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2003: conclusione progetto genoma.
 La complessità dell’organismo non dipende dal numero dei geni



What is epigenetics? 

•  Changes	in	gene	expression	or	phenotype	that	don’t	involve	changes	to	the	DNA	
sequence	

•  Its	defined	as	heritable	changes	in	gene	activity	and	expression	that	occur	without	
alteration	in	DNA	sequence	

Epigenetic landscape 1940 
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A differenza delle mutazioni nella 
sequenza del DNA le 
modificazioni epigenetiche sono 
reversibili. 
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Alla luce di quanto detto sui diversi meccanismi epigenetici, ora si può spiegare il feno-
meno del polifenismo delle api legato alla pappa reale. Questo alimento, infatti, sem-
EUD�HVVHUH�UHVSRQVDELOH�GHO�VLOHQ]LDPHQWR�GHO�JHQH�FKH�FRGLȴFD�SHU�OȇHQ]LPD�'1$�PH-
tiltransferasi-3 il quale, quindi, rimane inattivo e non è in grado a sua volta di metilare, 
e quindi silenziare, alcuni geni legati alla fertilità i quali, a loro volta, rimangono attivi 
per far diventare la larva regina.

E ancora, il fenotipo del colore del pelo dei topi $JRXWL dipende dall’espressione del 
gene agouti, che è regolato dal suo stato di metilazione (Morgan et al���1999) e che 
VHPEUD�HVVHUH�LQȵXHQ]DWR�GDOOȇDOLPHQWD]LRQH��/ȇDFLGR�IROLFR�H�OD�YLWDPLQD�%���FRQ�FXL�
vengono alimentate le madri sono ricchi in gruppi metilici, il che fa aumentare nella 
SURJHQLH�OD�PHWLOD]LRQH�WHVVXWR�VSHFLȴFD�GHO�JHQH�DJRXWL��H�TXLQGL�LO�VLOHQ]LDPHQWR�GL�
JHQL�VSHFLȴFL��:DWHUODQG�HW�DO�� 2003).
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Il folato, in particolare, è coinvolto nella metilazione del DNA e degli istoni fornendo il 
proprio gruppo metile alla cellula per la sintesi del S-adenosil metionina (SAM), l’unica 
molecola che può donare di metile al DNA perché unico substrato della DNA-metiltran-
sferasi. Il folato è stato ampiamente studiato perché essenziale per la riprogrammazio-
QH�GHOOD�PHWLOD]LRQH�GHO�'1$�GXUDQWH�LO�SHULRGR�HPEULRQDOH�SUHFRFH��ΖO�GHȴFLW�GL�IRODWR�
all’inizio della gravidanza è stato associato ad un aumentato rischio di difetti del tubo 
neurale, e questo probabilmente è dovuto ad una riprogrammazione aberrante della 
metilazione del DNA dovuta ad una carenza di folato alimentare. Inoltre, sempre in gra-
vidanza, si è osservato che la carenza di acido folico causa una demetilazione e quindi 
una derepressione del gene del fattore di crescita 2 insulino-simile (IGF2), generalmen-
WH�PHWLODWR�HG�LQDWWLYR��4XHVWD�DQRUPDOH�GHUHSUHVVLRQH�LQȵXLVFH�VXOOD�SURJUDPPD]LR-
ne di crescita e di sviluppo intrauterino, con conseguenze negative per la salute anche 
in età adulta. La supplementazione di acido folico in gravidanza elude questi problemi 
generando una metilazione del gene IGF2.

Anche la colina è un donatore metile e la disponibilità materna di questa molecola è es-
senziale per la neurogenesi fetale e soprattutto per lo sviluppo dell’ippocampo. In uno 
VWXGLR�HHWWXDWR�VX�WRSL�JUDYLGL��VL�ª�ULVFRQWUDWR�FKH�OD�SULYD]LRQH�GL�FROLQD�GXUDQWH�LO�
SHULRGR�HPEULRQDOH�FDXVD�LSRPHWLOD]LRQH�GL�XQR�VSHFLȴFR�JHQH�FRLQYROWR�QHOOR�VYLOXS-
po dell’ippocampo, insieme a una maggiore espressione della sua proteina, indicando 
FKH�OD�FDUHQ]D�GL�FROLQD�GXUDQWH�LO�SHULRGR�HPEULRQDOH�SRWUHEEH�PRGLȴFDUH�OR�VWDWR�GL�
metilazione del DNA e quindi alterare lo sviluppo del cervello del feto.

ΖQ�GHȴQLWLYD�VL�ª�YLVWR�FKH�XQD�VXSSOHPHQWD]LRQH�GL�TXHVWH�PROHFROH�GRQDWULFL�GL�JUXSSL�
metili nella dieta di madri gravide porta ad un incremento dei livelli di metilazione del 
'1$�FRQ�PRGLȴFD]LRQL�IHQRWLSLFKH�FKH�VHPEUDQR�FRLQFLGHUH�FRQ�XQD�SL»�EDVVD�VXVFHW-
tibilità a diverse patologie dei nascituri.

Azione diretta sugli enzimi

Alcuni nutrienti, soprattutto di derivazione vegetale, giocano un ruolo importante nel-
OD� UHJROD]LRQH�GL�PROWL�SURFHVVL�ȴVLRORJLFL�H�SDWRORJLFL�H�GD�DQQL� VRQR�XWLOL]]DWL�QHOOD�
prevenzione di numerose malattie, incluso il cancro. Queste molecole sembrano eser-
FLWDUH�XQȇD]LRQH�GLUHWWD�VXJOL�HQ]LPL�LQ�JUDGR�GL�LQȵXHQ]DUH�OD�PHWLOD]LRQH�GHO�'1$�R�
l’acetilazione istonica.

Figura 12. 0ROHFROH�DOLPHQWDUL�FKH�DJLVFRQR�LQGLUHWWDPHQWH�VXOOD�PHWLOD]LRQH�GHO�'1$�DWWUDYHUVR�OȇDOWHUD]LRQH�GHOOD�
GLVSRQLELOLW¢�GHL�VXEVWUDWL�GHO�PHWDEROLVPR�GHO�&DUERQLR��&�

Agiscono INDIRETTAMENTE
ĂƩƌĂǀĞƌƐŽ�ů Ă͛ůƚĞƌĂǌŝŽŶĞ�ĚĞůůĂ�ĚŝƐƉŽŶŝďŝůŝƚă�Ěŝ�ƐƵďƐƚƌĂƟ

zinco che in qualche modo entrano a far parte di questo ciclo o come cofattori enzima-
tici, o come precursori molecolari oppure come donatori di gruppi metile (Figura 12).
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I polifenoli del tè (HSLJDOORFDWHFKLQD���JDOODWH��(*&*�), della soia (genisteina), dell’u-
va (UHVYHUDWUROR), la FXUFXPLQD, il licopene del pomodoro, l’apigenina del prezzemo-
lo e gli isotiocianati come i sulforafani contenuti principalmente in alimenti vegetali 
FRPH� OH�FUXFLIHUH� �FDYROȴRUL��EURFFROL��HFF��DG�HVHPSLR�� LQLELVFRQR� OȇHQ]LPD�'1$�PH-
WLOWUDQVIHUDVL��FRQ�FRQVHJXHQWH�ULGX]LRQH�GHOOȇLSHUPHWLOD]LRQH�LQ�UHJLRQL�VSHFLȴFKH�GHO�
'1$��H�FRQVHJXHQWH�DWWLYD]LRQH�GL�JHQL�VSHFLȴFL��$OFXQL�VWXGL�GLPRVWUDQR�FRPH�TXHVWR�
SRVVD�DYHUH�XQ�HHWWR�SUHYHQWLYR�H�LQLELWRULR�VXOOR�VYLOXSSR�GL�FDQFUR��VH�DVVRFLDWR�DOOD�
riattivazione di geni critici pro-apoptotici silenziati nelle cellule tumorali (Meeran et al., 
2010; Medina-Franco et al., 2011,Majid et al., 2010, Reuter et al., 2011) (Figura13).

$OWUH�PROHFROH�DOLPHQWDUL��LQYHFH��LQȵXHQ]DQR�Oȇacetilazione istonica, con chiare con-
seguenze sulle interazioni tra istoni e DNA, sull’accesso ai fattori di trascrizione e quindi 
VXOOȇDWWLYD]LRQH�R�GLVDWWLYD]LRQH�GL�JHQL�VSHFLȴFL��9DKLG�HW�DO���������

L’acetilazione, ovvero l’aggiunta di un gruppo acetile ai residui di lisina N-terminale 
degli istoni, avviene per opera dell’enzima Istone acetiltransferasi e comporta il rilassa-
PHQWR�GHOOD�GRSSLD�HOLFD�LQ�VLWL�VSHFLȴFL�H�TXLQGL�XQ�DXPHQWR�GHOOȇHVSUHVVLRQH�GHL�JHQL�
coinvolti. È un processo reversibile e la deacetilazione avviene per opera dell’enzima 
Istone deacetilasi (Sharma et al., 2010; Vahid et al., 2015).

Alcuni molecole come FXUFXPLQD, UHVYHUDWUROR, sulforafano e genisteina, già nomi-
nati, ma anche butirrato, un acido grasso a catena corta derivante dalla fermentazio-
QH�GHOOH�ȴEUH�YHJHWDOL��H�GLVROIXUR�GL�GLDOOLOH�H�DOOLOH�PHUFDSWDQR (composti dell’aglio) 
agiscono direttamente sulla istone deacetilasi (HDAC) inibendola e quindi contribui-
scono al mantenimento del DNA nella sua forma più accessibile e all’aumento dell’e-
spressione genica. Anche in questo caso alcuni studi dimostrano come queste moleco-
le possano rappresentare potenziali agenti terapeutici il cancro, poiché si è dimostrata 
la loro capacità di riattivare epigeneticamente dei geni che nelle cellule cancerose sono 
silenziati, come ad esempio indurre l’arresto del ciclo cellulare e l’apoptosi aumentan-
do l’espressione di alcuni geni pro-apoptotici (Choi e Friso 2010). La genisteina inoltre 

Agiscono DIRETTAMENTE
ƐƵůů͛ĞŶǌŝŵĂ��E�ͲŵĞƟůƚƌĂŶƐĨĞƌĂƐŝ

Figura 13��0ROHFROH�DOLPHQWDUL�FKH�DJLVFRQR�GLUHWWDPHQWH�VXOOD�PHWLOD]LRQH�GHO�'1$�DWWUDYHUVR�OȇLQLEL]LRQH�GHOOD�'1$�
PHWLOWUDQVIHUDVL�



Olanda, II guerra mondiale: I figli dell’ “inverno di fame” 

I figli, nati sottopeso, da adulti presentavano disturbi psichiatrici, diabete, obesità e 
problemi cardiovascolari. Presenza di minore metilazione del gene che comanda la 
sintesi di IGF2.



La presenza di inquinamento ambientale aumenta il rischio di sviluppare allergia 
anche mediante alterazioni epigenetiche.

«Polycyclic aromatic hydrocarbons exposure has been shown to be associated with higher 
DNA methylation at several CpG sites within the FOXP3 locus of peripheral blood 
mononuclear cells derived Treg cells, with the effect being more pronounced in asthmatic 
than in non-asthmatic children» 
(Hew KM, Walker AI, Kohli A et al. Clin. Exp. Allergy 45(1), 238–248 (2015) 

«Increased DNA methylation in response to traffic-related air pollution exposure was  
observed» 
(Somineni HK, Zhang X, Biagini Myers JM et al. J. Allergy Clin. Immunol. 137(3), 797–805, 
e795 (2016). 


