prader-Willi

S. di Silver-RussellS. di Angelman

S. di Beckwith-Wiedemann



Beckwith-
Wiedemann

syndrome

 Sporadic

 Prenatal overgrowth

 Macroglossia, omphalocele, visceromegaly, multiple angiomas, 
hemipertrophy,

 Neonatal hypoglycemia

 Increased incidence of childhood cancers (Wilms t.)

 Altered imprinting for growth regulatory genes (11p15 region
including IGF2)

chrs11

P PM M

wt BWS

IGF2



EPIGENETICA: 
un ruolo nelle malattie genetiche complesse e nelle patologie 

correlate con l’età

Alterazioni della metilazione del DNA 
(es. ipermetilazione)  o delle code 
istoniche della cromatina  (es. 
ipoacetilazione) sono state correlate a 
molte malattie complesse (cancro, 
diabete, malattie cardiovascolari, 
malattie autoimmuni, autismo, 
schizofrenia, malattie 
neurodegenerative ………….)

Epigenetics at the Epicenter of Modern Medicine

     Andrew P. Feinberg JAMA. 2008;299(11):1345-1350



Epigenetica e ambiente



Esistono periodi critici per le 
modificazioni epigenetiche



Developmental
Origins of Health
and Diseases

Una teoria emergente: DOHaD

Barker DJ, Eriksson JG, Forsén T, Osmond C. Fetal origins of adult disease: strength of effects and biological
basis. Int J Epidemiol. 2002 Dec;31(6):1235-9.

Sostiene che il rischio di malattie ad
insorgenza nell’età adulta (“non
communicable diseases”) è associato con
condizioni ambientali avverse durante lo
sviluppo embrio-fetale.

David Barker (1938 - 2013)



Alterazioni epigenetiche correlate a 
specifiche esposizioni ambientali 

prenatali

➢ Metalli pesanti (As, Cd, Pb..) 
➢ Interferenti endocrini, obesogeni
➢ Dieta, alcol, farmaci (VPA, DES..)
➢ Stress



Influence of environmental 

factors on the epigenome

. Nat Rev Neurol. 2022 
Nov;18(11):643-660. 

Asterisks indicate environmental 
factors that are particularly 
relevant to Alzheimer disease



DNA methylation
correlates with 
✓ smoking 

(cotinine blood
levels) and 

✓ smoking-
related genes



Effects of EDC on human health



Ci sono sempre 
più evidenze 
che la attuale 
epidemia di 
obesità sia 

causata 
dall’ambiente



Secondo le nuove prospettive l’obesità e le 
complicanze correlate sono associate ad una 

componente ambientale, multifattoriale, che 
include farmaci, stress, nutrizione, 

microbioma, infezioni, i cicli di sonno-veglia, 
l’illuminazione notturna, composti chimici 

diffusi nell’ambiente (obesogeni), che possono 
far aumentare la suscettibilità ad acquistare 
peso ed alle altre conseguenze metaboliche, 

attraverso modificazioni epigenetiche.

Heindel et al. Environmental Health (2015) 14:54 



L’ipotesi degli “obesogeni”
Nel 2006 Grün and Blumberg formularono “the 

obesogen hypothesis”, secondo cui la pandemia di 
obesità che si sta verificando in questi ultimi tempi 

sarebbe, almeno in parte, conseguenza della diffusione 
nell’ambiente (specialmente nelle catene alimentari), di 
xenobiotici capaci di agire come interferenti endocrini, 

principalmente durante il fetal programming: 
promuovendo l’iperplasia degli adipociti; facilitando i 

pathway dell’adipogenesi; disturbando l’omeostasi 
lipidica; interferendo con i meccanismi feedback 

dell’appetito e della sazietà



Che cosa è un “obesogeno”?

Gli obesogeni possono essere definiti da un 
punto di vista funzionale come composti 

chimici che interferiscono impropriamente 
con l’omeostasi dei lipidi e promuovono 

l’adipogenesi.

Grün F, Blumberg B (2007) Perturbed nuclear receptor signaling by environmental 
obesogens as emerging factors in the obesity crisis. Rev Endocr Metab Disord 
8:161-71



Obesogenic endocrine-disrupting chemicals.
( PBDEs: polybrominated diphenyl ethers; PCBs: polychlorinated biphenyls;
PFAs: perfluoroalkyl substances. 

Dalamaga et al., 
Int. J. Mol. Sci. 
2024, 25, 675 



Dalamaga et al., Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 675



Interferenti Endocrini come Obesogeni

Yang et al., J Canc Prev, 20:1, March 2015

Quando il target degli IE è l'adipocita, gli IE si comportano 
come obesogeni.

In questo caso, gli obiettivi specifici sono il recettore gamma attivato dai 
proliferatori dei perossisomi (PPAR-γ) sulle cellule mesenchimali o cellule 
progenitrici



Gli obesogeni (interferenti endocrini) agiscono 
mediante meccanismi epigenetici

Nettore et al., Biomedicines, 2021



Nettore et al., Biomedicines, 2021
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Nunez-Sanchez et al., Int.J.Environ.Res.Public Health 2023. 20, 4711





Hypothalamus
Neuroendocrine systems
Adipogenesis
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Life course

Periods of major epigenetic susceptibility (plasticity)

Prenatal environment
•Nutrition (high fat 
diet,  folate intake…)
•Obesogens 
(endocrine 
disruptors…)

Early life environment
•Nutrition 
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micronutrient intake 
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•Obesogens
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Obesity and diabetes: from genetics to epigenetics.
Burgio E, Lopomo A, Migliore L.
Mol Biol Rep. 2015 Apr;42(4):799-818

Importanza degli effetti epigenetici determinati dall’ambiente durante 
il corso della vita e conseguenze intergenerazionali.





Integrando studi sperimentali (human brain 
organoids, Xenopus leavis e Danio rerio) 

ed epidemiologici (The SELMA study: A birth
cohort study in Sweden following more than

2000 mother-child pairs), sono state 
evidenziate (in vivo) correlazioni positive tra 
l’esposizione intrauterina ad una miscela di 
EDC e aumento delle probabilità di ritardo 
del linguaggio nella prole fino al 54% delle 

donne in gravidanza, e (in vitro) 
deregolazione di geni coinvolti nell’autismo

. 





Esposizione specifica 
(PCB), metilazione del 
DNA placentare e 
rischio di ASD

L'esposizione gestazionale a bifenili policlorurati (PCB) è stata associata a un rischio elevato 
di disturbi dello sviluppo neurologico nella prole. Gli alterati livelli di metilazione del DNA 
placentare sono stati associati ai livelli di PCB materni e allo sviluppo neurologico infantile. 
La metilazione di CSMD1 e AUTS2 potrebbe rappresentare un marcatore di alterata 
funzionalità placentare e/o rischio di ASD a seguito di esposizione materna a PCB.



2024



2023



Grazie per l’attenzione!

Dreamstime.com
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