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Genetica 
epigenetica 



Uno dei più importanti campi di interesse della moderna genetica umana è costituito dallo

studio delle malattie o disturbi ereditari per quanto riguarda i meccanismi

d’insorgenza, le modalità di trasmissione, le tecniche di individuazione precoce e

di prevenzione.

Il notevolissimo grado di variabilità genetica, o polimorfismo, all’interno della

popolazione "normale“, giustifica in larga misura le variazioni naturali che hanno luogo

nelle caratteristiche somatiche e psichiche dei singoli individui, dall’altezza all’intelligenza,

alla pressione arteriosa e così via.

Inoltre queste differenze genetiche determinano marcate diversità nella capacità di ogni

singolo individuo di affrontare gli stimoli e le condizioni ambientali esterne, comprese

quelle capaci di causare uno stato morboso.

Predisposizione genetica e fibromialgia



Predisposizione genetica e fibromialgia

Di conseguenza, sotto questo aspetto, ogni
malattia può essere considerata come il
prodotto risultante dalla interazione tra un dato
corredo e assetto genetico e l’ambiente
esterno.



Mappa cromosomica

I cromosomi contengono i geni e sono trasmessi dai genitori ai figli tramite i gameti (gli spermatozoi nel maschio e 
le cellule uovo nella femmina).
Il genoma umano è costituito da 23 paia di cromosomi:
22 coppie formano i cosiddetti autosomi
una coppia costituisce i cromosomi sessuali (un cromosoma denominato X e un cromosoma denominato Y nel 

maschio e due cromosomi X nella femmina)



Predisposizione genetica e fibromialgia

Le malattie genetiche vengono usualmente distinte in tre gruppi:

le anomalie cromosomiche, che comportano la mancanza, l’eccesso o l’assetto anomalo

di uno o più cromosomi (Trisomia 21 o sindrome di Down)

le malattie ereditarie semplici, causate dalla presenza di un singolo gene mutante (tale

caratteristica è evidenziata dal fatto che questi disturbi presentano modalità semplici di

trasmissione ereditaria, classificabili come autosomiche dominanti, autosomiche recessive, o

legate al sesso) (emofilia , talassemia )

le malattie genetiche multifattoriali, causate dall’interazione tra più geni e molteplici

fattori esogeni o ambientali.(ipertensione arteriosa, aterosclerosi, diabete, sindrome

fibromialgica ecc).





Le malattie poligeniche o multifattoriali



Le malattie poligeniche o multifattoriali
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Questo modello descrive le possibili determinanti che

contribuiscono al rischio di comparsa e mantenimento di

condizioni dolorose croniche che si sovrappongono

common chronic overlapping pain conditions (COPCs).



“Tipologia (fenotipo) di paziente predisposto al 

dolore “centrale”

 Sesso femminile

 Genetica

 Traumi nell’ infanzia/adolescenza

 Storia familiare di dolore cronico e disturbi dell’umore

 Storia personale di sintomi cronici da attivazione

centrale (dolore multifocale con descrittori neuropatici , 

stanchezza, disturbi del sonno, stress psicologico, 

alterazioni della memoria) 

 Aspetti cognitivi come l’ipervigilanza e il catastrofismo

 Ridotta soglia del dolore di tipo meccanico e 

dell’attività analgesica delle vie discendenti inibitorie

Esposizione a  “stressors” o a stimoli nocicettivi

periferici

Nuove o differenti aree di 

dolore cronico

(amplificazione del dolore)

Risposta psicologica e 

comportamentale al dolore o 

all’evento stressante



“Stressors” in grado di attivare una „sindrome da sensibilizzazione centrale“  
(supportato das studi caso-controllo1,2)

• Sindromi dolorose periferiche

• Infezioni (eg, parvovirus, Epstein-Barr virus, malattia di Lyme,  
febbre Q; infezioni delle vie aeree respiratorie superiori) 

• Traumi fisici (incidenti automobilistici)

• Stress/distress psicologici (abusi , mobbing, bullying , PTSD ecc)

• Alterazioni ormonali (eg, ipotiroidismo)

• Farmaci

• Vaccini

• Alcuni eventi catastrofici (guerra, terremoto ecc)

1. Clauw D, et al. Neuroimmunomodulation 1997;4:134–53.

2. McLean SA, et al. Med Hypotheses 2004;63:653–8.



L’espressione della  Fibromialgia

Genetica

Fattori ambientali



Genetic factors

• Genetic factors may predispose individuals to FM

• Sibship analysis has demonstrated possible genetic
linkage of FM to the HLA region

• A recent analysis of genetic polymorphism for
catechol-O-methyltransferase, an enzyme that
inactivates catecholamines, indicated that the LL and
LH genotypes occurred more often in patients with
FM than in controls. In addition, the HHgenotype was
seen less often in patients with FM than in healthy
patients.

J Rheumatol 2005; 32:6-21



Enviromental factors

• A number of “ stressors ” have been temporally
correlated with the onset of the syndrome,including
trauma, infections (e.g., hepatitis C virus, HIV, and Lyme
disease), emotional stress, catastrophic events (e.g.,
war), autoimmune disease, and other pain conditions.

• FM has been reported to coexist in 25% of patients with
RA, 30% of patients with lupus, and 50% of patients
with Sjögren's syndrome.

J Rheumatol 2005; 32:6-21



Esposizione a fattori ambientali
(Stressors)
• Traumi fisici

• Infezioni

• Stress emotivi

• Malattie endocrinologiche

• Stimolazioni immunitaria

• Solitamente è difficile valutare con certezza il ruolo di un singolo 
fattore in un singolo paziente.



•Aggregazione familiare



Genetica e Fibromialgia

• La prevalenza della FM nella popolazione generale e l’osservazione dei

reumatologi che questa sindrome ricorre nelle famiglie suggerisce che

fattori genetici e famigliari possono avere un ruolo nella eziopatogenesi

della FM

• Esistono alcuni lavori in letteratura che abbiano riportato la prevalenza di

sintomi fibromialgici nei famigliari di pazienti affetti da FM



Genetica e FM

• Il primo studio evidenziava

che la prevalenza familiare di

FM era consistente con una

ereditarietà autosomica

dominante con prevalenza nel

sesso femminile.



Genetica e FM

• Descrizione di presenza stimata di FM nei famigliari basata solamente

sulla descrizione da parte dei fibromialgici del proprio nucleo

familiare.

• Anche questo studio suggeriva un ‘ereditarietà di tipo autosomico

dominante.

Stormorken & Brosstad, Scand J Rheumatol, 1992



Familiarità e FM

• 71% delle madri di bambini

fibromialgici presentava una FM non

diagnosticata a differenza del 30 %

delle mamme con bambini con

dolore cronico e 0% delle mamme di

bambini asintomatici

• Una concordanza significativa è stata

osservata tra diagnosi di FM nei

bambini e nelle loro mamme.



30 pazienti fibromialgci di sesso femminile e
117 dei loro parenti (genitori, fratelli, sorelle,
figli, mariti) sono stati valutati per presenza di
dolorabilità non articolare

La prevalenza di FM tra i parenti consanguinei
era del 26%, e tra i mariti del 19%

I familiari di pazienti con FM presentano una
maggiore prevalenza di FM e sono più
dolorabili rispetto alla popolazione generale.

Questa osservazione può essere attribuita a
fattori genetici e ambientali .



• FM has a strong genetic

component, and the risk

of developing FM is

eightfold higher among

first-degree relatives, as

evidenced by familial

aggregation studies



Aggregazione familiare nella sindrome fibromialgica

• 58 figli di età tra i 5 e i 46 anni (35 maschi e 23

femmine) provenienti da 20 nuclei familiari

completi selezionati perchè la mamma era

fibromialgica (ACR 1990 criteria)

• 16 figli (28%) presentavano la FM.

• I figli di donne FM con o senza FM non

differiscono tra loro per ansia, depressione,

benessere globale, qualità di vita e efficienza

fisica

• La elevate prevalenza di FM nei figli potrebbe

essere dovuta a fattori genetici



• Information was collected for 533 relatives of 78 probands

with FM and 272 relatives of 40 probands with RA.

• FM aggregated strongly in families: the odds ratio (OR)

measuring the odds of FM in a relative of a proband with FM

versus the odds of FM in a relative of a proband with RA was

8.5 (95% confidence interval [95% CI] 2.8–26, P 0.0002).

• The number of tender points was significantly higher, and

the total myalgic score was significantly lower in the

relatives of probands with FM compared with the relatives

of probands with RA.

• FM coaggregated significantly with major mood disorder:

the OR measuring the odds of major mood disorder in a

relative of a proband with FM versus the odds of major

mood disorder in a relative of a proband with RA was 1.8

(95% CI 1.1–2.9, P 0.013).



• The estimated sibling recurrence risk ratio (λs) for

fibromyalgia was 13.6 (95% CI: 10.0–18.5), based on

a reported population prevalence of 2%. Genome-

wide suggestive evidence of linkage was found at

marker D17S2196 (Empirical P =0.00030) and

D17S1294 (Empirical P =0.00035) on chromosome

17p11.2-q11.2.

• The estimated sibling recurrence risk ratio suggests

a strong genetic component of fibromyalgia.

• This is the first study to report genome-wide

suggestive linkage of fibromyalgia to the

chromosome 17p11.2-q11.2 region.





Genetica e Fibromialgia

• 77 % dei pazienti FM avevano il DR4 vs. 30% dei normali controlli. Si
osservava inoltre un aumentato rischio relativo(4.5)

Burda et al, Clin Exp Rheumatol, 1986.

• Uno studio su 40 nuclei familiari con casi ripetuti di FM confermava
l’esistenza di un possibile gene per la FM collegato alla regione HLA.

Yunus et al, J Rheumatol, 1999



Predisposizione genetica alla percezione del dolore

• Polimorfismo del Cathechol-O-methyl transferase (COMT) gene  

• COMT. Via principale catabolica della catecolamine.

≈50% della popolazione ha il genotipo H/H .

≈25% ha il genotipo L/L .

• Il genotipo H/H è associato con ridotta percezione del dolore negli individui sani. 
(Zubieta. Science 2003;299:1240)

• 26% dei pazienti FM presentano il genotipo H/H in contrasto con il  47% dei soggetti
di controllo (p<0.05) (Gursoy. Rheumatol Int 2003;23:104)



• Possibile associazione tra FM con un polimorfismo nel serotonin

transporter gene regulating region (Offenbaecher et al, A&R, 1999)

• Polimorfismo T 102 C del 5-HT2A-receptor gene nei fibromialgici
(Bondy et al, Neurobiol Dis, 1999)

Genetica e Fibromialgia



Catechol-O-Methyltransferase (COMT) Polymorphisms and FM 

COMT is one of the primary enzymes that inactivates catecholamines,

including dopamine, by transferring a methyl group from S-adenosyl-L-

methionine to dopamine to generate 3-methoxytyramine.

Functional polymorphisms in the COMT gene can change the enzyme’s

activity to be either a fast or slow metabolizer of catecholamines



Polymorphisms in 5-HT Processing and FM 

• Tryptophan hydroxylase converts tryptophan into 5-hydroxytryptaminae (5-

HTP). Aromatic decarboxylase converts 5-HTP into 5-HT. 5-HT is transported

to storage in the presynaptic vesicles by the vesicular monoamine transporter

(SLC18A2: Solute carrier family 8A member 2). When 5-HT is released into the 

synaptic cleft, 

• it interacts with post-synaptic 5-hydroxytryptamine receptors (5-HTR1, 2, 3A, 

4, 6, and 7) to activate secondary messenger cascades. Simultaneously, 5-HT 

stimulates presynaptic 5-HTR1  in a negative feedback loop to inhibit further

release of 5-HT and interacts with solute carrier family 6 member 4 (SCL6A4) 

to transport synaptic 5-HT back into the pre-synaptic neuron.

• 5-HT is also transported back into the pre-synaptic neuron by the serotonin

transporter. 

• Inhibitory serotonergic 5-HT1A receptors in the presynaptic neurons become

activated and . decrease serotonergic signalling

5-HT biosynthesis and physiology. 5-HT: serotonin; SLC: solute carrier; 5-HTR; serotonin receptor 



Polymorphisms in 5-HT Processing and FM 

Associations of Genes in the Serotonin Pathway and FM 
Development and Symptoms. 



Associations between Polymorphisms in Pain Pathway Processing Genes, 

Inflammatory Genes, Mitochondrial DNA, and Vascular Genes and the 
Development of FM (2). 

Ovrom EA, Mostert KA, Khakhkhar S, McKee DP, Yang P, Her YF. A Comprehensive Review of the Genetic
and Epigenetic Contributions to the Development of Fibromyalgia. Biomedicines. 2023 Apr 7;11(4):1119.



Associations between Polymorphisms in Pain Pathway Processing Genes, 

Inflammatory Genes, Mitochondrial DNA, and Vascular Genes and the 
Development of FM (3). 

Ovrom EA, Mostert KA, Khakhkhar S, McKee DP, Yang P, Her YF. A Comprehensive Review of the Genetic
and Epigenetic Contributions to the Development of Fibromyalgia. Biomedicines. 2023 Apr 7;11(4):1119.



BDNF as a biomarker for neuropathic pain: Consideration of mechanisms of action 
and associated measurement challenges

Brain and Behavior, Volume: 13, Issue: 3, First published: 01 February 2023, DOI: (10.1002/brb3.2903) 



BDNF (brain derived neurotrophic factor) is a protein that regulates

neuronal excitability and plasticity at multiple levels of the nervous system 

and has been shown in mouse models to play a key role in inflammatory pain and 

the development of chronic pain . 

When released from the dorsal root ganglia, it acts on TrkB (tropomyosin receptor 

kinase B) receptors on primary afferent nerve endings and post-synaptic tracts in 

the spinal cord to amplify and potentiate ascending sensory signals. 

At the level of the periaqueductal grey matter, the BDNF-TRKB system is

involved in the pathophysiologic mechanisms under- lying several anxiety

and depressive disorders and is the target of several antidepressant drugs . 

BDNF (brain derived neurotrophic factor) 

Casarotto, P.C.; et al.  BDNF-TRKB signaling system of the dorsal periaqueductal gray matter is implicated in the 

panicolytic-like effect of  antidepressant drugs. Eur. Neuropsychopharmacol. 2015, 25, 913–922. Sikandar, S.; et 

al, J Brain-derived neurotrophic factor derived from sensory neurons plays a critical role in chronic pain. Brain 

2018, 141, 1028–1039. 



Altered BDNF levels in the blood and cerebrospinal fluid are thought to play 

a role in the pathophysiology of FM, and these altered levels are largely

genetically determined. 

• A BDNF polymorphism (rs12273539) is associated with susceptibility to FM 

and symptoms of FM . 

• The rs7124442 and rs2049046 BDNF polymorphisms are associated with a 

higher body mass index and anxiety symptoms in FM individuals . 

• Similarly, the BDNF Val66Val SNP is associated with elevated plasma levels of 

high-sensitivity C-reactive protein and a higher body mass index . 

• Lastly, a BDNF polymorphism (rs6265) likely modulates pain signals at the 

level of the periaqueductal grey matter and is associated with pain
catastrophizing in FM individuals

BDNF (brain derived neurotrophic factor) 

Casarotto, P.C.; et al.  BDNF-TRKB signaling system of the dorsal periaqueductal gray matter is implicated in the 

panicolytic-like effect of  antidepressant drugs. Eur. Neuropsychopharmacol. 2015, 25, 913–922. Sikandar, S.; et 

al, J Brain-derived neurotrophic factor derived from sensory neurons plays a critical role in chronic pain. Brain 

2018, 141, 1028–1039. 



• Vitamin D plays a role in regulating nociceptive and inflammatory pain.

• Vitamin D expression and regulation differs in patients with FM.

• The Apal and Fokl polymorphisms of the Vitamin D receptor (VDR) gene

are associated with the development of FM.

• Specifically, women with the C allele for Apal polymorphism are 3.33

times more likely to have FM, and women with the T allele for Fokl

polymorphism are 10.9 times more likely to have FM.

Vitamin D and fibromyalgia

Atherton, K.; Berry, D.J.; Parsons, T.; Macfarlane, G.J.; Power, C.; Hyppönen, E. Vitamin D and chronic
widespread pain in a white middle-aged British population: Evidence from a cross-sectional population
survey. Ann. Rheum. Dis. 2009, 68, 817–822 
Santos, S.K.F.S.; Fernandes, K.B.P.; Zicarelli, C.A.M.; Santana, A.V.; Perrucini, P.D.D.O.; Poli-Frederico, R.C. 
Evaluation of ApaI and FokI polymorphism of VDR gene and functional characterization in patients with 
fibromyalgia. Fisioter. Mov. 2022, 35, e35122. 



Associations of upregulated genes/proteins and FM. 

Ovrom EA, Mostert KA, Khakhkhar S, McKee DP, Yang P, Her YF. A Comprehensive Review of the Genetic
and Epigenetic Contributions to the Development of Fibromyalgia. Biomedicines. 2023 Apr 7;11(4):1119.



Associations of upregulated genes/proteins and FM. 

Ovrom EA, Mostert KA, Khakhkhar S, McKee DP, Yang P, Her YF. A Comprehensive Review of the Genetic
and Epigenetic Contributions to the Development of Fibromyalgia. Biomedicines. 2023 Apr 7;11(4):1119.



Associations of upregulated genes/proteins and FM. 

Ovrom EA, Mostert KA, Khakhkhar S, McKee DP, Yang P, Her YF. A Comprehensive Review of the Genetic
and Epigenetic Contributions to the Development of Fibromyalgia. Biomedicines. 2023 Apr 7;11(4):1119.



• An inflammatory state due to reduced anti-inflammatory cytokines production

can contribute to the development of FM.

• Keskin et al. examined the anti-inflammatory cytokine profiles in FM individuals

and healthy controls. They reported significantly lower levels of serum IL-13 in

FM patients.

• Uceyler et al. conducted a similar study and reported decreased expression

levels of IL-4 and IL-10 in FM individuals compared to healthy controls

Inflammatory state and FM

Keskin,G.;I ̇nal,A.;Keskin,D.;Mus ̧abak,U.;S ̧engül,A.;Köse,K.Serum interleukin-

13(IL-13)levels in patients with fibromyalgia. Gulhane Med. J. 2008, 50, 257–260. 

Uçeyler,N.;Valenza,R.;Stock,M.;Schedel,R.;Sprotte,G.;Sommer,C.Reduced levels of 

antiinflammatory cytokines in patients with chronic widespread pain. Arthritis

Rheum. 2006, 54, 2656–2664. 



Cordero, M.D.; Díaz-Parrado, E.; Carrión, Á.M.; Alfonsi, S.; Sánchez Alcázar, J.A.; Miguel Rodríguez, M.D.; 
Battino, M. is inflammation a mitochondrial dysfunction-dependent event in fibromyalgia? Antioxid. Redox 
Signal. 2013, 18, 800–807.
Fatima,G.;Das,S.K.;Mahdi,A.A.Some oxidative and antioxidative parameters and their relationship with 
clinical symptoms in women with fibromyalgia syndrome. Int. J. Rheum. Dis. 2017, 20, 39–45. 

Cordero et al. investigated the relationship between inflammation, oxidative stress, and

mitochondrial dysfunction. They showed that TNF-alpha was elevated in FM in- dividuals

compared to healthy controls. FM individuals had higher levels of mitochondrial reactive

oxygen species and reduced co-enzyme Q10. They postulated that inflammation in FM

individuals could be dependent on mitochondrial dysfunction.

Similarly, evaluating the correlations of oxidative and antioxidative parameters and FM

symptoms severity, Fatima et al. reported reduced enzymatic activity of catalase, glutathione

peroxidase, and glutathione reductase in FM individuals compared to controls. Individuals

with increased oxidative stress had more severe FM-related symptoms

mitochondrial dysfunction and FM



Associations of downregulated genes/proteins and FM. 



• gamma-aminobutyric acid (GABA) is an inhibitory neurotransmitter of the central nervous
system.

• It has been proposed that decreased GABA levels may result in chronic pain conditions.
• Foerster et al. demonstrated that GABA levels were reduced in the right anterior insula of FM

individuals using 3T proton magnetic resonance spectroscopy during pressure-pain testing.
• Reduced GABA levels positively correlated with lower pressure-pain thresholds in the FM

individuals

Foerster, B.R.; Petrou, M.; Edden, R.A.; Sundgren, P.C.; Schmidt-Wilcke, T.; Lowe, S.E.; Harte, S.E.; Clauw, 
D.J.; Harris, R.E. Reduced insular γ-aminobutyric acid in fibromyalgia. Arthritis Rheum. 2012, 64, 579–583. 



Foerster, B.R.; Petrou, M.; Edden, R.A.; Sundgren, P.C.; Schmidt-Wilcke, T.; Lowe, S.E.; Harte, S.E.; Clauw, 
D.J.; Harris, R.E. Reduced insular γ-aminobutyric acid in fibromyalgia. Arthritis Rheum. 2012, 64, 579–583. 



Gli studi hanno 
dimostrato il 
coinvolgimento 
di fattori 
genetici 
nell'insorgenza 
della 
fibromialgia

• Circa 100 geni che regolano il dolore sono rilevanti per la 
sensibilità al dolore o l'analgesia.

• I geni principali sono quelli che codificano per i canali del sodio 
voltaggio-dipendenti, le proteine della via GABAergica, i 
recettori mu-oppioidi, la catecol-O-metiltransferasi e la GTP 
cicloidrolasi 1

• Il gene del trasportatore della serotonina (SLC64A4)

• il gene del potenziale canale vanillico del recettore transitorio 2 
(TRPV2) sono i principali geni responsabili della suscettibilità al 
dolore nella fibromialgia.

• Altri polimorfismi genetici che sono stati identificati e associati 
alla suscettibilità alla fibromialgia sono nei geni del 
trasportatore della serotonina (5-HTT), della catecol-O-
metiltransferasi (COMT) e della serotonina 2A (5-HT2A).

• Uno studio sull'associazione dell'intero genoma e sulla variante 
del numero di copie in 952 casi di fibromialgia e 644 controlli ha 
rivelato l'esistenza di due variabili associate alla fibromialgia: il 
polimorfismo a singolo nucleotide rs11127292 e un numero di 
copie introniche variabile nel gene neurexin 3 (NRXN3).



Epigenoma, un compagno di vita 
“flessibile”

• Accanto al genoma, l’insieme dei geni che compone il nostro DNA, i

ricercatori studiano oggi anche l’epigenoma, ovvero l’insieme di tutte

le molecole che rendono possibili i cambiamenti epigenetici presenti

nell’organismo.

• Una prima grande differenza tra genoma ed epigenoma risiede nel

fatto che, mentre il primo si mantiene piuttosto costante per tutta la

vita e in tutte le cellule, il secondo cambia nel corso della nostra

esistenza ed è diverso anche tra cellula e cellula.



EPIGENETICA

L’epigenetica studia come l’età e 
l’esposizione a fattori ambientali 

possono modificare l’espressione dei 
geni.

AGENTI FISICI E CHIMICI

DIETA

STRESSOR

ATTIVITÀ FISICA

In passato, si pensava che la sequenza di 
DNA dei geni fosse l'unica responsabile 
dell'espressione dei geni stessi.

Oggi sappiamo che ci sono molti altri 
meccanismi e molecole che possono 
attivare o disattivare l'espressione dei 
geni. Questi meccanismi sono chiamati 
"epigenetici" e si trovano sopra la 
sequenza di DNA, con sistema di attacco 
e stacco 

Questo rende alcune parti del DNA più o 
meno accessibili e può influire 
sull'espressione dei geni.

Questo può causare cambiamenti nel 
modo in cui una cellula, un tessuto o un 
organismo si comportano, senza 
cambiare la sequenza di DNA dei geni 
stessi.

Un modo per pensare alle modifiche 
epigenetiche è come gli accenti posti 
sulle parole nella lingua scritta. 

Gli accenti non cambiano la sequenza di 
lettere di una parola, ma possono influire 
sul modo in cui la parola viene 
pronunciata e compresa.



Come l’epigenetica può 
influenzare la regolazione 
dell’espressione genica?

Sono tre i  meccanismi principali: la metilazione 
del DNA, la modificazione degli istoni e l’azione 
degli RNA non codificanti.

• La metilazione del DNA inibisce l'espressione 
genica, mentre la demetilazione può riattivare 
un gene.

• La modifica degli istoni (L’acetilazione , 
metilazione ,fosforilazione ed ubiquitinazione) 
consiste nell'aggiunta di gruppi chimici a 
queste proteine, che si trovano sulle quali il 
lungo filamento di DNA si avvolge.

• Gli RNA non codificanti possono silenziare 
l'espressione dei geni associandosi agli RNA 
codificanti.



La metilazione del DNA consiste nell’aggiunta di un gruppo chimico (metile, formula -

CH3) in punti specifici del DNA. In genere la metilazione blocca l’espressione 

del gene e di fatto lo inattiva, per esempio impedendo ad apposite proteine di 

trascrivere il DNA. Il processo opposto, ovvero la rimozione del gruppo metile, è 

detto demetilazione e, in genere, può portare a riattivare un gene, permettendone 

l’espressione.



Stress ed epigenetica ?

• Prima si pensava che il genoma subisse importanti cambiamenti 
solo durante lo sviluppo embrionale, regolando l'attivazione o la 
repressione di classi di geni specifici nella differenziazione 
cellulare. Studi recenti dimostrano che la metilazione del DNA 
può cambiare anche nei neuroni maturi in risposta a segnali 
ambientali.

• I piccoli ratti che ricevono alti livelli di stimolazione materna 
subiscono una demetilazione del gene del recettore dei 
glicocorticoidi nell'ippocampo, con un aumento a lungo termine 
dei livelli di trascrizione. 

• Questo si traduce in maggiori quantità del recettore e in un 
fenotipo caratterizzato da ridotti livelli di stress.

• Cambiamenti epigenetici cruciali sono implicati anche nella 
regolazione dei processi di apprendimento e memoria.



• Lee et al. hanno studiato l'associazione 
epigenetica tra esperienze infantili avverse 
come stupro, abuso fisico e abuso emotivo 
e lo sviluppo di FM. 

• DAP3  e miR2100 erano ipermetilati in 
individui FM con esperienze infantili avverse    
DAP3 è una proteina che  svolge un ruolo 
chiave nella respirazione cellulare e 
nell'apoptosi.

• Gerra et al. hanno riferito che gli 
individui con FM hanno ipermetilazione
del gene del recettore metabotropico del 
glutammato 2 (GRM2), che porta ad 
un'alterata elaborazione del dolore.

I fattori genetici sono probabilmente responsabili fino al 50% della suscettibilità 
alla malattia. (geni candidati sono SLC64A4, TRPV2, MYT1L e NRXN3)

I parametri di eccitabilità corticale 
sono alterati in parallelo con le 
variazioni del livello di metilazione 
nel sangue periferico dei pazienti di 
fibromialgia.



Association of DNA methylation changes and 
FM. 



Studies on DNA methylation and FM 

Menzies V, Lyon DE, Archer KJ, Zhou Q, Brumelle J, Jones KH, Gao G, York TP, and Jackson-Cook C. Epigenetic alterations and 
an increased frequency of micronuclei in women with fibromyalgia. Nurs Res Pract 2013; 2013: 795784 

• The first study investigating epigenetic changes in FM women compared

to controls was a genome-wide methylation pattern analysis that

highlights 69 differentially methylated sites in cases against controls,

and 91% of these sites were responsible of an increased micronuclei

frequency in FM women.

• This correlation should be further investigate as useful tool evaluation

and/or diagnosis.



Ciampi de Andrade D, Maschietto M, Galhardoni R, Gouveia G, Chile T, Victorino Krepischi AC, Dale CS, Brunoni AR, Parravano DC, Cueva 
Moscoso AS, Raicher I, Kaziyama HHS, Teixeira MJ, and Brentani HP. Epigenetics insights into chronic pain: DNA hypo- methylation in 
fibromyalgia-a controlled pilot-study. Pain 2017; 158: 1473–1480. 

• Ciampi de Andrade et al.74 have investigated DNA methylation state in blood samples

from a cohort of 24 FM cases and 24 healthy controls.

• The results identified 1610 differentially methylated positions: 1042 (65%) were

found hypomethylated and 568 (35%) hypermethylated in cases compared to

controls.

• Most of the differentially methylated genes were related to signal transduction and

calcium signaling, MAPK signaling pathway, regulation of actin cytoskeleton

endocytosis, and neuroactive ligand-receptor interaction pathways.

• In general, the differentially methylated sites identified associated with FM map on

genes involved in biological processes as DNA repair, immune system, and membrane

transport genes

Studies on DNA methylation and FM 



Come l’epigenetica può 
influenzare la regolazione 
dell’espressione genica?

Sono tre i  meccanismi principali: la metilazione del DNA, la 
modificazione degli istoni e l’azione degli RNA non codificanti.

• La metilazione del DNA inibisce l'espressione 
genica, mentre la demetilazione può riattivare 
un gene.

• La modifica degli istoni (L’acetilazione , 
metilazione ,fosforilazione ed ubiquitinazione) 
consiste nell'aggiunta di gruppi chimici a 
queste proteine, che si trovano sulle quali il 
lungo filamento di DNA si avvolge.

• Gli RNA non codificanti possono silenziare 
l'espressione dei geni associandosi agli RNA 
codificanti.

Moreover, histone modification, which is a 

major epigenetic modulator, in FM has not
been reported
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genica, mentre la demetilazione può riattivare 
un gene.

• La modifica degli istoni (L’acetilazione , 
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MicroRNA profiles

• MicroRNAs are short non-coding RNA molecules approximately 20 to 22 

nucleotides in length, highly evolutionary conserved; these factors have a 

fundamental role in the regulation of gene expression in disease processes

and physiological pathways, since they are involved in cell growth, 

differentiation, stress response, and tissue remodeling; 

• they exert several regulatory functions as mRNA cleavage, translational

repression, or mRNAs deadenylation within cells where they were initially

transcribed. 

• MicroRNAs regulate at least 30% of human genes, and each microRNAs can 

repress hundreds of genes. 



miR-125

miR-21 miR-132

let-7a

Cos'è un microRNA? 

–> breve sequenza di RNA non codificante (circa 22 nucleotidi)



• Masotti et al.90 conducted a study on accurately selected FM patients, excluding drugs’

use and thus avoiding variations of miRNA expression arising from analgesics.

• The expression of six miRNAs has proved to be downregulated (miR-23a-3p, miR-1,

miR- 133a, miR-346, miR-139-5p, and miR-320b) in FM patients compared to controls

and, interestingly, miR-23a was downregulated in both CSF82 and serum of FM patients,

although not significantly associated with FM symptoms

Masotti A, Baldassarre B, Guzzo MP, Iannuccelli C, Barbato C, and Di Franco M. Circulating microRNA profiles as liquid
biopsies for the characterization and diagnosis of fibromyalgia syndrome. Mol Neurobiol 2017; 54: 7129–7136. 

miRNA expression in FM



Questo lavoro mirava a studiare i profili circolanti di microRNA (miRNA) nel siero e nella saliva 
di pazienti affetti da sindrome fibromialgica (FM), correlando i loro valori di espressione con 
parametri clinici e clinimetrici e suggerendo un modello matematico per la diagnosi di FM.

63

179 miRNA analizzati

Cinque di questi miRNA sono stati inclusi

in un modello predittivo lineare . Sei
miRNA sono stati trovati downregolati
che ha raggiunto una sensibilità molto

elevata (100%) e un'elevata specificità

(83,3%).



Associations of micro-RNA and FM. 



MiRNA differenzialmente espressi nelle donne FM rispetto 
ai controlli sani.

miRNA Regolamento in FM Campione biologico Sintomi clinici

miR-145-5p 82 Giù CSF Dolore e stanchezza

miR-21-5p 82 Giù CSF Alterazione dei circuiti centrali

miR-195-5p 82 Giù CSF
Alterazione del metabolismo energetico e 

della crescitaDemenza

miR-223-3p 82 Giù CSF Dolore infiammatorio

miR-23a-3p 82 Giù CSF Nessuna correlazione trovata

miR-23b 82 Giù CSF

Alterazione dell'espressione del recettore µ-

oppioide Alterazione dell'esito del 

trattamento a lungo termine con morfina

miR-320a 82 Su Siero Soglia del dolore

miR-107 miR-151a-5p miR-142-3p 86 Giù Siero Nessuna correlazione trovata

miR-30b-5p 86 Giù Siero Quantità di sonno

miR-374b-5p 86 Giù Siero Soglia del dolore

miR-103a-3p let-7a-5p 86 Giù Siero Quantità di sonno Dolore

miR-451a miR-338-3p miR-143-3p miR-145-

5p miR-223-3p 89
Giù PBMC Nessuna correlazione trovata

miR-23a-3p 90 Giù Siero
Mantenimento dell'integrità del muscolo 

scheletrico

miR-1 miR-133a miR-346 miR-139-5p miR-

320b 90
Giù SerumSaliva Nessuna correlazione trovata

Alcuni miRNA (evidenziati) sono ugualmente deregolati in diversi tessuti come miR223-3p e miRNA-145-5p che sono stati trovati inibiti sia nelle PBMC che nel liquido 
cerebrospinale dei pazienti affetti da FM, e miR-23a-3p che è stato trovato downregolato in entrambi siero e CSF. CSF: liquido cerebrospinale; FM: fibromialgia; PBMC: cellule 
mononucleate del sangue periferico.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr82-1744806918819944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr82-1744806918819944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr82-1744806918819944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr82-1744806918819944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr82-1744806918819944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr82-1744806918819944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr82-1744806918819944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr86-1744806918819944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr86-1744806918819944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr86-1744806918819944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr86-1744806918819944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr89-1744806918819944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr90-1744806918819944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6322092/#bibr90-1744806918819944


• The genetic and epigenetic etiologies of FM remain elusive.

• There is no direct genetic variant or epigenetic modification that results in

the development of FM.

• Genetic studies focusing on polymorphisms in genes involved in the

catecholaminergic and serotonergic pathways reveal mixed outcomes.

• Depending on the population studied, the genes involved may either be

associated with an increased risk of developing FM or no risk.

• Similarly, it is unclear whether these gene polymorphisms are associated

with the severity of FM symptoms.

• Meanwhile, genetic studies of polymorphisms in genes involved in pain

processing, inflammation, and oxidative stress suggest an underlying

connection to the severity of FM symptoms.

Conclusions







• DNA methylation studies comparing FM individuals to healthy

controls or in twins have suggested that certain methylated

genes may be associated with the development of FM.

• However, there are no molecular explanations of how this leads

to FM susceptibility.

• Likewise, many microRNAs have been found in FM individuals

compared to controls, but their targets and effects are still

unknown

Conclusions



Future Directions

• The mechanism underlying fatigue in FM is still poorly understood.

• There is discord in the current literature as to whether fatigue is a

centrally mediated process or the result of differences in the

percentage of type 1 muscle fibers .

• It is worth noting that fatigue in FM occurs more frequently in women,

and gender differences may be a good area for future research.

• Indeed, sexually dimorphic dorsal root ganglia have been discovered

between genders, and research is ongoing as to whether differences in

the nervous system explain the increased prevalence of FM in women .

Martínez-Lavín, M. Fibromyalgia in women: Somatisation or stress-evoked, sex-
dimorphic neuropathic pain? Clin. Exp. Rheumatol. 2021, 39, 422–425 



Future Directions

. 

• The role of increased glutamatergic tone in centrally mediated pain

and drugs that modulate NMDA receptor activation are another area of

research that should be further explored.

• Furthermore, genome wide association studies thus far have identified

several FM-associated genetic variants the rs11127292 SNP at the

MYT1L locus involved in neuronal differentiation and a copy number

variation in the NRXN3 locus involved in cell adhesion.

• Despite these variants not being statistically significant, further studies

may consider using FM individuals from different ethnic backgrounds



• Regarding the differential gene expressions found in FM

individuals, a possible molecular and cellular explanation may

be related to the factors that influence epigenetic

modifications, such as diet, medical comorbidities,

psychological stressors, physical activity, environmental

pollutants, and sleep.

• Depending on the temporal relationships between FM and

these factors, the gene expression profile may vary

Kubota,T.;Miyake,K.;Hirasawa,T.Epigenetic understanding of gene-environment interactions in 
psychiatric disorders: A new concept of clinical genetics. Clin. Epigenet. 2012, 4, 1 

Conclusions


