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L'epigenetica è una branca della genetica che si occupa dei cambiamenti fenotipici ereditabili da una 
cellula o un organismo, in cui non si osserva una variazione del genotipo.

È definita come "lo studio dei cambiamenti mitotici e meiotici ereditabili che non possono essere 
spiegati tramite modifiche della sequenza di DNA".

Quello che succede è che viene ereditata una sorta di "impronta" molecolare sul genotipo che 
determina il grado di attivazione dei geni, la cui sequenza, però, rimane identica. Questa impronta 
molecolare consta di modificazioni covalenti della cromatina, sia a livello del DNA che delle proteine, ed 
è pertanto duratura, ma può essere reversibile.

Tali modificazioni (e le relative «epimutazioni») persistono per il resto della vita della cellula e possono 
trasmettersi a generazioni successive delle cellule attraverso le divisioni cellulari, senza tuttavia che le 
corrispondenti sequenze di DNA siano mutate; sono quindi fattori non-genomici che provocano una 
diversa espressione dei geni dell'organismo.

EPIGENETICA
Definizione



MODIFICAZIONI EPIGENETICHE

• Modificazioni del DNA = addizione covalente di gruppi a sequenze specifiche (es. metilazione della citosina) da parte
delle metiltrasferasi

• Modificazione delle proteine = addizione covalente di gruppi a specifiche proteine della cromatina (modificazioni post-
traduzionali degli istoni). Tra queste modificazioni vi sono acetilazione, metilazione, ubiquitinazione, fosforilazione, 
sumoilazione, lattilazione. 

Questi processi alterano l'accessibilità alle regioni del genoma, sulle quali si legano proteine e enzimi deputati
all'espressione genica e quindi alterano l'espressione del gene.



Monk, D., et al. Genomic imprinting disorders: lessons on how genome, epigenome and environment interact.Nat Rev Genet 20, 235–248 (2019)

THE LIFE CYCLE OF IMPRINTS

Imprinting genomico: non equivalenza del genoma a seconda dell’origine parentale, ovvero la diversa espressione di 
alcuni geni a seconda che siano localizzati sul cromosoma di origine materna o su quello di origine paterna.



THE IMPRINTED 11p15.5 REGION AS AN EXAMPLE OF AN EPIGENETIC ERROR IN IMPRINTING DISORDERS 

Monk, D., et al. Genomic imprinting disorders: lessons on how genome, epigenome and environment
interact.Nat Rev Genet 20, 235–248 (2019)



1) Perdita della normale metilazione 
dell’ICR KvDMR sull’allele materno. 

Alterazione più frequentemente
riportata, occorrendo in circa 
il 40 – 45% dei casi.

2) Ipermetilazione dell’ICR H19DMR sull’allele
materno. 

E’ stimata essere responsabile 
del 5% dei casi circa. Tuttavia
per la conseguente espressione 
biallelica dell’IGF2 è quella in 
assoluto più correlata al rischio 
oncogeno per il pz con BWS.

KvDMR H19DMR

BWS EPIGENOTYPE



INTERACTION BETWEEN ENVIRONMENTAL AND GENETIC FACTORS AND ITS IMPACT ON GENOMIC IMPRINTING

Monk, D., et al. Genomic imprinting disorders: lessons on how genome, epigenome and environment
interact.Nat Rev Genet 20, 235–248 (2019)

BWS

AS PWS

SRS



La sindrome di Angelman (AS) è caratterizzata da grave 
disabilità intellettiva e dismorfismi facciali caratteristici 
(microcefalia, macrostomia, ipoplasia mascellare e 
progratismo, etc..). 

La sua prevalenza nella popolazione generale è stimata in  
1 su 10.000 - 20.000 persone. Nei primi 6 mesi di vita 
possono manifestarsi disturbi dell'alimentazione e 
ipotonia, seguiti da grave ritardo dello sviluppo tra i 6 
mesi e i 2 anni. 

In genere i sintomi caratteristici si manifestano a partire dal primo anno di vita con 
assenza di produzione del linguaggio quindi compaiono crisi di riso associate a movimenti 
stereotipati delle mani e disturbi neurologici con andatura atassica e attacchi epilettici 
associati ad anomalie specifiche all'elettroencefalogramma (EEG: attività delta trifasica 
con picchi nelle regioni frontali). 

Altri segni clinici comprendono l'aspetto felice (happy puppet), l'iperattività senza 
aggressività, l’ipereccitabilità, i disturbi del sonno, elevata sensibilità al calore e attrazione 
per l'acqua.

Sindrome di Angelman



La sindrome di Prader-Willi è una malattia genetica rara caratterizzata da anomalie ipotalamico-pituitarie associate a grave
ipotonia nel periodo neonatale e nei primi due anni di vita ed all’insorgenza di iperfagia che esita nel rischio di obesità
patologica durante l'infanzia e nell'età adulta, a difficoltà di apprendimento e a disturbi comportamentali e psichiatrici gravi.
L’incidenza è di 1/25.000 nati vivi. Sono state spesso segnalate caratteristiche facciali peculiari (fronte stretta, occhi a
mandorla, labbro superiore sottile e bocca rivolta verso il basso) e mani e piedi molto piccoli.

Sindrome di Prader-Willi 

L'ipotonia grave alla nascita comporta problemi alla deglutizione e all'allattamento
e un ritardo dello sviluppo psicomotorio, ma tende a attenuarsi parzialmente con
l'età. Dopo questa fase iniziale, i segni principali sono l'iperfagia e la mancanza di
sazietà con conseguente obesità grave causa più importante di morbidità in questi
pazienti

Altre anomalie endocrine correlate contribuiscono a un quadro clinico
caratterizzato da bassa statura, deficit dell'ormone della crescita, e sviluppo
puberale incompleto. Il deficit cognitivo è estremamente variabile e si associa a
difficoltà di apprendimento e a uno sviluppo anomalo del linguaggio, spesso
aggravati dai disturbi comportamentali e psicologici.

La diagnosi precoce, un follow-up multidisciplinare e la terapia con l'ormone della
crescita (GH) hanno migliorato sensibilmente la qualità della vita di questi bambini
anche se al momento non esistono dati sugli effetti a lungo termine della terapia
con GH negli adulti, in particolare circa l'effetto sui disturbi comportamentali e sul
grado di autonomia raggiunto.



“More than 90% of children with BWS that were born after ART had imprinting defects, 
compared with 40%-50% of children with BWS and conceived without ART”

Segars J., Fertility and Sterility, Feb. 2009

BWS CLINICAL PICTURE





Epidemiology of BWS in Patients Conceived Naturally and through ART in the Time Period 2005–2014

Mussa, A., Molinatto, C., Cerrato, F., Palumbo, O., Carella, M., Baldassarre, G., ... & Ferrero, G. B. (2017). 
Assisted reproductive techniques and risk of Beckwith-Wiedemann syndrome. Pediatrics, 140(1), 
e20164311.

METHODS: Patients with BWS born in Piemonte,
Italy, were identified and matched with the
general demographic data and corresponding
regional ART registry.

RESULTS; BWS birth prevalence in the ART group
was significantly higher than that of the naturally
conceived group (1:1126 vs 1:12 254, P < .001). The
absolute live birth risk in the ART group was 887.9 per
1 000 000 vs 83.3 per 1 000 000 in the naturally
conceived group, providing a relative risk of 10.7
(95% confidence interval 4.7–24.2).

CONCLUSIONS: ART entails a 10-fold increased risk of BWS and could be
implicated in the pathogenesis of genomic events besides methylation
anomalies.



Comprehensive meta-analysis 
reveals association between multiple 
imprinting disorders and conception 
by assisted reproductive technology 

Published data reveal positive associations 
between history of ART conception and each of the 

four major imprinting disorders. 



Gao, Junwei, et al. "Association between assisted reproductive technology and the risk of 
autism spectrum disorders in the offspring: a meta-analysis." Scientific reports 7 (2017): 46207.

Our study indicated that the use of ART is associated
with higher risk of ASD in the offspring.





Krumm N. et al 
Nature Genetics 47, 582–588 (2015)







Advanced parental age is associated
with higher risk of ASD. 

Birth complications that are associated
with trauma or ischemia and hypoxia
have also shown strong links to ASD. 

Selective serotonin reuptake inhibitor
use is still debated

Other pregnancy-related factors such as
maternal obesity and/or maternal
diabetes have shown a less strong (but
significant) association with risk of 
ASD.



Parental age; 

Maternal chronic hypertension; 

Maternal gestational hypertension;

Maternal overweight prepregnancy or 
during pregnancy; 

Maternal pre-eclampsia; 

Pre-pregnancy maternal antidepressant use 
and SSRI use during pregnancy

Lancet Psychiatry 2019; 6: 590–600 



KIM, Jae Han, et al. The Lancet Psychiatry, 2020, 7.11: 955-970.

Factors related to the parenting

environment were at best 

graded as class IV evidence. 

Only breast feeding showed

statistically significant protective

effects against ADHD (class IV) 



+

To alleviate the 
prevalence of 

neurodevelopmental
disorders, we need to 

phenotype the 
environmental’s risk

factors





We…annotated 30,000 genetic loci that were associated with 540 traits.. 
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