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Epigenetica

 Nasce nei primi anni ’40, termine coniato dal biologo genetista 
inglese Conrad H. Waddington ad indicare il collegamento tra 
genetica e altre branche della biologia come la citologia, 
l’embriologia, l’evoluzionismo e la biologia cellulare

 … «epigenetica» derivato dalla parola Aristotelica «epigenesis» che 
era passata in disuso, ed un termine adatto ad indicare quella branca 
della biologia che studia l’interazione causale tra geni e i loro 
prodotti e che porta il fenotipo ad essere

Development as an epigenetic process

FROM
Genotype + environment = phenotype

TO
Genotype + epigenotype + environment = particular phenotype

Epigenetic constitution of tissue/cell
Set of organizers and organizing relations to which tissue is
subject during development 2

L
 V

an
 Sp

eyb
ro

eck
, A

n
n

 N
Y

 A
cad

Sci2
0

0
2



Epigenetica

Waddington, C.H. 1957. The Strategy Of The Genes (London: Allen & Unwin).

La relazione tra gene e fenotipo non è semplice perché se un 
gene muta, alterando la tensione in un determinato set di 
tiranti, il risultato non dipenderà da quel particolare gene ma 
dall’interazione che ha con tutti gli altri
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Epigenetica 

 Hall 1992: il controllo epigenetico è la somma 

dei fattori genetici e non genetici che 
agiscono sulle cellule per controllare 

selettivamente l’espressione dei geni che 
produce la crescente complessità fenotipica 
durante lo sviluppo

 Russo 1996: lo studio delle modificazioni 
mitotiche e/o meiotiche ereditabili nella funzione 

dei geni che non può essere spiegata da 
modificazioni nella sequenza del DNA

 Science 2001: lo studio delle modificazioni nella 
funzione dei geni che sono mitoticamente e/o 

meioticamente ereditabili e che non implicano 
un cambiamento nella sequenza del DNA
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Fetal Programming 
[developmental origins hypothesis]

 Ipotesi: poiché la maggior 

parte delle morti 
neonatali avvengono entro 
1 settimana dalla nascita e 

sono associate al basso 
peso, quindi ad influenze 
intrauterine, i nati di basso 
peso che sopravvivono 
potrebbero essere a maggior 
rischio di patologia 
coronarica da adulti
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Fetal Programming 
[developmental origins hypothesis]
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Finlandia: nei maschi 
nati ‘20-’30 relazione 

inversa tra IP alla nascita 
e mortalità da CHD

Svezia: nei maschi nati 
‘20-’30 relazione inversa 

tra peso alla nascita e 
mortalità coronarica

India: in maschi e 
femmine CHD da 18% 
nei nati ≤2500 gr a 4% 

nei nati ≥3200 gr

GB: nei maschi nati ‘20-
’30 relazione inversa tra 
ipertrofia ventricolare e 

peso ad un anno

USA: la coronaropatia è 
2 volte meno frequente 

nei nati normopeso USA: l’altezza si correla 
inversamente all’infarto 

miocardico

GB: per ogni kg in 
meno di peso alla 

nascita il rischio di 
morte dei genitori per 

CVD raddoppia
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David Barker 
29.6.1938 – 27.8.2013

 L’ipotesi delle «origini fetali» 
propone che alterazioni nella 
nutrizione e nello stato endocrino 

del feto esitino in adattamenti 
nello sviluppo che modificano in 

modo permanente struttura, 
fisiologia e metabolismo, in 

tal modo predisponendo gli 
individui all’insorgenza di 
patologie cardiovascolari, 
metaboliche e endocrinologiche 
nella vita adulta
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Fetal Programming 
[developmental origins hypothesis]



“Fetal Programming”

 Durante lo sviluppo prenatale, si verificano
periodi di rapida divisione cellulare, in diversi
momenti, nei diversi tessuti corporei.

 Durante questi “periodi critici” il milieu di 
nutrienti ed ormoni del prodotto del  
concepimento può modificare l’espressione
del genoma fetale e ciò può avere
conseguenze per tutta la vita.

Lucas A: In “The childhood environment and adult disease”, JW&S, 1991
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Ipotesi di Barker: conseguenze 
del basso peso alla nascita
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Fetal Programming 
[developmental origins hypothesis]
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Barker DJP et al. Diabetologia. 1993;36:62.  Barker DJP. BMJ. 1995;311:171.

L’origine fetale della Sindrome
Metabolica

Maternal
undernutrition

Other maternal or 
placental abnormalities

Fetal
undernutrition

Other organ
malfunction,

eg, liver

Metabolic 
syndrome

Decreased
-cell mass

Type 2 diabetes 

Insulin
resistance

Obesity
Age

Abnormal
vascular

development

Hyperlipidemia Hypertension
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 Il processo per cui uno stimolo/insulto in un 
periodo sensibile o critico dello sviluppo 

abbia effetti a lungo termine viene 

chiamato programming



genoma

fattori ambientali

alimentazionestatus materno

infezioni

Crescita fetale



«Thrifty genotype-phenotype»
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DJP Barker et al, Placenta 2012
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Grazie!


