


Francis Crick lived 1916 – 2004

Nobel Prinze 1962

I geni vengono trasmessi immodificati alla progenie.

Sono sostanzialmente stabili

ma occasionalmente possono andare incontro a mutazioni.

DOGMA CENTRALE DELLA GENETICA:
il DNA è costituito da catene di geni

ciascuno dei quali contiene le informazioni per la sintesi di una proteina:

UN GENE                   UNA PROTEINA

(postulato da Crick nel 1958)



“The evolution of higher animals directly follows … 

from  the war of nature, 

from famine and  death..”

C. Darwin  “The Origin of Species”, 1859

L’evoluzione seleziona quelle mutazioni spontanee

delle sequenze nucleotidiche del DNA 

che rendono gli individui mutati meglio adattati all’ambiente.

Questi hanno maggiori possibilità di sopravvivere

e di i trasmettere così i propri (vantaggiosi) tratti genetici alla progenie.

E’ un processo che impiega centinaia/migliaia di anni per verificarsi.

Una volta selezionata

la mutazione rimane cristallizzata nel genoma della discendenza.

“Nothing in biology makes sense 
except in the light of evolution.” 

Theodosius Dobzhansky, 1973

EVOLUZIONE



Obesity and Diabetes in “the Land of Milk and Honey”
Kerin O’Dea Diab. Metab. Rev. 8: 373-388; 1992

… Food shortages were so common in human prehistory and history that they could be 

considered an inevitable fact of life.…and that selection could not provide for the eventuality

of continuous surplus because it has simply never existed…

Palaeolitic diet represent the nutrition for which human beings

are in essence genetically programmed….

Bruegel P. “Il Vecchio”
La terra del Latte e del Miele (1567)

Monaco, Alte Pinakothek



Può accadere

che una mutazione genetica inizialmente vantaggiosa

al modificarsi delle condizioni ambientali che l’hanno favorita

finisca con il diventare dannosa:

ma ormai è cristallizzata nel genoma e sostanzialmente irreversibile.

Il fenomeno è definito

Evolutionary Mismatch o Collisione Evolutiva



Barker hypothesis: poor nutrition in fetal and early life

increases increase  susceptibility to the development of Type 2 diabetes

Odds ratio for

the metabolic syndrome

Odds ratio for

impaired glucose tolerance

or type 2 diabetes

Birthweight (libbre) Birthweight (libbre)



Non solo…..
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Compared with births in other time periods, the OR for developing type 2 diabetes was:
• 1·47 in individuals born in the first half of 1934 in regions with extreme famine,
• 1·26 in individuals born in regions with severe famine, 
• and there was no increase (OR 1·00) in individuals born in regions with no famine. 





Modifiche prodotte
dalla carestia fetale

T2D

Abbondanza
post-natale

Carestia
post-natale



Francis Crick lived 1916 – 2004

Nobel Prinze 1962

Ricordiamo nuovamente il

DOGMA CENTRALE DELLA GENETICA:
il DNA è costituito da catene di geni

ciascuno dei quali contiene le informazioni per la sintesi di una proteina:

UN GENE                   UNA PROTEINA



Però il dogma centrale della genetica non spiega 

(1° problema):

come può cambiare l’espressione genica

nelle generazioni esposte a carestia fetale

senza modifiche del DNA? 

Odds ratio for

impaired glucose tolerance

or type 2 diabetes

Birthweight (libbre)

Poor nutrition in fetal and  early infant life ….
greatly increase  susceptibility 
to the development of Type 2 diabetes
David J.P. Barker



Concordance rates in monozygotic twins: 

 25% for multiple sclerosis,

 40-50% for Type 1 diabetes

 40-60% for BMI

 50% for cancer in BRCA1 e BRCA2 mutations
 50% for schizophrenia

 60% for autism

Però il dogma centrale della genetica non spiega

(2° problema):

se il genoma dei gemelli monozigoti è identico 

come può essere così bassa

la concordanza per malattie a base genetica? 



Però il dogma centrale della genetica non spiega

(3° problema):

se il genoma è uguale in tutte le cellule come può cambiare

l’espressione proteica e la morfologia da tessuto a tessuto? 



L’EPIGENETICA comprende

tutti i cambiamenti dell’espressione genica del DNA

non dipendenti da modifiche della sua sequenza nucleotidica

ma indotte dall’ambiente (interno e/o esterno all’organismo).

Si tratta cioè di cambiamenti chimici a carico del DNA (e degli Istoni)

ereditabili (da una cellula alla altra e da una generazione all’altra) 

che modificano l’espressione genica (e quindi il fenotipo)

ma non modificano la sequenza nucleotidica del DNA.

Ma cos’è questa ʺEPIGENETICAʺ ??

the branch of biology which studies the causal 
interactions between genes and their products, 
which bring the phenotype into being
Conrad Hal Waddington , 1942

2024



Metilazione
del DNA 

Modificazioni degli 
Istoni

RNA
non codificante

Meccanismi 
dell’Epigenetica

Histone Acetylation/Metilation

HATs

HMTs

HDACs

HDMs
DNMTs mi-RNAs



Riprendiamo il 3° interrogativo:

se il genoma è uguale in tutte le cellule come può cambiare

l’espressione proteica e la morfologia da tessuto a tessuto? 



Cervello Fegato



The Nobel Prize in Physiology or 

Medicine 2012  jointly to J.B.Gurdon

and S.Yamanaka for the discovery 

that mature cells can be 

reprogrammed  to become 

pluripotent



Hypoimmunogenic iPSCs’ engineering is a 
multi-step process involving the knockout 
or knockin of several genes.
The CRISPR/Cas systems are best suited for 
such a complex task.

Isole derivate da cellule staminali

iPSC
(induced

Pluripotent
Stem Cells) 

The generation of hypoimmunogenic iPSC
(induced pluripotent stem cells) seems to be a 
more universal approach...



Da iPCS pancreatiche inserite all'interno di un idrogel stampato in 3D biocompatibile 
si stanno testando (per ora su topi diabetici) OoC capaci di essere vascolarizzato così 
di riprodurre più da vicino la struttura di un vero pancreas

Gli Organ-on-Chip (OoC) sono sistemi miniaturizzati che consentono di riprodurre gli organi e 
di mimare la loro interazione biologici. I chip sono piastre che contengono al loro interno uno 
o più tipi di cellule.



In molti tumori è stata dimostrata la presenza di cellule staminali cancerose
che danno origine a tutte le altre cellule tumorali 

comprese quelle che provvedono 
al sostegno citoarchitettonico, nutrizionale e vascolare del tumore

proprio come fanno le normali cellule staminali per riparare un tessuto dopo una lesione



Molecular mechanisms responsible for antitumor effects of epigenetic drugs



Concordance rates in monozygotic twins: 

 25% for multiple sclerosis,

 40-50% for Type 1 diabetes

 40-60 for BMI

 50% for cancer in BRCA1 e BRCA2 mutations
 50% for schizophrenia

 60% for autism

Riprendiamo il 2° interrogativo:

se il genoma dei gemelli monozigoti è identico 

come può essere così bassa

la concordanza per malattie a base genetica? 
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Comunque i gemelli monozigoti hanno sempre meno differenze nella metilazione del DNA rispetto ai 

gemelli dizigoti (Zdravkovic et al, J Intern Med 2002; 252: 247-54.)



2018

Perché il tuo DNA non è il tuo destino



Odds ratio for

impaired glucose tolerance

or type 2 diabetes

Birthweight (libbre)

Poor nutrition in fetal and  early infant life ….
greatly increase  susceptibility 
to the development of Type 2 diabetes

Charles Nicholas Hales, 1992,

Riprendiamo il 1° interrogativo:

come può cambiare l’espressione genica

nelle generazioni esposte a carestia fetale

senza modifiche del DNA? 



SOLO LE LARVE ALIMENTATE CON PAPPA REALE
SVILUPPANO REGINE

Il gene dinactina p62 esprime i geni necessari per la 
trasformazione in regina.

La DNMT3 determina la metilazione (= inattivazione) 
del gene dinactina p62

La pappa reale riduce l’attività di DNMT3 e quindi 
diminuisce la metilazione del gene dinactina p62. 

Il gene viene derepresso e l’ape si trasforma in regina.



Questo topo presenta un gene, detto Agouti, responsabile del colore marrone del manto.

E’ attivo solo per un breve periodo durante lo sviluppo: in seguito viene silenziato.

A monte di questo gene si è verificato l’inserimento di un retrotrasposone (IAP).

Un promotore criptico nell'estremità prossimale dell'IAP (Avy) promuove la trascrizione 

prolungata ed ectopica di Agouti che porta a pelliccia gialla, obesità e carcinogenesi.

Me Me Me



Il retrotrasposone (IAP) può essere inattivato attraverso metilazione:

in tal modo il gene Agouti non viene espresso e il topo è marrone e sano

Me Me Me

A seguito di un’alimentazione ricca di donatori di metili 
(acido folico, betaina, Vit B12) la metilazione viene 
facilitata e il topo è marrone e sano

Per gradi intermedi di metilazione si hanno fenotipi 
intermedi dal giallo (non metilato) al marrone (metilato).



Two-cell embryos were transferred into healthy foster mothers that were maintained on an NC diet. 

All offspring (F1) were weaned and kept on an NC diet until 9 weeks of age. 

At 9 weeks of age, all F1 offspring were placed on an HFD diet until 15 weeks of age.

MADRE ADOTTIVA

FECONDAZIONE IN VITRO
LFD: dieta basso contenuto di grassi

NC: dieta normale

HFD: dieta ad alto contenuto di grassi

Parental diets (father x mother) 

Epigenetic germline inheritance of diet-induced obesity 

and insulin resistance



FEMMINE

MASCHI

Epigenetic germline inheritance of diet-induced obesity 

and insulin resistance



Small non-coding RNA (sncRNAs) trasferiti 

da ratti maschi sottoposti a dieta con alto 

contenuto di grassi, tramite iniezioni di 

sperma, in zigoti da ratti con dieta bilanciata 

hanno causato sindrome metabolica nella 

prole allevata con dieta bilanciata.

I disturbi metabolici nel F1 progenie non 

erano correlati alla metilazione del DNA 

nelle isole CpG.

Pertanto gli sncRNA degli spermatozoi 

rappresentano un fattore epigenetico paterno 

indipendente che può mediare direttamente 

l'ereditarietà intergenerazionale dei disturbi 

metabolici indotti dalla dieta.



Histone
Acetil Transferasi

ADP-ribosil
transferasi

Traslocazioni
dieci-undici 

Demetilasi
istonica

Acilazione
istonica 

Demetilasi
istonica

Sirtulinal
transferasi

Gli intermedi del metabolismo energetico 
sono tutti cofattori per modifiche epigenetiche 

Ciclo di

Krebs









DOHaD sta per "Developmental Origins of Health and Disease" :

le esposizioni ambientali durante il periodo prenatale e i primi anni di vita 

(i "primi mille giorni")

influenzano permanentemente la salute e aumentano il rischio di malattie croniche nell'età adulta 
(Barker DJ et al., Int J Epidemiol 2002)

La prima strategia preventiva delle malattie è 

all’inizio della vita





An increased risk of cancer was detected among 

children whose fathers did not use chemically 

resistant gloves (OR = 1.98) compared with 

children whose fathers used gloves.

Standardized

incidence ratio

1,36TOTALa
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Summary …..The doses of glyphosate 

that produce these neurotoxic effects vary 

widely but are lower than the limits set by 

regulatory agencies. Although there are 

important discrepancies between the 

analyzed findings, it is unequivocal that 

exposure to glyphosate produces 

important alterations in the structure 

and function of the nervous system of 

humans, rodents, fish, and invertebrates.



Humans

Rodents

Cell Mononucl Perif

Cell Mononucl Perif

Cell Mononucl Perif

Cell Mononucl Perif

Linea Cellulare

Mammella Normale



…..mandando in laboratorio su 20 marche di spaghetti... in 7 prodotti abbiamo trovato tracce di 

glifosato e in 6 (omissis…) il grano veniva anche da paesi extraeuropei. Dal Canada? Per alcuni 

campioni di pasta il sospetto è forte ma non abbiamo la certezza perché la normativa sull’etichettatura 

consente alle aziende di poter genericamente indicare la provenienza “Ue” e/o “non Ue”

… e non è poi tanto difficile procurarsi il glifosato…



GLIFOSATO

CADMIO



Metalli Polibromo

difenileteri

Per/Poli

fluoroalchiliche

Maschi
Femmine

Pesticidi

organoclorine

PFAS



Interpretation In this large-scale, nationally representative study, we found consistent inverse associations for most 

examined serum PFAS compounds in relation to folate concentrations measured in either red blood cells or serum 

among both adolescents and adults. These findings are supported by mechanistic in-vitro studies that show the potential 

of PFAS to compete with folate for several transporters implicated in PFAS toxicokinetics.

If confirmed in experimental settings, these findings could have important implications for interventions to reduce the 

accumulated PFAS body burden and mitigate the related adverse health effects.

Negative associations exist for PFAS 

concentrations in plasma and serum 

in relation to dietary intake of soy, 

beans, grain, spinach, vegetables, 

and fruits, which are foods 

containing high amounts of folate

Reduction in PFAS levels

for  2,7 fold increase in folate

among adolescents

adjusted for age, sex, ethnicity, BMI etc




