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Epigenetica definizione attuale

� Intendiamo oggi per epigenetica lo studio della 
diversità fenotipica che non comporta differenze del 

relativo genotipo

� Studio dei meccanismi di ereditarietà dove 
l’informazione genetica non è soltanto dovuta alla 

sequenza del Dna





� Nelle cellule tumorali si osserva spesso un pattern di 
metilazione alterato;

� La metilazione di certi geni è associata al loro
silenziamento specifico;

� Si osserva inoltre regolazione aberrante di geni  
coinvolti nel controllo del ciclo cellulare, del 
differenziamento e/o dell’apoptosi

Epigenetica e cancro



CR altera favorisce l’espressione di geni  coinvolti nella riparazione 
cellulare, nel turnover e nella sintesi proteica, nella resistenza allo 
stress e nel metabolismo del glucosio.

Numerosi geni implicati nei meccanismi di stress ossidativo e  
nell’infiammazione risultano downregolati (Ingram, Anson et
al., 2004).

� In sintesi, il declino delle funzioni cellulari ass ociato 
all’invecchiamento è attenuato dalla CR (Dirks e 
Leeuwenburg, 2006).

EFFETTEO EPIGENETICO DELLA 
RESTRIZIONE CALORICA



Caloric restriction is the most powerful anti-aging 
strategy conserved throughout evolution in the 
animal kingdom. 

Reprogramming stem-like cell states and  
prolonging the capacity of stem cells to self-
renew, proliferate, differentiate, and replace cells 
in several adult tissues. 

Exp Gerontol. 2013 Nov 6. 

Caloric restriction and aging stem 
cells: The stick and the carrot?
Mazzoccoli G, Tevy MF, Borghesan M, 
Vergini MR, Vinciguerra M.

RESTRIZIONE CALORICA



Dirks et al. hanno rilevato che una restrizione calorica dell’ 8% 

ha già effetti benefici su specifici biomarkers biochimici e infiammatori 

RESTRIZIONE CALORICA





Protezione da tossine

Morte di molti tipi di cellule 
cancerogene

Diminuzione di glucosio

Diminuzione di IGF-1(fattore di crescita 
insulino-simile o somatomedina)

Autofagia

Il digiuno prolungato per due giorni separati da 
almeno una settimana di dieta normale induce:



Bassi livelli di IGF-1 sono 
associati a un più basso rischio di 

cancro

Attività insulino
simile promuove la 

proliferazione e la 
differenziazione 

cellulare, soprattutto a 
livello cartilagineo e 

muscolare.

Digiunare permette di ridurre i 
livelli di IGF-1



� I soppressori tumorali impediscono alle cellule sane 
di diventare cancerose.

� I ricercatori dell’università di Berlino, l’Università 
Medica di Graz e l’Istituto tedesco di nutrizione umana 
hanno scoperto che p53, che è uno dei più importanti 
soppressori tumorali, si accumula nel fegato dopo il 
digiuno. 

� Essi hanno dimostrato anche che p53 nel fegato svolge un 
ruolo cruciale nell’adattamento metabolico del 
corpo alla fame

Il digiuno stabilizza un importante 
soppressore tumorale: la p53



Digiuno intermittente e microbiota

� Intervento del microbiota intestinale dietro l’effetto 
dimagrante indotto dal digiuno intermittente?



Digiuno intermittente e microbiota

� Nei roditori il digiuno intermittente attiva la 
termogenesi grazie alla stimolazione di un aumento 
della quantità di grasso bruno.

� Tale effetto sarebbe in realtà mediato dalla flora 
batterica intestinale dato che negli animali nei quali 
sia stata sperimentalmente indotta una disbiosi
intestinale, tale effetto non si manifesta.



Digiuno intermittente e microbiota

� La trasformazione del grasso bianco in grasso bruno 
da cui dipende l’aumento di termogenesi – cui 
conseguono la perdita di peso e la correzione dei 
markers metabolici di insulinoresistenza – sarebbe 
da attribuirsi al protocollo alimentare utilizzato 
(alimentazione a giorni alterni).



Digiuno intermittente e leaky gut syndrome

� Il digiuno intermittente, digiuni più lunghi di più 
giorni e diete che imitano il digiuno hanno 
dimostrato  migliorare la funzione di barriera 
intestinale, aumentare la diversità microbica, 
invertire il processo di infiammazione intestinale.



� Aging, rivela che limitare le calorie del 25 
per cento in individui sani non obesi per oltre 
due anni, pur mantenendo un adeguato apporto 
di proteine, vitamine e minerali, può 
significativamente ridurre l’infiammazione 
cronica senza influenzare negativamente altre 
parti del sistema immunitario

Infiammazione cronica





� Lo schema calorico prevede che il primo 
giorno si assumano circa:

� 1000 kilocalorie, divise tra 34% di carboidrati, 
56% di grassi e 10% di proteine.

� Nei 4 giorni successivi si scende a 750 kilocalorie, 
divise tra 47% di carboidrati, 44% di grassi e 9% 
di proteine. 



Effetti epigenetici nella leaky gut.
La leaky gut è legata a:

ulcere gastriche;
diarrea infettiva;
sindrome dell’intestino irritabile;
malattie infiammatorie intestinali (Crohn e rettocolite ulcerosa);
celiachia;
cancro esofageo e colon-rettale; 
allergie;
infezioni respiratorie;
artrite;
malattie metaboliche (steatosi epatica, diabete di tipo II);
malattie cardiache;
malattie autoimmuni;
morbo di Parkinson;
sindrome da stanchezza cronica;

obesità.



La leaky gut alla base di patologie
mediante

Meccanismi epigenetici

Meccanismi genetici

Meccanismi immunologici aberranti.



Instabilità dei microsatelliti (MSI).

I microsatelliti sono brevi sequenze ripetute di DNA presenti normalmente 
nel genoma umano. 

I microsatelliti possono diventare in maniera anomala più corti o più 
lunghi rendendo il DNA instabile. 

Cancro colon rettale: 
meccanismi molecolari



L’instabilità da microsatelliti si ritrova nel 15% circa dei casi sporadici di 
cancro del colon, ma rappresenta la principale alterazione genetica (>95%) 
nella sindrome di Lynch (carcinoma del colon-retto ereditario non poliposico).

Questi microsatelliti potrebbero essere correlati ad induzione batterica 
intestinale come da E. coli genotossico .

Cuevas-Ramos G, Petit CR, Marcq I, Boury M, Oswald E, Nougayrède J-P. 
Escherichia coli induces DNA damage in vivo and triggers genomic instability 
in mammalian cells. Proc Natl Acad Sci
U S A 2010; 107: 11537– 11542. 

Cancro colon rettale: 
meccanismi molecolari



•Accumulo di mutazioni in oncogeni e geni oncosoppressori.

•Perdita del gene APC (Adenomatous Polyposis Coli), che favorisce 
l’adesione cellulare e regola la proliferazione, con conseguente perdita 
dell’inibizione da contatto

eccessiva proliferazione cellulare

•Mutazione del gene K-RAS, ruolo nella trasduzione del segnale 
intracellulare

Cancro colon rettale: 
meccanismi molecolari



Alcuni ceppi di batteri hanno capacità di produrre specie reattive dell'ossigeno 
con conseguente danno al DNA e inducono instabilità  cromosomica come 
Enterococcus faecalis.

Wang X, Yang Y, Moore DR, Nimmo SL, Lightfoot SA, Huycke MM. 4-
hydroxy-2-nonenal
mediates genotoxicity and bystander effects caused by Enterococcus faecalis-
infected macrophages.
Gastroenterology 2012; 142: 543– 551. 

Yang Y, Wang X, Huycke T, Moore DR, Lightfoot SA, Huycke MM. Colon 
macrophages polarized by commensal bacteria cause colitis and cancer 
through the bystander effect. Transl Oncol 2013; 6: 596– 606.

Instabilità cromosomica indotta da batteri



L'ipermetilazione del genoma globale porta allo  
spegnersi di alcuni geni oncosoppressori.

Il genere batterico Flavinofractor (batterio anaerobio 
Gram positivo) è stato inversamente correlato con la 
metilazione dei geni mentre

Peptostreptococcus e Schwartzia sono stati direttamente 
correlati alla metilazione genica correlata al  colon-retto.

Instabilità cromosomica indotta da batteri



circa il 16% dei tumori è stato riconosciuto essere causato da microbi.

H. pylori può contribuire all'adenocarcinoma e linfoma MALT.

Quindi la regolazione epigenetica degli oncogeni,  dei mediatori 
proinfiammatori, dei soppressori tumorali e dei geni di riparazione si 
identificano come meccanismo significativo con cui si perde 
l'equilibrio omeostatico in seguito alla disbiosi.

Instabilità cromosomica indotta da batteri



An overabundance of calories and some macronutrients typical of the Western 
dietetic pattern increase gut inflammation, whereas several micronutrients 
characteristic of the Mediterranean Diet have the potential to modulate gut 
inflammation, according to recent evidence.

Acta Biomed. 2018 Dec 17;89(9-S):60-75.

The role of diet in the prevention and treatment of Inflammatory
Bowel Diseases.



Una dieta a lungo termine, ricca di carboidrati (pasta, patate e zuccheri) è in 
grado di aumentare la quota di microorganismi appartenenti al genere 
Prevotella.

Al contrario una dieta ricca di proteine, soprattutto carne, è in grado di 
aumentare la popolazione di microorganismi appartenenti al genere dei 
Bacteroides.

Studi recenti hanno messo in luce che cambiamenti a breve termine della 
dieta (circa 10 giorni) sono in grado di influenzare fortemente la 
composizione del nostro microbioma intestinale.

EFFETTO DELLA DIETA E MICROBIOMA

NOI SIAMO QUELLO CHE MANGIANO I NOSTRI 
BATTERI!!!!!!!



L’arricchimento della dieta con fibre vegetali (broccoli, porri, cipolle, finocchi, 
carote, ecc), frutta e verdura consumati crudi e l’assunzione di cibi fermentati 
(yogurt, kefir, lievito madre, crauti, ecc..) 

favorisce la crescita di microorganismi benefici quali Faecalibaterium
prausnitzii, Bifidobacterium e Clostridium.

Il consumo eccessivo di alimenti prevalentemente di origine industriale e di 
alcolici sono noti alterare negativamente il microbioma.

EFFETTO DELLA DIETA E MICROBIOMA



Risk factors associated with intestinal permeability
in an adult population: A systematic review.

� Int J Clin Pract. 2019 Oct;73(10):e13385. doi: 
10.1111/ijcp.13385. Epub 2019 Jul 5.

� Leech B1, McIntyre E1, Steel A1, Sibbritt D1.

� Author information

� 1Faculty of Health, Australian Research Centre in 
Complementary and Integrative Medicine, 
University of Technology Sydney, Ultimo, New South 
Wales, Australia



Risk factors associated with intestinal permeability
in an adult population: A systematic review.

� Questa recensione identifica una serie di potenziali 
fattori di rischio per la permeabilità intestinale, che 
vanno dai biomarcatori, alle misurazioni 
antropometriche, dati demografici, dieta e malattie 
croniche.



Risk factors associated with intestinal permeability
in an adult population: A systematic review.

� Livelli elevati di marker proinfiammatori, 
dislipidemia, iperglicemia, insulino-resistenza, 
obesità, consumo di una dieta di tipo occidentale 
sono stati identificati come i più forti fattori di 
rischio per l'alterata integrità intestinale.



BACKGROUND 
GENETICO

STILE DI VITA
NUTRIZIONE

MICROBIOMA
A

BARRIERA MUCOSALE DISTURBATA
ESPOSIZIONE BATTERICA ALTERATA 
DEREGOLAZIONE IMMUNOLOGICA

INFIAMMAZIONE CRONICA

MALATTIA INFIAMMATORIA INTESTINALE

EPIGENETICA

Nutrients. 2017 Sep; 9(9): 962.



Gut Microbiome: Profound Implications for Diet and 
Disease

� Nutrients 2019, 11(7), 1613; 

� https://doi.org/10.3390/nu11071613

� Review 

� by Ronald D. Hills, Jr., Benjamin A. Pontefract, 
Hillary R. Mishcon, Cody A. Black , Steven C. Sutton
and Cory R. Theberge



Gut Microbiome: Profound Implications for Diet and 
Disease

� Livelli elevati di interleuchina 6 e livelli plasmatici di 
endotossina lipopolisaccaridica (LPS), tipico dei 
batteri gram-negativi, sono risultati elevati in 
pazienti con  permeabilità intestinale, analogo a 
quello che si osserva nella celiachia.



Gut Microbiome: Profound Implications for Diet and 
Disease

� Si ipotizza che lo stress psicologico possa aggravare 
la condizione infiammatoria permettendo la 
traslocazione di prodotti batterici tossici attraverso 
l'epitelio intestinale e quindi consentire alle tossine e 
agli antigeni presenti nel lume gastrointestinale di 
entrare nel flusso sanguigno. 



Gut Microbiome: Profound Implications for Diet and 
Disease

� Lattobacilli e  bifidobatteri possono limitare lo 
sviluppo di malattie autoimmuni in soggetti 
geneticamente sensibili e lo sviluppo del fegato 
grasso negli individui obesi. 

� Il consumo eccessivo di alcol provoca permeabilità 
intestinale riducendo l'espressione di REG3, una 
proteina battericida normalmente responsabile della 
limitazione della colonizzazione della mucosa dei 
batteri luminali.



� Una dieta ricca di proteine del latte e’ associata ad 
alti livelli plasmatici di IGF-1 mentre restrizione 
calorica riduce la sintesi di IGF-I, PDGF (fattore di 
crescita piastrinico), IL-6. 

CIBO 

� modulare la sintesi di fattori di crescita e di 
citochine infiammatorie a loro volta responsabili 
dell’insorgenza di tumori e di numerose patologie 
degenerative.

Diete epigenetiche



Profili di espressione genica

� Diversi SNP sono stati associati a malattie croniche 
comuni attraverso l'interazione con l'assunzione di 
macro e micronutrienti, o con il consumo di 
particolari alimenti e modelli dietetici.





Profili di espressione genica

� Sono stati studiati gli effetti di diversi SNPs su 
perdita di peso, recupero di peso e miglioramenti 
metabolici analizzando i lipidi sierici e la resistenza 
all'insulina.

� Queste indagini includono polimorfismi contenuti 
o vicini a geni coinvolti nella regolazione 
dell'assunzione di cibo, nel metabolismo lipidico e 
lipoproteico, nella via di segnalazione dell'insulina, 
nell'omeostasi del glucosio, nella risposta 
infiammatoria, nel metabolismo degli aminoacidi e 
nel ciclo circadiano.



Profili di espressione genica

� Individui con rischio genetico basso per diabete di 
tipo 2 hanno avuto maggiori miglioramenti nella 
resistenza all'insulina e nella funzionalità delle 
cellule beta quando consumavano una dieta a 
basso contenuto di proteine  .

� Soggetti con rischio maggiore presentavano 
aumenti maggiori nel glucosio a digiuno quando 
consumavano una dieta ricca di grassi.



Profili di espressione genica

� Nel genoma umano, un numero elevato di geni 
sono coinvolti nell'obesità, ma il gene FTO (Fat
mass and obesity-associated gene )  e’ 
sicuramente uno dei più importanti. 

� Questo gene, ampiamente espresso in diversi 
tessuti fetali e adulti, si trova sul cromosoma 16 
(16q12.2) e codifica per l’enzima diossigenasi.



Profili di espressione genica

� Enzima è coinvolto nella differenzazione degli 
adipociti contribuendo notevolmente all'accumulo 
di grasso corporeo.

� Nella regolazione dell'omeostasi energetica e del 
metabolismo, aumentando anche l'assunzione di 
cibo.



Profili di espressione genica

� Nella riparazione del DNA.

� La variante rs9939609 è tra le più note. E’ 
localizzata nel primo introne del gene e, nel 2007, è 
stato associata per la prima volta alla massa 
corporea.



Profili di espressione genica

� Il genotipo dello SNP rs9939609 del gene FTO:

� TT – individuo omozigote per l'allele protettivo;

� AT – individuo eterozigote per l'allele di rischio;

� AA – individuo omozigote per l'allele di rischio. 



Profili di espressione genica

� Gli individui portatori del polimorfismo a rischio 
hanno una probabilità di divenire obesi del 22% 
superiore (sia adulti che bambini) rispetto ai non 
portatori.

� L’ingestione di acidi grassi saturi interagisce con 
l’allele di rischio del gene FTO modulando il BMI.



Profili di espressione genica

� questo SNP è incluso tra i fattori etiologici genetici 
nello sviluppo sia della sindrome metabolica che 
del diabete di tipo 2.







L’influenza della dieta nel profilo di 
espressione genica

� Diete occidentali ricche di grassi saturi hanno avuto 
come conseguenza non solo l'obesità, ma anche il 
comportamento depressivo. 

� Il comportamento depressivo associato all'obesità 
indotta dalla dieta dipende dal microbiota
intestinale, perché gli effetti sono attenuati dal 
trattamento antibiotico. 





� Studi in vitro dimostrano che gli effetti della 
supplementazione di acidi grassi omega-3 sulla 
clearance dei trigliceridi plasmatici attraverso l'aumento 
del tasso di trascrizione del gene della lipoproteina lipasi 
(LPL),  dipendono dalla presenza del polimorfismo 
L162V nel gene del recettore alfa (PPARA) attivato dal 
proliferatore del perossisoma.

� I livelli di espressione genica di PPARA e apolipoproteina
A1 (APOA1) sono  influenzati dal polimorfismo PPARA 
L162V dopo la supplementazione di acidi grassi omega-3.

Prospettive future della nutrizione personalizzata



Prospettive future della nutrizione personalizzata



Prospettive future della nutrizione personalizzata
Società Internazionale di Nutrigenetica/Nutrigenomica

Stratificazione nei 
sottogruppi  età, sesso e 
altri determinanti sociali

Caratterizzazione 
fenotipica 
dettagliata

Nutrizione basata sulla 
caratterizzazione delle varianti 
genetiche rare con alta penetranza e 
impatto sulla risposta individuale a 
particolari alimenti.
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