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	  Numerosi	  studi	  suggeriscono	  che	  	  l’ambiente	  
sociale	  nel	  quale	  cresciamo,	  in	  par7colare	  
quello	  dei	  primi	  anni	  di	  vita	  può	  influenzare	  
enormemente	  lo	  sviluppo	  e	  l’a<vità	  dei	  
circui7	  cerebrali	  e	  influenzare	  il	  nostro	  

comportamento	  da	  adul7.	  	  



Effe<o	  a	  lungo	  termine	  dell’ambiente	  sul	  
comportamento	  	  

	  	  

Finestra	  temporale	  di	  vulnerabilità	  del	  sistema	  
nervoso	  

RIPROGRAMMAZIONE	  DELLO	  SVILUPPO	  
NEUROLOGICO	  

•  Sesso	  	  
•  Cellule	  germinali	  

•  Tipologia	  fa<ore	  
ambientale	  



Even7	  stressan7	  che	  avvengono	  al	  di	  fuori	  del	  
periodo	  sensibile	  	  dello	  sviluppo	  cerebrale	  
(ADULTI)	  hanno	  un	  effeSo	  più	  limitato	  e	  

meno	  duraturo	  	  



Ipotesi	  di	  	  Barker	  
•  La	  riprogrammazione	  dello	  sviluppo	  neurologico	  induce	  un	  ada<amento	  

al	  primo	  ambiente	  in	  previsione	  di	  un	  ambiente	  simile	  futuro	  

•  mismatch	  tra	  i	  due	  ambien5	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  rischio	  di	  mala9a	  	  

	  	  

	  Es:	  se	  la	  madre	  è	  esposta	  a	  faSori	  stressan7	  durante	  	  la	  gravidanza	  ma	  

	  l’ambiente	  post	  partum	  non	  è	  stressante,	  il	  cervello	  dei	  figli	  può	  rispondere	  
	  in	  	  modo	  inappropriato	  ai	  faSori	  stressan7	  che	  si	  presentano	  nel	  corso	  	  

della	  vita	  	  



L’ambiente	  nelle	  prime	  fasi	  di	  vita	  

L’interazione	  tra	  il	  neonato	  e	  la	  madre	  
nelle	  prime	  fasi	  di	  vita	  è	  molto	  streSa	  e	  
numerosi	  studi	  ne	  hanno	  dimostrato	  
l’importanza	  nel	  correSo	  sviluppo	  del	  

sistema	  cogni7vo	  



L’ambiente	  nelle	  prime	  fasi	  di	  vita	  

I	  figli	  da	  
adul5	  hanno	  
bassi	  livelli	  
di	  stress	  

I	  figli	  da	  adul5	  
hanno	  al5	  
livelli	  di	  stress	  
(comportamen
to	  ansioso	  e	  
simil-‐
depressivo)	  

Se	  ado<a5	  
da	  madre	  
affe<uose	  



I	  cuccioli	  di	  madre	  non	  affe<uosa	  
hanno	  eleva5	  livelli	  di	  me5lazione	  

del	  gene	  GR	  

Ques7	  cambiamen7	  	  	  	  	  
avvengono	  durante	  il	  
periodo	  postnatale	  e	  
permangono	  tuSa	  la	  
vita	  



I	  cuccioli	  di	  madre	  non	  affe<uosa	  
ado<a5	  da	  madre	  affe<uosa	  non	  

hanno	  il	  gene	  me5lato	  GR	  

Se	  i	  cuccioli	  di	  raSo	  dalla	  mamma	  non	  affeSuosa	  
sono	  adoSa7	  dalla	  	  mamma	  affeSuosa	  il	  gene	  è	  
deme7lato	  e	  il	  comportamento	  di	  questa	  prole	  
non	  è	  più	  simile	  a	  quello	  della	  loro	  mamma	  ma	  
acquisisce	  il	  modello	  della	  mamma	  ado<va	  
buona	  



I	  ragazzi	  suicidi	  vi<me	  di	  abusi	  nell’infanzia	  avevano	  il	  gene	  
che	  codifica	  per	  i	  receSore	  dei	  glucor7coidi	  me7lato	  .	  	  
COME	  NEI	  TOPI	  ALLEVATI	  DALLE	  MADRI	  ANAFFETTIVE!	  



Modello	  sperimentale	  di	  abuso	  	  postnatale:	  	  
madri	  violente	  

BDNF	  Me5lazione	  Infanzia	  normale	  
	  	  
	  BDNF	  Me5lazione	  Maltra<amento	  

BDNF	  espressione	  	  Infanzia	  normale	  	  

BDNF	  espressione	  	  Maltra<amento	  



Modello	  sperimentale:	  sconfi<a	  sociale	  (social	  defeat)	  

Social	  defeat	  
Modello	  comportamentale	  nel	  quale	  topi	  maschi	  	  sono	  ripetutamente	  espos5	  a	  
conspecifici	  molto	  aggressivi	  e	  ripetutamente	  escono	  sconfi9	  dal	  confronto.	  

EffeSo	  a	  lungo	  termine:	  i	  topi	  adul7	  sviluppano	  sintomi	  simil-‐depressivi	  



	  	  	  A	  livello	  molecolare	  i	  topi	  sconfi9	  hanno:	  
	  
•  rido<a	  espressione	  del	  gene	  BDNF	  	  
•  aumentata	  me5lazione	  del	  gene	  BDNF	  

Modello	  sperimentale:	  sconfi<a	  sociale	  (social	  defeat)	  



Tu9	  i	  figli,	  sia	  maschi	  che	  femmine,	  dei	  topi	  
sconfi9	  hanno:	  
	  
•  comportamen5	  simil-‐depressivi	  e	  ansiosi	  	  
•  al5	  livelli	  di	  cor5costerone	  nel	  plasma	  	  

Modello	  sperimentale:	  sconfi<a	  sociale	  (social	  defeat)	  



lo	  stato	  socio	  economico	  nel	  quale	  
i	  bambini	  crescono	  influenza	  il	  
comportamento	  da	  adul7	  

Gli	  individui	  cresciu5	  in	  un	  contesto	  ambientale	  con	  un	  
basso	  livello	  socio-‐economico	  	  hanno	  rido9	  livelli	  di	  

espressione	  del	  gene	  GR	  



Dieci	  minu5	  di	  massaggio	  e	  il	  neonato	  
cresce	  meglio	  	  

• Vista	  più	  sviluppata	  	  
• 	  Accrescimento	  corporeo	  più	  rapido	  
• Maggiore	  a9vità	  cerebrale	  	  
• 	  Minori	  livelli	  di	  cor5solo,	  l’ormone	  dello	  stress.	  	  

	  

Il	  tramite	  fra	  la	  s5molazione	  sensoriale	  ta9le	  e	  lo	  
sviluppo	  accelerato	  del	  cervello	  sembri	  essere	  una	  
molecola	  proteica,	  l’Igf1	  (Insulin-‐like	  Growth	  Factor	  
1):	  ruolo	  molto	  importante	  nel	  promuovere	  la	  
crescita	  del	  cervello	  

Al5	  livelli	  di	  Igf1	  	  	  nel	  cervello	  dei	  ra9	  e	  	  anche	  
nel	  sangue	  dei	  bambini	  



•  482	  bambini	  di	  età	  0-‐8	  mesi	  e	  la	  “quan5tà	  d’amore”	  
che	  ricevevano	  dalle	  loro	  madri	  

•  ques5	  bambini	  sono	  sta5	  segui5	  nei	  3	  decenni	  
successivi	  per	  valutare	  come	  quella	  “quan5tà	  
d’amore”	  avesse	  modellato	  la	  personalità	  di	  ciascun	  
sogge<o.	  

Tu9	  i	  bambini	  che	  avevano	  ricevuto	  cure	  par5colarmente	  
affe<uose	  dalla	  propria	  mamma,	  all’età	  di	  	  30	  anni	  riportavano	  sta5	  

di	  stress,	  ansia	  e	  depressione	  estremamente	  inferiori	  o	  quasi	  
inesisten5	  rispe<o	  ai	  coetanei	  che	  avevano	  ricevuto	  cure	  affe9ve	  

modeste	  o	  scarse.	  	  

Correlazione	  tra	  la	  qualità	  e	  la	  quan7tà	  di	  cure	  e	  coccole	  	  
ricevute	  da	  un	  bambino	  nei	  primi	  mesi	  di	  vita	  dalla	  sua	  mamma	  e	  il	  
	  suo	  benessere	  mentale	  da	  adulto	  



L’ambiente	  arricchito	  

Ambiente	  arricchito	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Ambiente	  non	  arricchito	  

25%	  in	  più	  di	  sinapsi	  per	  neurone	  
Eseguono	  meglio	  task	  di	  apprendimento	  
Si	  orientano	  meglio	  nei	  labirin5	  	  

L’ambiente	  arricchito	  crea	  ra<	  più	  intelligen7!	  



L’ambiente	  arricchito	  dei	  ra9	  
corrisponde	  all’ambiente	  nel	  quale	  si	  

trova	  il	  ra<o	  selva5co	  

L’ambiente	  di	  un	  bambino	  deve	  essere	  
manipolato	  per	  renderlo	  più	  s7molante	  del	  

normale?	  
	  

NO!	  



Un	  ambiente	  di	  crescita	  normale	  porta	  ad	  
un	  numero	  maggiore	  di	  connessioni	  
sinap7che	  	  rispeSo	  all’ambiente	  nel	  

quale	  la	  normalità	  è	  assente	  

L’ambiente	  che	  manca	  di	  questa	  
normalità	  è	  dannoso	  per	  lo	  sviluppo	  

cerebrale	  del	  bambino	  



L’ambiente	  che	  recepiamo	  
	  nel	  grembo	  materno	  
	  influenza	  lo	  sviluppo	  
	  cogni5vo	  



/	  



Bambini	  na5	  da	  madri	  depresse	  e	  che	  hanno	  
livelli	  eleva5	  di	  stress	  hanno	  aumenta5	  livelli	  di	  
me5lazione	  del	  gene	  a	  livello	  del	  sito	  CpG3	  

GENE	  GR	  



Influenza	  dell'esposizione	  al	  rumore	  o	  alla	  musica	  in	  
fase	  prenatale	  	  

L’ambiente	  a	  cui	  sono	  esposte	  le	  femmine	  di	  
raSo	  gravide	  influenza	  la	  capacità	  dei	  cuccioli	  di	  
orientarsi	  nello	  spazio	  



Influenza	  dell'esposizione	  al	  rumore	  o	  alla	  musica	  in	  
fase	  prenatale	  	  

RidoSa	  neurogenesi	  

CONTROLLI	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  RUMORE	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
MUSICA	  
Aumentata	  neurogenesi	  	  



Gene Aguti 

	  
Le madri passano alle progenie la stessa sequenza del gene 

aguti,  
ma il pattern di metilazione cambiato 

ne oscura gli effetti deleteri 

Dieta	  materna	  povera	  di	  fola7	  	  	  	  	  Dieta	  materna	  ricca	  di	  fola7	  	  



Interazione	  tra	  ambiente	  materno,	  placenta	  e	  feto	  	  

Alterazione	  
sviluppo	  e	  
funzione	  
placenta	  	  



Periodo	  sensibile	  allo	  stress	  materno:	  
stadio	  iniziale	  gestazione	  

Il	  feto	  nell’ul7mo	  stadio	  della	  gravidanza	  
è	  proteSo	  dallo	  stress	  ambientale:	  la	  
placenta	  ina<va	  una	  percentuale	  

significa7va	  di	  glucocor7coidi	  materni.	  



Periodo	  sensibile	  allo	  stress	  materno:	  
stadio	  iniziale	  gestazione	  

C=madri	  non	  stressate	  (CONTROLLI)	  
E=	  stress	  stadio	  iniziale	  gestazione	  (1-‐7	  
giorni)	  	  
M=	  stress	  stadio	  intermedio	  gestazione	  
L=	  stress	  stadio	  finale	  gestazione	  

Gruppo	  E	  :	  	  Aumentata	  immobilità	  in	  entrambe	  i	  test	  

Test	  1:	  Topo	  sospeso	  per	  la	  coda	  	  	  	  	  Test	  2:	  nuoto	  forzato	  	  	  



Feto	  maschile	  più	  sensibile	  allo	  stress	  
materno	  	  

Test	  1:	  Topo	  sospeso	  per	  la	  coda	  	  	  	  	  	  	  Test	  2:	  nuoto	  forzato	  	  	  	  	  

C=madri	  non	  stressate	  
(CONTROLLI)	  
E=	  stress	  stadio	  iniziale	  
gestazione	  (1-‐7	  giorni)	  	  
M=	  stress	  stadio	  
intermedio	  gestazione	  
L=	  stress	  stadio	  finale	  
gestazione	  

Il	  tempo	  di	  immobilità	  delle	  femmine	  è	  lo	  stesso	  in	  tu<	  e	  4	  i	  gruppi.	  



Nella	  prole	  maschile	  di	  femmine	  stressate	  durante	  il	  
primo	  stadio	  della	  gravidanza	  

-‐  Aumentata	  produzione	  di	  cor5sterone	  	  
-‐  Rido<a	  espressione	  dei	  rece<ori	  dei	  glucocor5coidi	  	  
	  	  	  	  	  	  ippocampali	  
-‐  Alterata	  me5lazione	  di	  CRF	  e	  GR	  

	  stress	  prenatale	  implica	  un	  
riprogrammazione	  geni	  implica7	  nello	  
sviluppo	  del	  circuito	  neuronale	  dello	  

stress	  



FENOTIPO	  DEMASCOLINIZZATO	  

	  	  	  I	  figli	  maschi	  di	  madre	  stressate	  durante	  la	  
prima	  fase	  della	  gestazione	  assomigliano	  sia	  a	  
livello	  comportamentale,	  fisiologico	  che	  del	  
pa<ern	  di	  espressione	  genica	  alle	  femmine.	  



FENOTIPO	  DEMASCOLINIZZATO	  

Alterato	  il	  processo	  di	  mascolinizzazione	  	  del	  cervello	  

Barnes	  Maze:	  	  
Test	  di	  apprendimento	  spaziale	  e	  mnemonico	  

Ado<ano	  strategie	  femminili	  per	  risolvere	  il	  compito	  





Ø la	  mascolinizzazione	  del	  cervello	  gioca	  un	  
ruolo	  importante	  nello	  sviluppo	  di	  un	  
cervello	  normale	  nei	  maschi	  
	  	  
Ø 	  punto	  di	  vulnerabilità	  alle	  perturbazioni	  
dell’ambiente	  	  



Epigene5ca	  transgenerazionale	  
	  

quando	  un	  feno7po	  indoSo	  da	  un	  insulto	  
ambientale	  (feno7po	  epigene7co)	  è	  trasmesso	  
alle	  generazioni	  successive	  in	  assenza	  di	  ri-‐
esposizione	  a	  quel	  determinato	  faSore	  

ambientale.	  	  



Epigene5ca	  transgenerazionale	  
	  

Insulto	  colpisce	  solo	  le	  cellule	  soma5che	  

Insulto	  colpisce	  sia	  le	  cellule	  soma5che	  che	  germinali	  

Insulto	  colpisce	  solo	  le	  cellule	  germinali	  



La	  paura	  è	  ereditata?	  
	  

•  generazione	  F0:	  acetofenone	  +scossa	  ele<rica	  per	  10	  
giorni	  =	  paura	  dell’acetofone	  (condizionamento)	  

•  generazione	  F1	  (figli)	  e	  F2	  (i	  nipo5)	  mostravano	  paura	  
all'odore	  dell'acetofenone,	  anche	  se	  non	  erano	  sta5	  
condiziona5!	  

	  

Epigene5ca	  transgenerazionale	  
	  



La	  paura	  è	  ereditata?	  
	  

rispe<o	  agli	  animali	  che	  non	  erano	  sta5	  
condiziona5,	  i	  topi	  a	  cui	  era	  stata	  indo<a	  la	  

paura	  avevano	  più	  rece<ori	  per	  l'acetofenone	  
e	  un'a9vità	  cerebrale	  di	  risposta	  alla	  sostanza	  

più	  marcata.	  

Epigene5ca	  transgenerazionale	  
	  



	  ra9	  maschi	  figli	  di	  maschi	  so<opos5	  a	  	  somministrazione	  
cronica	  di	  cocaina	  mostrano	  	  una	  ipofunzionalità	  del	  
circuito	  della	  	  ricompensa.	  Questo	  feno5po	  è	  stato	  

associato	  con	  una	  modifica	  epigene5ca	  (ace5lazione	  di	  	  
istone	  H3)	  nel	  promotore	  	  BDNF	  nello	  sperma	  	  dei	  padri	  e	  

tale	  modifica	  è	  stata	  ritrovata	  nel	  	  cervello	  dei	  figli	  
maschi	  

Epigene5ca	  transgenerazionale	  
	  



-‐Basso	  peso	  alla	  nascita	  
-‐Maggiore	  incidenza	  di	  
mala9e	  psichiatriche	  
-‐Accelerato	  declino	  cogni5vo	  
-‐Diabete	  
-‐Obesità	  
-‐Problemi	  cardiovascolari	  

Epigene5ca	  transgenerazionale	  
	  



i	  figli	  della	  fame	  presentavano,	  rispe<o	  ai	  fratelli,	  	  una	  differente	  
me7lazione	  del	  gene	  IGF2:	  influenza	  la	  	  crescita	  e	  lo	  sviluppo	  
prima	  della	  nascita	  

Differenze	  nella	  me5lazione	  del	  gene	  sono	  state	  osservate	  solo	  in	  coloro	  le	  
cui	  madri	  hanno	  sofferto	  la	  fame	  nel	  periodo	  periconcezionale	  ma	  non	  nei	  
figli	  di	  madri	  che	  hanno	  sofferto	  la	  fame	  alla	  fine	  della	  gestazione,	  a	  
dimostrazione	  che	  esiste	  un	  periodo	  cri5co	  	  par5colarmente	  sensibile	  agli	  
effe9	  ambientali!	  

Epigene5ca	  transgenerazionale	  
	  



•  -‐Neurogenesi:	  produzione	  di	  nuovi	  neuroni	  
•  -‐Gemmazione:	  sviluppo	  di	  nuove	  connessioni	  tra	  i	  neuroni	  

Plas5cità	  neuronale	  



Fare il tassista cambia l’ippocampo 
(PNAS 2000) 



Diventare padre cambia la corteccia frontale 



Effe<o	  della	  musica	  sui	  livelli	  
ipotalamici	  di	  BDNF	  in	  topi	  adul5	  


