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	 	 	 	Ai	sensi	dell’art.	3.3	sul	conflitto	di	interessi,	pag	
17	del	Regolamento	Applicativo	Stato-Regioni	del	
5/11/2009,	dichiaro	che	negli	ultimi	2	anni	non	ha	
avuto	 rapporti	 diretti	 di	 finanziamento	 con	
soggetti	 portatori	 di	 interessi	 commerciali	 in	
campo	sanitario.	

	

Conflitti di interesse 
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Alcune	definizioni…	

Il	termine	EPIGENETICA	si	riferisce	a	modifiche	ereditarie	dell'espressione	
genetica	che	non	comportano	alterazioni	a	carico	della	sequenza	stessa	
del	DNA	(Waterland	&	Michels,	2007).	
	
Il	termine	EPIGENOMA	indica	l’insieme	delle	modifiche	epigenetiche	sul	
genoma	che	regolano	la	struttura	della	cromatina	e	la	sua	accessibilità	da	
parte	del	macchinario	che	regola	l’espressione	genica.		

Tra	 i	 possibili	 meccanismi	 che	 possono	 provocare	 effetti	
epigenetici	si	annoverano:		
•	modifiche	del	DNA	(metilazione	delle	citosine	da	parte	delle	

metiltrasferasi);		
•	 modifiche	 della	 cromatina	 (modificazioni	 degli	 istoni,	 quali	

acetilazione,	metilazione	etc).		

Le	modifiche	epigenetiche	alterano	l'accessibilità	fisica	alle	regioni	del	genoma	sulle	quali	si	legano	
proteine	ed	enzimi	deputati	all'espressione	genica	e	quindi	alterano	l'espressione	del	gene	
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Alcune	definizioni…	
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Metilazione	del	DNA	

•  La	 metilazione	 dei	 residui	 di	 citosina	 a	 livello	 del	 carbonio	 5	 è	 un	
marcatore	 epigenetico	 comune	 a	 molti	 eucarioti	 e	 viene	 spesso	
osservato	nel	contesto	delle	isole	CpG	o	CpHpG;	

•  la	metilazione	delle	citosine	nei	promotori	è	generalmente	associata	
a	repressione	della	trascrizione;		

•  avviene	ad	opera	dell’enzima	metiltransferasi	 in	seguito	all'aggiunta	
di	un	gruppo	metilico	(CH3)	a	livello	del	C5	della	citosina.		
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Modifiche	covalenti	a	carico	degli	istoni		
•  Acetilazione	(influenza	la	condensazione	della	cromatina),	fosforilazione;	monoubiquitinazione.	Si	

tratta	di	modifiche	reversibili;	
•  metilazione	(è	parzialmente	reversibile	e	pare	ci	sia	corrispondenza	tra	la	metilazione	degli	istoni	e	

del	DNA).		
	
Rimodellamento	degli	istoni		
•  Complessi	proteici	ATP-dipendenti;	
•  omologie	con	elicasi,	ma	non	hanno	attività	elicasica		
•  deformano	temporaneamente	il	DNA	

Modifiche	della	cromatina	

Le	modifiche	degli	istoni	corrispondono	a	segnali	per	il	reclutamento	o	l’esclusione	di	proteine	
della	cromatina	
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Rimodellamento	della	cromatina	

Le	modificazioni	istoniche	servono	a	definire	particolari	stati	della	cromatina.	

L’accessibilità	alla	cromatina	è	
regolata	principalmente	a	livello	

di	modificazioni	post-
traduzionali	che	definiscono	il	
grado	di	compattamento	della	

cromatina	da	
«aperto»	(eucromatina)	a	
«chiuso»	(eterocromatina).	
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Epigenetica	e	miRNA	

•  Piccole	molecole	di	RNA	(20-22	nt)	con	caratteristica	forma	a	forcina	

•  Prodotte	da	precursori	di	90-100	nt	trascritti	autonomamente		o	
maturati	da	introni	

•  Si	legano	a	mRNA	che	hanno	sequenze	complementari	

•  Presenti	in	tutti	gli	eucarioti	

miRNA	

I	 miRNA	 agiscono	 mediante	 il	 riconoscimento	 di	 specifici	 mRNA	 targets	 al	 fine	 di	 determinarne	 la	 degradazione	 o	 la	
repressione	 della	 traduzione.	 La	 funzione	 di	 molti	 miRNA	 non	 è	 nota,	 ma	 per	 alcuni	 è	 stata	 provata	 la	 partecipazione	 a	
processi	fisiologici	e	patologici:	hanno	un	ruolo	in	proliferazione,	apoptosi	e	differenziazione	cellulare.		
Possono	essere	deregolati	in	malattie	umane	e	possono	essere	coinvolti	nella	tumorigenesi.	
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Epigenetica	e	miRNA	

È	stato	dimostrato	che	esiste	un	link	tra	i	meccanismi	
epigenetici	e	il	controllo	dell’espressione	dei	miRNAs.	
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Epigenetica	e	miRNA	

Chuang	JC,	Jones	PA.	Epigenetics	and	microRNAs.	Pediatr	Res.	2007	May;61(5	Pt	2):24R-29R.		
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Epigenetica	e	«ambiente»	

Alterazioni	del	
pattern	

epigenetico		

Stress	comportamentale	

Metalli	pesanti		

Inquinanti	e	pesticidi	

Fattori	nutrizionali	

Alterazione	dell’espressione	genica	

Patologia	
Eventi	stocastici	
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Nutrizione	ed	epigenetica	

L’epigenetica	della	nutrizione	studia	in	che	modo	
l’alimentazione	o	alcuni	alimenti	regolano	l’espressione	

genica	
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miRNA	e	nutrizione	
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Nutrizione	ed	epigenetica	
Il	topo	agouti	

	

Il	 primo	 dato	 che	 ha	 mostrato	 come	 l’ambiente,	 e	
specificamente	 la	 dieta,	 poteva	modificare	 il	 fenotipo,	 è	 stato	
ottenuto	in	un	modello	murino.		

In	 questo	 modello,	 l’animale	 mostrava	 un	 colore	 di	
pelliccia	 dipendente,	 a	 livello	 genetico,	 da	 un’inserzione	di	 un	
trasposone	a	monte	di	un	gene,	detto	agouti,	responsabile	del	
colore	marrone	del	manto.		

Quando	 alla	 femmina	 gravida	 veniva	 somministrata	 una	
dieta	ricca	di	sostanze	donatrici	di	gruppi	metile,	il	manto	della	
progenie	 risultava	 di	 colore	 giallo	 per	 la	 ipo-regolazione	 del	
gene	agouti	in	seguito	alla	sua	metilazione.	
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Nutrizione	ed	epigenetica	
Le	api	e	l’epigenetica	

	

La	pappa	reale	modifica	l’espressione	dei	geni	

.	

	 Com’è	 noto,	 nelle	 società	 di	 api,	 a	 partire	 da	 uno	
stesso	 genotipo	 possono	 manifestarsi	 fenotipi	 differenti:	 un	
embrione	 di	 sesso	 femminile	 può	 diventare	 una	 regina	 in	
seguito	 a	 una	 dieta	 a	 base	 di	 pappa	 reale	 e	 passare	 la	 vita	 a	
deporre	uova,	oppure	può	diventare	un’ape	operaia	sterile.		

	A	differenza	delle	regine,	che	non	possono	convertirsi	
in	 altri	 ruoli,	 le	 api	 operaie	 esibiscono	 una	 flessibilità	 di	
comportamenti	molto	elevata,	passando	metà	della	vita	adulta	
come	 ape	 di	 alveare	 e	 l’altra	 metà	 come	 ape	 di	 campo,	 con	
compiti	e	comportamenti	molto	differenziati	

Le modifiche epigenetiche hanno ruolo chiave nei cambiamenti  
nei ruoli sociali delle api  
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Nutrizione	ed	epigenetica	
Le	api	e	l’epigenetica	

 

Chittka	A,	Chittka	L	(2010)	Epigenetics	of	Royalty.	PLOS	Biology	8(11):	e1000532.	https://doi.org/10.1371/journal.pbio.1000532	
http://journals.plos.org/plosbiology/article?id=10.1371/journal.pbio.1000532	

While	royalty	is	typically	heritable	in	humans	
and	 in	 some	 social	 insects,	 this	 is	 not	 so	 in	
honeybees.	 The	 honeybee	 queen	 and	
workers	 might	 be	 genetically	 identical	 but	
what	 seals	 their	 respective	 fates	 is	 that	
queen	 larvae	 get	 fed	 a	 special	 diet—royal	
jelly—in	 large	quantities	and	over	extended	
periods.	 This	 richly	 nutritious	 substance's	
chemical	 composition	 is	 only	 partially	
understood	and	is	produced	by	glands	in	the	
mouths	 of	 young	 nurse	 bees.	 All	 larvae	 are	
initially	fed	with	royal	 jelly,	although	worker	
larvae	 are	 soon	 weaned	 and	 switched	 to	 a	
diet	 of	 pollen	 and	 nectar,	 whereas	 queen	
larvae	 are	 bathed	 in	 royal	 jelly	 throughout	
their	 larval	development	and	feed	on	it	 into	
adulthood.	 This	 differential	 rearing	
procedure	 results	 in	 striking	morphological,	
behavioural,	 and	 physiological	 differences	
between	these	different	castes.	

It	 seems	 possible	 that	 DNA	 methylation	
results	 in	 repression	 of	 gene	 expression	 in	
workers.	 DNA	 methylation	 requires	 the	
enzyme	DNA	methyltranferase	DNMT3.	It	was	
recently	 shown	 	 that	 silencing	 DNMT3	
expression	in	newly	hatched	honeybee	larvae	
mimics	 the	 effect	 of	 royal	 jelly,	 namely,	 the	
larvae	 destined	 to	 become	 workers	 develop	
into	queens	with	fully	developed	ovaries	 	This	
was	 a	 direct	 demonstration	 that	 royal	 jelly	
provides	the	external	 information	 interpreted	
by	 the	 developing	 larva	 to	 create	 and	
maintain	 the	 epigenetic	 state	 necessary	 to	
generate	 a	 queen.	 Royal	 jelly	 also	 contains	 a	
family	 of	 proteins	 ,	 which	 are	 thought	 to	 be	
cruc ia l	 in	 reproduct ive	 maturat ion .	
Intriguingly,	 one	 of	 the	 components	 of	 royal	
jelly	 is	 phenyl	 butyrate,	 a	 known	 histone	
deacetylase	 	 inhibitor.	 Histone	 deacetylases	
catalyse	 the	 removal	 of	 acetyl	 	 groups	 from	
histones,	which	may	 allow	 for	 	 chromatin	 to	
become	 more	 compacted,	 so	 repressing	
transcription.		
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Nutrizione	ed	epigenetica	
Le	api	e	l’epigenetica	

 

Chittka	A,	Chittka	L	(2010)	Epigenetics	of	Royalty.	PLOS	Biology	8(11):	e1000532.	https://doi.org/10.1371/journal.pbio.1000532	
http://journals.plos.org/plosbiology/article?id=10.1371/journal.pbio.1000532	
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Nutrizione	ed	epigenetica	

.	

Carestia	olandese	del	1944/45	
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Nutrizione	ed	epigenetica	

.	

Carestia	olandese	del	1944/45	

THE	LANCET	•	Vol	351	•	January	17,	1998	
They	included	702	people	born	between	Nov	1,	1943,	
and	Feb	28,	1947,	 in	Amsterdam,	for	whom	they	had	
detailed	 prenatal	 and	 birth	 records.	 Glucose	
concentrations	 were	 increased	 2	 h	 after	 a	 standard	
glucose	 load	 among	 exposed	 participants	 (p=0·006),	
and	were	highest	in	men	and	women	exposed	during	
mid	 and	 late	 gestation.	 Prenatal	 exposure	 to	 famine	
was	 related	 to	 increased	 fasting	 proinsulin	 (p=0·05)	
and	 2	 h	 insulin	 concentrations	 (p=0·04),	 which	
suggests	an	association	with	insulin	resistance.	
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Nutrizione	ed	epigenetica	

.	

Carestia	olandese	del	1944/45	
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Nutrizione	ed	epigenetica	
Carestia	olandese	del	1944/45	
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Nutrizione	ed	epigenetica	

.	

Durante	 lo	 sviluppo	 dei	Mammiferi	 i	 genomi	 dei	 genitori	 sono	 funzionalmente	 non	 equivalenti,	 in	 quanto	
alcuni	 loci	 omologhi	 subiscono	 l'effetto	 di	 modificazioni	 epigenetiche	 specifiche	 per	 la	 linea	 germinale,	
quando	 i	 cromosomi	 si	 separano	 nelle	 linee	 maschili	 e	 femminili.	 Questo	 processo	 conferisce	 a	 una	
sottoclasse	di	lociomologhi,	definiti	'geni	imprinted',	un'espressione	dipendente	dal	genitore	d'origine.	Alcuni	
di	questi	geni	sono	espressi	se	ereditati	dal	padre,	altri	se	ereditati	dalla	madre.	L'altro	allele	parentale	viene,	
infatti,	mantenuto	in	uno	stato	in	parte	represso	mediante	la	metilazione	del	DNA,	una	delle	più	importanti	
modificazioni	 epigenetiche	 ereditabili.	 Alcuni	 geni	 sottoposti	 a	 imprinting	 sono	 raggruppati	 in	 particolari	
domini	cromosomici	e	controllati	da	un	elemento	regolativo,	definito	'centro	di	imprinting'.	Tali	geni	svolgono	
un	 ruolo	 significativo	 nello	 sviluppo:	 un	 errato	 imprinting	 o	 un'espressione	 non	 appropriata	 di	 questi	 geni	
sono	alla	base	di	diverse	malattie	genetiche	umane.	

		

IMPRINTING GENOMICO 

Carestia	olandese	del	1944/45	
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Nutrizione	ed	epigenetica	
Carestia	olandese	del	1944/45	
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Nutrizione	ed	epigenetica	

.	

Carestia	olandese	del	1944/45	
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Nutrizione	ed	epigenetica	
Dieta	e	ambiente	

Dietary	nutrients	and	bioactive	food	components	contribute	to	epigenetic	
phenomena	 either	 by	 directly	 suppressing	 DNA	 methylation	 or	 histone	
catalyzing	enzymes	or	by	changing	the	availability	of	substrates	required	for	
enzymatic	reactions.		
Diets	that	contain	catechol-dominant	polyphenols	are	reported	to	suppress	
enzyme	activity	and	activate	epigenetically	silenced	genes.		
Furthermore,	 several	 dietary	 nutrients	 play	 a	 crucial	 role	 in	 one-carbon	
metabolism	 including	 folate,	 cobalamin,	 riboflavin,	 pyridoxine,	 and	
methionine	by	directly	affecting	S-adenosyl-l-methionine.		
Soy	polyphenols	block	DNA	methyltransferases	and	histone	deacetylases	to	
reverse	aberrant	CpG	island	methylation.		
Organosulfur	 rich	 compounds	 such	 as	 the	 sulforaphane	 found	 in	 broccoli	
appear	 to	 normalize	 DNA	 methylation	 and	 activate	 miR-140	 expression,	
which	represses	SOX9	and	ALDH1	and	decreases	tumor	growth.		
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Nutrizione	ed	epigenetica	
Dieta	e	ambiente	
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Epigenetica	e	nutrizione	
I	centenari	come	modello	
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Nutrizione	ed	epigenetica	
Cancro	e	longevità	
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Moreover, currently available evidence suggests that anabolic signalling accelerates 
ageing and age-related diseases, whereas decreased nutrient signalling extends 
survival and longevity. The process is, at least in part, linked to the modulation of 
downstream nutrient sensing pathways (NSPs), such as the activation of forkhead box 
O (FOXO) 3A or the inhibition of nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells (NF-κB). The activation of the former counteracts the oxidative stress through 
the transcriptional activation of homeostatic genes. The inhibition of the latter one 
switches off the transcription of inflammatory genes, thus slowing down the 
inflammaging process.  
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Nutrizione	ed	epigenetica	
Work	in	progress	
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