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LA NUTRIGENOMICA

La nutrigenomica è lo studio delle basi molecolari

dellôinterazionetra i singoli nutrienti e il genoma e il

metabolismo dellôindividuo

E Trujillo et al. JADA, 2006



BASI DELLA RICERCA IN CAMPO NUTRIGENOMICO

E Trujillo et al. JADA, 2006

Sostanze chimiche abitualmente presenti nella dieta
agiscono sul genoma umano in modo diretto o indiretto,
alterando lõespressioneo la struttura di un gene

dieta

Segnali di trasduzionemetabolismo

Normale crescita 

cellulare

Espressione dei 

geni

nutrienti

Le sostanze chimiche dietetiche a
livello cellulare possonoagire :

Ècome ligandi per i recettori di 
fattori di trascrizione

Èessere metabolizzati da vie 
metaboliche primarie e secondarie, 

alterando la concentrazione di 
substrati intermedi

Èinfluenzare le vie di trasduzione 
dei segnali cellulari



ESEMPIO DI LIGANDI PER RECETTORI NUCLEARI

D Patsouris et al. Endocrinology, 2006

REGOLAZIONE DIRETTA: acidi grassi (ac. palmitico oleico, linolenico,

linoleico, arachidonico) ed eicosanoidi, sono ligandi per le PPAR

REGOLAZIONE INDIRETTA: i recettori nucleari SREBPs vengono attivati

da proteasi a loro volta regolate da: bassi livelli di ossisteroli, cambiamenti

del rapporto insulina/glucosio, presenza di acidi grassi e PUFA



BASI DELLA RICERCA IN CAMPO NUTRIGENOMICO

Alcuni geni, regolati attraverso la dieta, possono
svolgere un ruolo nellõinizio,nella progressione e nella
gravità di patologie croniche

Nutrienti

Componenti dietetici

fabbisogni

Variazione   

genetica

malattia 

Aplotipi

Interazione tra geni

Interazioni tra alleli

+

-

CARENZA DI MICRONUTRIENTI E DANNO AL DNA

Ac. folico Rottura cromosoma K colon, cardiopatie, 

cerebropatie

Vitamina B12 Non caratterizzato K colon, cardiopatie, 

cerebropatie, danno neuronale

Vitamina B6 Non caratterizzato K colon, cardiopatie, 

cerebropatie

Vitamina C Ossidazione DNA Neoplasie, cataratta

Vitamina E Radiazione-mimetico, 

ossidazione DNA

K colon, cardiopatie, disfunzioni 

immunitarie

Ferro Rottura DNA, 

radiazione-mimetico

Disfunzioni immunitarie e 

cerebrali, neoplasie

Zinco Rottura cromosoma, 

radiazione-mimetico

Disfunzioni immunitarie e 

cerebrali, neoplasie

Niacina Incapacità di riparazione 

DNA

Neuropatie, alterazioni della 

memoria



BASI DELLA RICERCA IN CAMPO NUTRIGENOMICO

La variazione genetica interindividuale è un determinante
critico per la definizione dei fabbisogni di nutrienti . Alcuni
polimorfismi genetici possiedono un impatto nutrizionale

SNP A IMPATTO NUTRIZIONALE

PROCESSI CELLULARI ESEMPI DI GENI CON 

POLIMORFISMI NOTI

POSSIBILE IMPATTO NUTRIZIONALE

Metabolismo del folato Metilene tetraidrofolato reduttasi, 

cistatione bsintasi, glutammato 

carbossipeptidasi II

Difetti al tubo neuronale,  sindrome di 

Down, patologie cardiovascolari, 

neoplasie

Omeostasi del ferro Emocromatosi ereditaria legata al 

gene HFE e recettore della 

trasferrina

Modifica dei fabbisogni, anemia, 

sovraccarico dI ferro

Salute dellôossoRecettore per la vitamina D, 

recettore per gli estrogeni, collagene 

tipo I

Associazione con la salute dellôosso, 

osteoporosi, mediazione nella 

traslocazione del calcio e del fosfato

Metabolismo lipidico Apolipoproteine (AIV, B, B3, E), 

recettore per la lipoproteina lipasi  a 

bassa densità

Miglioramento degli interventi dietetici per 

modificare i biomarkers cardiovascolari

Funzione immunitaria HLA (MHC), fattore adella necrosi 

tissutale, altre citochine

Variazione alle risposte immunitarie e alle 

allergie alimentari



NUTRIGENOMICA: OBIETTIVI

La comprensione molecolare delle interazioni nutrienti - genoma
porterà alla creazione di una dieta personalizzata, alla modifica delle
attuali raccomandazioni dietetiche e a definire strategie di politica
nutrizionale per impattare sulla salute individuale e pubblica
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Fattori metabolici e nutrizionali che agiscono durante
periodi limitati e sensibili in fase precoce di sviluppo,
inducendo cambiamenti duraturi sulla fisiologia
- funzionalità, salute e rischio di malattia -

UN CONCETTO ñANTICOò 

IN BIOLOGIA?

IL PROGRAMMING METABOLICO



Gli anatroccoli accettano il primo oggetto in movimento come ñgenitoreò

PROGRAMMING COMPORTAMENTALE

Konrad Lorenz, 1952

IL PROGRAMMING METABOLICO



Lôesposizioneprenatale agli ormoni sessuali determina lo sviluppo

del genere (es: CAH)

PROGRAMMING ENDOCRINO

Lôesposizioneperinatale può indurre tolleranza

PROGRAMMING IMMUNOLOGICO

Lôespressionemonoallelica regolata da differenti metilazioni del DNA,

determina la sindrome di Prader-Willi, la sindrome di Angelman e

altre (disomia uniparentale)

PROGRAMMING EPIGENETICO

IL PROGRAMMING METABOLICO



Lôiponutrizioneprecoce ma non quella tardiva degli

animali, determina la taglia adulta

Elsie Widdowson & McCance, Cambridge 1970

Programming delle funzioni umane adulte e delle malattie

da parte degli ormoni, metaboliti e neurotrasmettitori

durante fasi critiche dello sviluppo

Gu↓ntherDºrner,Berlin,Germany1975

Programming nellôuomomediante la nutrizione precoce

Alan Lucas, Cambridge, UK 1991

Programming fetale delle malattie in età adulta attraverso

la malnutrizione fetale e lo scarso peso alla nascita

Nick Hales, David Barker, Oxford, Southampton, UK 1992

IL PROGRAMMING METABOLICO



In anni pi½ recenti la ñBarker hypothesisò ¯ stata 

rinominata come DEVELOPMENTAL PROGRAMMING 

Qualcosa che succede in utero o 

durante la prima infanzia può avere 

effetti a lungo termine sulla salute e il 

benessere di un individuo

I PRIMI 1000 GIORNI: 

UNA FINESTRA DI OPPORTUNITê

LP Reynolds, JS Caton. Moll Cell Endocrinol, 2012

D Barker. J Nutr, 2007

G Wu et al. J Anim Sci 2006

IL PROGRAMMING METABOLICO



B Brands, B Koletzko. Monatsschr Kinderheilkd, 2012

MECCANISMI PATOGENETICI



DIFETTO STRUTTURALE

Alterazioni irreversibili nella struttura di tessuti e organi

Lôesempio del muscolo scheletrico

LP Reynolds, JS Caton. Mol Cell Endocrinol, 2012

M  Duo et al. J Anim Sci, 2010

MECCANISMI PATOGENETICI



DIFETTO FUNZIONALE

Alterazioni irreversibili 

nella funzione tissutale 

(cambiamenti 

permanenti 

nellôespressione genica)

EPIGENETICA

(epi- oltre)

ñin aggiunta alla geneticaò

Meccanismi per silenziare o 

attivare lôespressione genica 

indipendentemente dalla 

sequenza di DNA

Fattori genetici e ambientali

LP Reynolds, JS Caton. 
Mol Cell Endocrinol, 2012

MK Skinner et al. 
Trends Endocrinol Metab, 2010

MECCANISMI PATOGENETICI
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EPIDEMIOLOGIA

M Ng et al. Lancet, 2014

IL PROGRAMMING METABOLICO DELLôOBESITAô



M Ng et al. Lancet, 2014

Overweight and obese Obese

Boys Girls Boys Girls

High-income

North America

28,5 29,1 12,1 13

USA 28,8 29,7 12,4 13,4

Western Europe 24,2 22 7,2 6,4

Italy 29,9 24,3 8,4 6,2

Prevalenza di sovrappeso+obesità e sola obesità in maschi e femmine 

di età < 20 anni nel 2013

IL PROGRAMMING METABOLICO DELLôOBESITAô

EPIDEMIOLOGIA



Whitaker et al. New England Journal of  Medicine, 1997

Guo & Chumlea. American Journal of Clinical Nutrition, 1999

Archives of Pediatrics & Adolescent Medicine, 2004

Preventive Medicine, 1993
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IL PROGRAMMING METABOLICO DELLôOBESITAô

EPIDEMIOLOGIA



RISCHIO DI OBESITAô

OBESITAô

GENETICA

ÅBilancio energetico

Å Intake di cibo

ÅMetabolismo dei substrati

Å Regolazione endocrina

LIFESTYLE

ÅDieta

ÅAttività fisica

PROGRAMMING METABOLICO

ÅMetabolismo intrauterino

Å Dieta/crescita postnatale

ÅRegolazione endocrina

IL PROGRAMMING METABOLICO DELLôOBESITAô



ME Symonds et al. Ann Nutr Metab, 2013

IL PROGRAMMING METABOLICO DELLôOBESITAô
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healthy

mother

RL Cripps et al. Clin Sci, 2005

IL PROGRAMMING INTRAUTERINO DELLôOBESITAô



SISTEMA NERVOSO CENTRALE

Alterata sensibilità alla leptina

Disregolazione della leptina 

postnatale

Alterata espressione di neuropeptidi

Alterata regolazione epigenetica

Alterata sensibilità ai glucocorticoidi

MS Martin-Gronert, SE Ozanne. Dev Period Med, 2013

IL PROGRAMMING INTRAUTERINO DELLôOBESITAô

INFLUENZA DEL PESO ALLA NASCITA: POSSIBILI MECCANISMI

SISTEMA PERIFERICO

Alterata concentrazione ormonale

Alterati depositi grassi

Alterata utilizzazione del glucosio/altri 

nutrienti

Alterato rilascio di citochine da parte 

del tessuto adiposo

Alterata sensibilità ai glucocorticoidi



Associazione tra obesità/sovrappeso a 11 anni e il peso alla nascita, 

la condizione di SGA, e la velocità di crescita nel primo anno di vita

Multiple growth-related processes may be involved in obesity risk for

preterm children, including fetal programming as indicated by the SGA effect

RB Gaskins et al. Am J Perinatol, 2010

IL PROGRAMMING INTRAUTERINO DELLôOBESITAô



SGA
ÅAlterazione della sazietà e del 

signaling anoressizzante

ÅAumento della risposta 

cellulare oressizzante

ÅDisfunzione della 

proliferazione/differenziazione 

dei neuroprogenitori cellulari

ÅAumentata espressione dei 

neuroni dellôappetito (NPY) vs 

neuroni della sazietà (POMC)

ÅAumentati livelli di sensori 

SIRT1

MG Ross, M Desai. Ann Nutr Metab, 2014

IL PROGRAMMING INTRAUTERINO DELLôOBESITAô

PROGRAMMING INTRAUTERINO DELLôAPPETITO



D Dabelea et al. Diabetes, 2000

CM Boney et al. Pediatrics, 2005 

GDM e rischio di sindrome metabolica

DM in gravidanza e rischio obesità

IL PROGRAMMING INTRAUTERINO DELLôOBESITAô

INFLUENZA DEL DM MATERNO

LGA

AGA



DC Benyshek. Am J Phys Anthropol, 2013

Gli effetti dei tratti metabolici 

alterati ñprogrammati durante lo 

sviluppo precoceò non sono 

solo limitati alla generazione 

direttamente esposta ma 

possono essere trasmessi 

anche alle generazioni 

successive

AJ Drake, L Liu. Trends Endocrinol Metabl, 2010

IL PROGRAMMING INTRAUTERINO DELLôOBESITAô

EFFETTO TRANSGENERAZIONALE
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