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Informazione genetica 

Genoma-DNA-cromosomi

Codice genetico-trascrittoma

Relativamente stabie dalla formazione dello zigote

Si basa sul codice genetico

Segnali di accensione e spegnimento mediante proteine di 

segnalazione/ fattori trascrizionali

Programma epigenetico

Metiloma- codice Istonico-

ncRNAs

Guidato dallôambiente. È un programma specifico di 

attivazione/ inattivazione  dei geni. Mantiene una memoria del 

programma durante la duplicazione cellulare., Integra e adatta la 

memoria cellulare allôambiente. 

Si attua attraverso un codice  derivato da modificazioni stabili e 

tramandabili (metilazione del DNA e delle 

proteine,acetilazione,lunghezza dei telomeri,

non coding RNAs

Lôinformazione genetica  è costituita da una matrice di  dati conservati nel 

DNA

Il programma epigenetico  è il programma operativo (disegnato 

dallôambiente che utilizza la)         flessibilità e adattamento del genoma



GEMELLI IDENTICI CHE, COL TEMPO, DIVENTANO DIVERSILe evidenze

Epigeneticdifferencesarise during the life time of monizygotic
twins PNAS2005, Fragaet al.

a partire dalle 
stesse  quelle 
informazioni 
genetiche, 
ƭΩƛƴŘƛǾƛŘǳƻ ǎƛ 
sviluppa e si 

differenzia in base 
a fattori che solo 

in parte si 
cominciano a 
comprendere 

(oltre, sopra.. epi-
genetici)



FIgure 1: Genetically identical, epigenetically different

These three mice are genetically identical. Epigenetic differences, however, result in 

vastly different phenotypes.

© 1994 Nature Publishing Group Duhl, D. et al. Neomorphicagouti mutations in 

obese yellow mice. Nature Genetics 8, 60. All rights reserved.



[ΩƻōŜǎƛǘŁin costanteaumento Soprattuttonei bambini!

Conseguenzadello stravolgimento equilibrio esistente tra i fattori
ambientali(alto intake caloricoe ridotta attività motoria) e il substrato
geneticoŘŜƭƭΩƛƴŘƛǾƛŘǳƻ.
Familiarità
Condizionisocioeconomiche
conun modellodi ereditarietàdi tipo poligenico.
[ΩƻōŜǎƛǘŁè dovuta ŀƭƭΩƛƴǘŜǊŀȊƛƻƴŜtra diversi fattori: predisposizione
genetica,ambiente,fattori epigenetici

OBESITÀ



Studi sui gemelli

LΩƛƴŘƛŎŜ di massa corporea (BMI) è  geneticamente determinato, con un 
tasso di ereditabilità stimato tra il 40 ed il 70% (Barshet al., 2000) che 
può raggiungere un picco del 77% nei gemelli (Haworthet al., 2008). 

Studiare gli obesi e cercare delle differenze tra obesi e non obsesi. 
{ǘǳŘƛŀǊŜ ǇǊƛƳŀ Řƛ ǘǳǘǘƻ ƭŜ ŦŀƳƛƎƭƛŜ ŘƻǾŜ ƭΩƻōŜǎƛǘŁ ǎŜƳōǊŀ ŜǎǎŜǊŜ 
ereditata in  modo mendeliano.
Studiare quelle sindromi che sono sempre associate ad obesità

LƴŘƛǾƛŘǳŀǘƛ ƎŜƴƛ ŘŜƭƭΩƻōŜǎƛǘŁΥ LeptΣ tha/Σ  a/пwΧΦ



Obesità genetiche 

modello di trasmissione di tipo mendeliano, la causa riconosciuta è una 
mutazione a carico di un singolo gene, che si può esprimere allo stato 
eterozigote o omozigote
A-non associate a sindromi (coinvolti geni che sono alla base della 
ǊŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŀǇǇŜǘƛǘƻ Ŝ ŘŜƭƭŀ ǎŀȊƛŜǘŁύ
ÅƳǳǘŀȊƛƻƴƛ Řƛ ƎŜƴƛ ŎƻƛƴǾƻƭǘƛ ƴŜƭƭŀ Ǿƛŀ ƛǇƻǘŀƭŀƳƛŎŀ άleptina
melanocortinaέ
Ånei segnali ipotalamici posti a valle di questa via

B-Associate a sindromi (Bardet-Biedl, Alström, Prader-Willi)



±ƛŀ ƛǇƻǘŀƭŀƳƛŎŀ άleptina-melanocortinaέ Ŝ ǎǳƻƛ ŎƻƭƭŜƎŀƳŜƴǘƛ Ŏƻƴ ƭŀ ǎŜŎǊŜȊƛƻƴŜ Řƛ GnRH. Frecce tratteggiate
rosse, inibizione; frecce tratteggiate verdi, stimolo



1.6%!

2009

Tutte le obesità monogeniche sono rare  
possibile futura terapia specifica:  
esempio somministrazione di leptinaed 
agonisti del recettore MC4R



[ΩhōŜǎƛǘŁ ŝ ŀǎŎǊƛǾƛōƛƭŜ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ŀ ŎŀǳǎŜ 
epigenetiche 

Aumentoepidemico ŘŜƭƭΩƻōŜǎƛǘŁ ƴŜƎƭƛ ǳƭǘƛƳƛ нл ŀƴƴƛΗ

la riprogrammazioneŘŜƭƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜgenica,manifestatasiattraverso
quelle che si definiscono modificazioni epigeneticheconseguentia
rilevanti modificheambientaliavvenutein massimaparte nelle prime
epochedellavita, potrebbeparzialmentegiustificarequestofenomeno.





Non coding RNAs



IL «Dogma» centrale della Biologia: un gene una proteina
non è più valido!

Da ogni gene umano si originano in media 10 forme proteiche diverse attraverso lo 
ǎǇƭƛŎƛƴƎ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾƻ ŘŜƭƭΩƘƴwb! Ŝ ƭŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀȊƛƻƴƛ Ǉƻǎǘ-traduzionali delle proteine

Nella determinazione del  fenotipo  il contributo del genotipo e dellôepigenotipo 

si equivalgono 



<2% del genoma umano è codificante 

Junk DNA!



The more the methylome is methylated, the greater is the extent of the bias, 
with a prevalent effect of non-CpG methylation. These findings suggest a 
revision of several DNA methylation patterns so far documented and also 
point out the necessity of applying unbiased analyses to the increasing 
number of epigenomic studies.

ǎǳƭƭΩŀǎǎǳƴǘƻ ŎƘŜ ƭŜ 
citosine non-CpG non 
siano metilate, sono 
stati sviluppati vari 
software per 
disegnare i primers 
necessari a 
riconoscere le porzioni 
di DNA metilato e 
quindi per misurarne i 
livelli nelle cellule 

όaLtǎύΦ  άƳŜǘƘȅƭŀǘƛƻƴ-ƛƴǎŜƴǎƛǘƛǾŜ ǇǊƛƳŜǊǎέ

February 18, 2015

News!



Non coding RNAs  

ÅsncRNA:  piccoli RNA scoperti nel 1993, Thomas Cech, premio Nobel 
grazie auno studio sul vermeCaenorhabditis elegansche ha messo in 
luce la presenza di piccoli RNA, chiamati lin-4, in grado di bloccare la 
ŦǳƴȊƛƻƴŜ Řƛ ƎŜƴƛ ŜǎǎŜƴȊƛŀƭƛ ǇŜǊ ƭƻ ǎǾƛƭǳǇǇƻ ŘŜƭƭΩŀƴƛƳŀƭŜΦ 20-30 
nucleotidi
ÅlincRNA:   i long non-coding RNA costituiscono una classe molto 

eterogenea di molecole. Sono stati localizzati sia nel nucleo che nel 
citoplasma; alcuni agiscono come elementi strutturali, altri come 
molecole segnale  ŎŀΦнлл ƴǳŎƭŜƻǘƛŘƛ ǊŜƎƻƭŀǘƻǊƛ ŘŜƭƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ƎŜƴƛŎŀ
ÅcircRNA a differenza degli snRNA lineari, sono caratterizzati da 

strutture a loop chiuse senza polarità e senza poliadenilazione.

w9Dh[!bh [Ω9{tw9{{Lhb9 D9bL/! ! [L±9[[h th{¢-TRASCRIZIONALE 
SONO PRESENTI IN TUTTI I FLUIDI BIOLOGICI

http://www.cell.com/cell/abstract/0092-8674(93)90529-Y?_returnURL=http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/009286749390529Y?showall=true


ÅNanovescicole (40-100 nm)

ÅLa loro scoperta risale agli anni ô80 (Pan)

ÅInizialmente considerate cellule ñspazzineò

ÅAnni ó90 questa ipotesi ¯ stata completamente 

rivalutata (trasportatori  dei recettori HLA)

I miRNA circolano nei fluidi biologici associati a proteine e 
lipidi o trasportati da esosomi

Mantengono caratteristiche della 
cellula da cui derivano 

Diffondono segnali a distanza



Azione dei miRNA



network

Interazione con mRNA target



circRNAs are highly enriched in the 
mammalian brain, with specific and 
dynamic expression during neuronal 
differentiation, often independent of 
linear transcripts. Brain-expressed 
circRNAs are often conserved in 
expression and display elevated 
sequence conservation.



22 January 2016 SCIENCE

sncRNAs trasferiti da ratti maschi sottoposti a dieta 
con alto contenuto di grassi, tramite iniezioni di 
sperma, in embrioni derivati da ratti con dieta 
bilanciata hanno causato sindrome metabolica nella 
prole allevata con dieta bilanciata


