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Gli organismi viventi, soprattutto quelli più
complessi, reagiscono alle sfide ambientali
(stress) secondo modelli di reattività molto
differenziati, esiti della combinazione tra co-
stituzione genetica ed esperienze nei contesti
di vita, che determinano la direzione verso un
buon adattamento (stato di salute) o un catti-
vo adattamento (malattia), in dipendenza
dalle modalità con cui il cervello li interpreta
(McEwen 1998). 

Programmazione 
e plasticità dello sviluppo 

È ormai acquisito che questa diversità indi-
viduale viene plasmata fin dalla gestazione,
nel corso della quale si svolgono le traietto-
rie di sviluppo di tutti i sistemi di regolazio-
ne fisiologica del feto. 

Lo sviluppo è caratterizzato da specifici pe-
riodi critici (finestre temporali) (Welberg
2001; Seckel 2004), in cui si svolgono eventi
che restano inalterati per tutta la vita. Nel-
l’uomo, i più noti sono la differenziazione
sessuale del cervello e gli effetti degli ormoni
dello stress, esempi della cosiddetta program-

mazione prenatale. 
Durante i periodi critici, i sistemi in svilup-
po sono molto plastici e sensibili all’am-
biente. Di conseguenza stimoli o perturba-
zioni ambientali, in una particolare finestra
temporale, possono condizionare perma-
nentemente strutture e funzioni, con effetti
che si manifestano anche nella vita postna-
tale. Al di fuori delle finestre temporali, e-
ventuali influenze ambientali potranno ave-
re effetti di minore intensità o anche nessun
effetto sulla determinazione delle caratteri-
stiche individuali. 

Lo stress prima di nascere
Gli effetti nella vita adulta e i meccanismi epigenetici

in grado di invertirli 

di Antonella Palmisano
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analisi più fini al livello chimico e fisico. L’an-
tropologia culturale è in grave crisi, molto
probabilmente perché non ha mai avuto una
teoria dell’eredità ed evoluzione culturale.
Parlando con Claude Levi-Strauss, circa
quindici anni fa, gli ho chiesto come mai non
vi è stato interesse in antropologia per la tra-
smissione culturale, e mi ha risposto ‘perché è
troppo difficile’. Ma non mi sembra che sia
vero. L’antropologia culturale ha anche biso-
gno di una base fisiologica e biochimica, che
può venir solo da un approfondimento della
neurofisiologia e neurochimica. 

Questo testo si basa sul più recente libro dell’au-

tore, Il caso e la necessità, pubblicato da Di

Renzo Editore, 2007, che ringraziamo.
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LO STRESS PRIMA DI NASCERE

condo la quale un aumentato rischio a lungo
termine di malattia viene inizialmente indot-
to da risposte adattive del feto o del neonato
a segnali provenienti dalla madre sulla sua sa-
lute o sul suo stato fisiologico. In questo sen-
so, l’associazione tra l’entità della riduzione
della crescita fetale, il basso peso alla nascita e
i successivi rischi di malattia possono essere
interpretati come il riflesso delle conseguenze
a lungo termine delle risposte adattive del fe-
to, che portano a cambiamenti nella pro-
grammazione dello sviluppo di tessuti ed or-
gani, non necessariamente evidenti alla nasci-
ta, ma più tardi, nel corso della vita.
Le risposte adattive del feto umano all’ipo-
nutrizione materna comprendono, come
mostra la Figura 1 (Barker 1998):

Cambiamenti metabolici: a) con un au-
mento immediato del catabolismo, per
produrre energia; o b) un rallentamento
della crescita e una sopravvivenza garantita
dalla riduzione del consumo del substrato,
qualora l’iponutrizione perduri. Per esem-
pio, un feto che riceve livelli inadeguati di
glucosio, lo preserverà diminuendo la sua
ossidazione e aumentando quella di altri
substrati (amminoacidi e lattato). L’esito i-
potizzato di questo adattamento prenatale
è lo sviluppo di una resistenza all’insulina
(con rischio di contrarre diabete di tipo 2),
nella vita postnatale.
Cambiamenti endocrini: legati agli effetti
della nutrizione sulla produzione di ormo-
ni fetali e sulle interazioni ormonali e me-
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zionalmente ricco, ma figlie di madri sottopo-
ste a restrizione alimentare, producono cuc-
cioli più piccoli e un numero inferiore di ma-
schi, rispetto ai controlli (Bateson 2004). 

Le risposte adattive 
del feto e l’ipotesi
dell’origine precoce 
delle malattie dell’adulto 

Tra gli effetti dell’ambiente prenatale, lo
stress materno di tipo nutrizionale è ricono-
sciuto come fattore centrale di programma-
zione: c’è infatti una continua relazione tra
peso alla nascita e futuri rischi di malattie,
come dimostrano le osservazioni che correla-
no il basso peso alla nascita, o una relativa
magrezza, e l’aumento della probabilità di
contrarre malattie cardiache, ictus, diabete di
tipo 2, obesità e sindrome metabolica, nella
vita adulta (Barker 1986; Osmond 1993).
La prematurità, indipendentemente dal peso
in relazione all’età gestazionale, è stata invece
associata alla resistenza all’insulina e all’intolle-
ranza al glucosio, in bambini prepuberi, che
può evolvere in ipertensione, nei giovani adul-
ti (Hovi 2007). Durante lo sviluppo dei mam-
miferi, la madre traduce le informazioni sul-
l’ambiente all’embrione e al feto, in termini di
stato nutrizionale, tramite la placenta o l’allat-
tamento, dopo la nascita. La crescita fetale è
generalmente connessa al peso corporeo della
madre, piuttosto che al potenziale genetico, at-
traverso quella che è stata definita restrizione
materna (maternal constraint) (Gluckman
2004), effetto mediato, in parte, anche dalle
dimensioni della placenta e da geni program-
mati, legati all’espressione di fattori di crescita
che svolgono un ruolo nella distribuzione dei
nutrienti (Charalambous 2007).
Da tutte queste evidenze è scaturita l’ipotesi
dell’origine fetale (o precoce o nello sviluppo)
delle malattie nell’adulto (Barker 2004), se-

Molti dati epidemiologici, clinici e sperimen-
tali indicano che gli accadimenti dei primi sta-
di della vita svolgono un potente ruolo nel
condizionare la suscettibilità a malattie croni-
che e ad alterazioni delle risposte allo stress,
nella vita adulta. Alla base di queste osservazio-
ni emerge il concetto di plasticità dello svilup-

po, riferito alla capacità di un organismo di svi-
lupparsi in differenti modi, a seconda dei di-
versi ambienti di cui fa esperienza. In altri ter-
mini, contravvenendo al dogma centrale della
genetica, la struttura dell’organismo dimostra
di non essere vincolata solo dall’equazione 1
gene � 1 proteina, dal momento che può an-
che accadere che un dato gene (o più geni)
possa dare origine a più fenotipi, grazie a com-
plessi meccanismi di modulazione stabile del-
l’espressione genica (epigenetici), indotti da
stimoli ambientali. Quindi, l’interazione tra
genoma ed epigenoma influenza il fenotipo
maturo e determina la sensibilità a fattori am-
bientali successivi e all’eventuale rischio di ma-
lattie. Ma come mai la plasticità è ristretta a un
particolare periodo dello sviluppo? 
Da un punto di vista evolutivo, si ipotizza che,
a cambiare le caratteristiche di un organismo,
potrebbero essere le difficoltà di invertire i pro-
cessi di sviluppo o i costi, in termini di soprav-
vivenza o di successo riproduttivo. Vanno in
questa direzione gli aggiustamenti che le ma-
dri di molti animali, dagli uccelli ai mammi-
feri, attivano per facilitare l’adattamento della
progenie a certe condizioni ambientali. 
Per esempio, le femmine di uccelli riescono ad
alterare la composizione delle uova e anche il
sesso dell’embrione, in risposta alla disponibi-
lità di cibo, al livello di competizione fra fra-
telli e alla qualità dei partner. Attraverso questi
interventi materni su un particolare fattore
ambientale, lo sviluppo fenotipico della pro-
genie può risultarne stabilmente influenzato,
lungo un certo numero di generazioni. Altri e-
sempi riguardano i mammiferi, come dimo-
strano i risultati di esperimenti sui criceti, nei
quali, femmine allevate in un ambiente nutri-
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Composizione struttura
somatica materna

Dieta materna

Ipossemia
Ridistribuzione del
flusso sanguigno

Flusso sanguigno
utero-placentale

Trasferimenti
placentali

Genoma fetale

Cambiamenti metabolici
   Ossidazione amminoacidi
   Ossidazione di lattato
   Ossidazione di glucosio

Cambiamenti endocrini
   Cortisolo
   Insulina, IGF-1
   GH

Richiesta di nutrienti > rifornimento placentale  denutrizione fetale

Programmazione Fetale

Figura 1. Schema degli adattamenti fetali alla denutrizione.

Fonte: Barker D.J.P., In utero programming of chronic disease, ‘Clinical Science’, 1998, 95, p. 116 (modificata).
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trauterina, possono essere infatti perse unità
strutturali (nefroni, neuroni, cardiomiociti o
cellule pancreatiche). In questi casi, è difficile
capire se si tratta di risposte adattive o adat-
tive-predittive (Mcmillen 2005). 

Stress prenatale, 
cervello e programmazione
neuroendocrina
Il cervello e i circuiti neuroendocrini sono
molto sensibili alla programmazione prenatale.
Lo sviluppo cerebrale è fortemente condizio-
nato da stress materni di natura psico-sociale,
oltre che fisici, sia a livello pre- che postnatale.
In questo senso, la ricerca sull’argomento si è
maggiormente concentrata sull’asse neuroen-
docrino HPA (ipotalamo-ipofisi-surrene) dei
mammiferi, che risponde alle sfide ambientali
secernendo catecolammine1 (braccio nervoso)
o cortisolo (braccio chimico), in dipendenza
dalle caratteristiche e dalla durata dell’evento

stressante. L’asse si autoregola attraverso feed-
back negativi delle concentrazioni di cortisolo
a livello di due sottotipi di recettori, i GR (per
i glucocorticoidi, a più bassa affinità) e i MR
(per i mineralcorticoidi, a più alta affinità),
presenti nell’ipotalamo e nell’ipofisi, con con-
seguente inibizione della sintesi o del rilascio
del CRH (fattore di rilascio per la corticotropi-
na), dell’AVP (arginina/vasopressina) e del-
l’ACTH ipofisario (ormone adrenocorticotro-
po). Ulteriori controlli sull’asse provengono
dall’ippocampo, in senso inibitorio e dall’a-
migdala, in senso stimolante (Figura 2).
In caso di stress cronico, il cortisolo influenza
negativamente vari sistemi (cervello, soprattut-
to l’ippocampo; sistema immunitario e ossa) e
funzioni fisiologiche (metabolismo degli zuc-
cheri e dei grassi). I risultati degli studi speri-
mentali su roditori e delle osservazioni epide-
miologiche su umani, compiuti negli ultimi
dieci anni, forniscono importanti acquisizioni
sui meccanismi alla base degli effetti, sulla ma-
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di nutrizione prevista intermittente o molto
scarsa. In un’ottica più strettamente evolutiva,
Gluckman (Gluckman 2008) suggerisce una
distinzione fra risposte adattive del feto in svi-
luppo, connotabili come difese da una sfida
che ha un vantaggio immediato per la soprav-
vivenza (iponutrizione) e risposte a segnali am-
bientali (per esempio un blando stress nutri-
zionale materno) che non richiedono una rea-
zione immediata e che comportano modifica-
zioni fenotipiche funzionali a una predizione
dell’ambiente postnatale. 
Nel primo caso, una volta nato, il bambino,
avendo una struttura inadeguata, cercherà ac-
comodamenti che andranno a ricadere su al-
tre funzioni, come quella riproduttiva. Nel
secondo caso, i cambiamenti fenotipici atti-
vati potrebbero invece permettere al bambi-
no di adattarsi meglio alle condizioni del
contesto postnatale predetto. 
Gluckman propone di denominare queste ul-
time risposte «adattive-predittive» (Gluckman
2005) e sottolinea che il loro vantaggio adatti-
vo è determinato dalla probabilità che le scel-
te fatte nelle prime fasi dello sviluppo siano a-
deguate all’ambiente in cui il futuro bambino
completerà la sua maturazione. Se la predizio-
ne sarà stata precisa, il neonato si adatterà con
successo, garantendo una selezione positiva ai
meccanismi che mediano le risposte predittive.
Per esempio, un ambiente intrauterino nutri-
zionalmente povero induce un ridotto svilup-
po muscolo-scheletrico e un maggiore imma-
gazzinamento di grasso viscerale, modificazio-
ni che garantiscono la sopravvivenza, in un
contesto postnatale povero. Se, invece, le scel-
te fatte a livello prenatale si riveleranno inade-
guate rispetto a un ambiente, per esempio, nu-
trizionalmente ricco, verrà facilitata l’ipernu-
trizione, che esporrà il bambino a una maggio-
re suscettibilità all’obesità, alla resistenza all’in-
sulina e allo sviluppo di malattie metaboliche.
Tuttavia non tutte le risposte nell’ambiente
prenatale sono predittive di quello postnata-
le: in condizioni di severa deprivazione in-

taboliche tra feto, placenta e madre, dalla
cui coordinazione dipende la crescita feta-
le. Gli adattamenti fetali comprendono un
aumento della concentrazione del cortiso-
lo e una diminuzione di quelle dell’ormo-
ne della crescita (GH) e dei fattori di cre-
scita insulino-simili (IGFs). Si ritiene che
GH e IGFs abbiano un ruolo centrale nel-
la regolazione della crescita fetale, tant’è
che rispondono prontamente all’iponutri-
zione materna, producendo un abbassa-
mento dell’insulina fetale, probabilmente
a causa della riduzione dell’IGF materno.
L’effetto di questi adattamenti è la riduzio-
ne del trasferimento di amminoacidi e glu-
cosio dalla madre al feto, fino ad arrivare
alla riduzione della crescita fetale. 
Ridistribuzione del flusso sanguigno verso
tessuti e organi, indispensabili per la so-
pravvivenza immediata, soprattutto il cer-
vello. Questo tipo di adattamento fetale
all’iponutrizione prenatale è comune a
molti mammiferi, ma nell’uomo, vista la
grandezza del suo cervello, comporta costi
altissimi per lo sviluppo di altri organi, so-
prattutto per il fegato e altri organi addo-
minali (rene, pancreas) e funzioni fisiolo-
giche (muscolatura scheletrica, reattività
vascolare, reattività dell’asse ipotalamo-i-
pofisi-surrene).

La comunicazione madre-feto
Sono state fornite varie spiegazioni sul senso
biologico delle risposte adattive del feto e del-
le sue conseguenze. L’ipotesi più accreditata è
quella del thrifty phenotype (fenotipo economi-

co), proposta da Barker (Hales e Barker 1992);
essa suggerisce che, quando l’ambiente fetale è
nutrizionalmente povero, il feto attiva risposte
adattive tese a ottimizzare lo sviluppo di certi
organi a discapito di altri, in dipendenza dalla
natura, dalla dimensione e dal momento in
cui si attivano i segnali ambientali, per garan-
tire la sopravvivenza postnatale, in condizioni
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GR/MR
Ippocampo

GR/MR
Amigdala

Ipotalamo
PVN

Ipofisi

Surreni

CORTISOLO

CRH/AVP

ACTH

GR

GR

o

LEGENDA

GR, Recettore per i glucocorticoidi

MR, Recettore per i mineralcorticoidi

PVN, Nucleo paraventricolare

CRH, Fattore di rilascio per la corticotropina

AVP, Arginina-vasopressina

ACTH, Ormone adrenocorticotropo

Figura 2. Rappresentazione schematica
dell’asse HPA (Asse ipotalamo-ipofisi-
surrene).

Fonte: Welberg, L.A., e Seckl J.R., Prenatal stress, 

glucocorticoids and the program ming of the brain, 

‘Journal of Neuroendocrinology’, 2001, 13, p. 115 

(modificata).
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lazione della biologia riproduttiva, dei processi
neuroendocrini, immunitari e vascolari che si
svolgono nella placenta. Ne è protagonista il
CRH che, prodotto in abbondanza dalla pla-
centa durante tutto il corso della gravidanza,
partecipa all’impianto del feto, alla funzionalità
dell’asse HPA, alla differenziazione, crescita e
maturazione del feto, fino alla fisiologia del
parto, regolato a sua volta dalle caratteristiche
dell’ambiente intrauterino. 
In altri termini, lo sviluppo fetale, neonatale e
infantile e lo stato di salute futuro dipendono
dal tipo, dalla durata e dalla fase della gestazio-
ne in cui si manifesta lo stress prenatale mater-
no (Figura 3). Con conseguenze che vanno da
aborti spontanei, in fasi precoci della gravidan-

za, ad alterazioni nella maturazione neurobio-
logica del feto, fino a complicanze a livello neo-
natale. Con estensioni in difetti nello sviluppo
del sistema nervoso nel bambino e ricadute a li-
vello cognitivo, affettivo e comportamentale e
possibili psicopatologie infantili e nella vita a-
dulta (Wadhwa 1998; Wadhwa 2005).
Per quanto i meccanismi alla base degli effet-
ti dello stress prenatale sull’asse HPA e sul
comportamento non siano stati ancora chia-
riti del tutto, è possibile riassumere alcuni
punti, comuni agli animali e all’uomo:

l’associazione bidirezionale tra le conse-
guenze della malnutrizione materna e quel-
le dell’esposizione a glucorticoidi (o a stress
psicosociali), molto probabilmente dovuta
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bito uno stress nel periodo pre-natale ma-
nifestano una maggiore difficoltà di ap-
prendimento e memorizzazione di specifi-
ci compiti, rispetto ai controlli, a causa dei
danni provocati all’ippocampo.

Studi sullo stress prenatale 
negli umani
I risultati ottenuti sui modelli animali sono
applicabili anche agli esseri umani? 
Tenendo conto che ratti e umani hanno dif-
ferenti velocità di sviluppo cerebrale, bisogna
essere cauti nell’estrapolazione, anche se le si-
militudini esistono. È noto da tempo che la
somministrazione di cortisone a una donna
incinta, soprattutto nell’ultimo trimestre di
gravidanza, è correlata a un peso basso alla
nascita del neonato, associata allo sviluppo di
ipertensione, iperglicemia e iperattività del-
l’asse dello stress in età adulta.
L’enzima 11-beta-HDS2 (idrossi-steroido-dei-
drogenasi), che converte il cortisolo (forma at-
tiva) in cortisone (forma inattiva), svolge un
ruolo importante nella modulazione degli ef-
fetti dello stress prenatale sulla programmazio-
ne cerebrale. Essendo presente, per il 75%,
nella parte di origine fetale della placenta
(trofoblasto) e per il restante 25% nella parte
di origine materna, si pensa che svolga il ruo-
lo di barriera protettiva per il feto da un ecces-
so di cortisolo materno (fisiologicamente più
alto in gravidanza). L’attività dell’enzima è cor-
relata positivamente al peso alla nascita, sia nei
ratti, sia negli umani (Stewart 1995) suggeren-
do che un deficit dell’enzima, o un eccesso di
cortisolo da convertire, permetta ai livelli ma-
terni di accedere ai compartimenti fetali, espo-
nendo così il feto ai dimostrati effetti inibenti
di alti livelli dell’ormone, sulla crescita e sullo
sviluppo (Waddel 1988; Meyer 1985). 
I risultati di studi epidemiologici su donne, a
vari stadi di gestazione, a cui sono stati sommi-
nistrati test per valutare il loro livello di stress,
hanno evidenziato il ruolo centrale, nella rego-

dre e sulla progenie, di fattori stressanti che a-
giscono nel periodo prenatale e postnatale.

Studi sullo stress prenatale 
in modelli animali 
L’induzione di stress in femmine di ratto in-
cinte, sia nel corso di tutta la gestazione che
in specifiche fasi (Takahashi 1998; Williams
1999) produce effetti: 

Sulle madri, nel cui sangue aumentano i
livelli ematici degli ormoni dello stress,
ACTH e corticosterone (l’omologo del
cortisolo, nel ratto), anche se, nell’ultimo
trimestre di gravidanza, la risposta può es-
sere ridotta. 
Sulla progenie, rendendo l’asse HPA persi-
stentemente iperattivo e aumentando con-
seguentemente i livelli di ACTH e cortico-
sterone che, a loro volta, inducono altera-
zioni permanenti su varie strutture cere-
brali, ricche di recettori. Le più colpite so-
no le aree ipotalamiche, che controllano il
comportamento sessuale (con demascoli-
nizzazione del comportamento sessuale
nei ratti maschi); l’ippocampo, sede dei
processi di apprendimento e memoria; l’a-
migdala, coinvolta nelle reazioni collegate
alla paura che, in quanto stimolatrice del-
l’asse dello stress, legherà una maggiore
quantità di corticosterone ai suoi recettori
e produrrà livelli più alti di CRH (l’ormo-
ne coinvolto nell’espressione della paura),
contribuendo a mantenere iperattivo l’asse
HPA. In più, lo stress prenatale altera an-
che alcuni sistemi di neurotrasmissione, a-
gendo soprattutto sulla serotonina, i cui li-
velli cerebrali diminuiscono sotto stress.
Questi effetti si traducono in comporta-
menti che, nei ratti, sono tipici delle rea-
zioni alla paura, come la diminuzione del-
la locomozione, la riduzione della propen-
sione al gioco e un atteggiamento iper-di-
fensivo nei confronti delle novità (Ward
1995). D’altra parte, i ratti che hanno su-
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caratteristiche, tempi e durata

funzione utero-placentale

ambiente intrauterino ambiente fetale

sviluppo fetale, neonatale e infantile e salute

Figura 3. Modello biocomportamentale dello stress prenatale, 
sviluppo del feto umano ed esiti sulla salute.

Fonte: Wadhwa P.D., Psychoneuroendocrine processes in human pregnancy 

influence fetal development and health Psychoneuroendocrinology, 2005, 30, p. 727 (modificata).

GENI e COMPORTAMENTI_II_001-117  27-02-2009  8:44  Pagina 66



LO STRESS PRIMA DI NASCERE

grammazione cerebrale, pienamente coerenti
con l’approccio della psiconeuroendocrinoim-
munologia. D’altra parte, molte donne, a
fronte di un desiderio profondo di avere un fi-
glio, sperimentano sia in gravidanza, sia dopo
il parto, una conflittualità altrettanto profon-
da, a cui difficilmente riescono a dare significa-
to, ma che può arrivare a esprimersi nella co-
siddetta depressione post-partum, non senza
conseguenze sul rapporto con il neonato.
Il mio auspicio di ricercatrice e di donna è che
si stabilisca un dialogo sempre più stretto tra le
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ci. In più, per esempio, i cambiamenti precoci
nell’espressione, tramite la metilazione di spe-
cifici promoter, possono essere trasmessi, sen-
za ulteriori sfide nutrizionali, alla generazione
F1 ed F2, nel ratto (Burdge 2007). 
A livello postnatale, sempre nei roditori, gli e-
sperimenti di Weaver e Meaney hanno dimo-
strato che diversi comportamenti di accudi-
mento delle madri sollecitavano diverse rispo-
ste dell’asse HPA della prole, attraverso modi-
ficazioni epigenetiche sul promoter del gene
per i GR ippocampali. Più specificamente, le
madri più accudenti, aumentando il tono del-
la serotonina nell’ippocampo, scatenavano u-
na serie di processi biochimici culminanti in
una aumentata espressione del gene per i GR,
segno di un buon feedback negativo dell’asse
HPA e quindi di una sua adeguata regolazio-
ne, riflessa nel comportamento dei cuccioli, a
breve e a lungo termine. Nel confronto con le
madri meno accudenti emergevano differenze
nella metilazione del tratto del DNA interessa-
to e nell’acetilazione degli istoni. Tali differen-
ze si manifestavano nella prima settimana di
vita; persistevano nella vita adulta; erano an-
nullate dall’adozione dei cuccioli di madri po-
co accudenti da parte di madri più accudenti.
Come riprova, l’infusione di un inibitore del-
la deacetilasi degli istoni eliminava le differen-
ze tra i due gruppi, a tutti i livelli di modifica-
zione epigenetica descritti, suggerendo una re-
lazione causale tra i comportamenti delle ma-
dri, le modificazioni epigenetiche e le risposte
della prole, peraltro potenzialmente reversibili.
Infine, dal momento che la prole allevata da
madri molto accudenti produceva a sua volta
madri con la stessa attitudine, è ipotizzabile u-
na trasmissione epigenetica (Weaver e Meaney
2004; Weaver 2005).
Per quanto riguarda l’uomo, oltre ad alcuni
dati interessanti sull’esistenza di meccanismi e-
pigenetici ereditabili, ottenuti su gemelli mo-
nozigoti (Oates 2006), non si possono tra-
scurare le evidenze accumulate sui complessi
rapporti fra emozioni, comportamenti e pro-

agli effetti della qualità e quantità della die-
ta materna sulla programmazione neuroen-
docrina, sia diretti che secondari a cambia-
menti nei livelli dei glucocorticoidi, peraltro
capaci, a loro volta, di regolare il consumo
di cibo e il peso corporeo (Welberg  2001);
l’alta probabilità che il bersaglio principale
dell’azione dei glucorticoidi prenatali sia il
feto. Lo dimostrano infatti dati sia su rodi-
tori, relativi agli effetti dell’inibizione del-
l’attività dell’11-beta-HDS2 sulla riduzione
del peso alla nascita e sull’iperreattività del-
l’asse HPA (Welberg 2001), sia sull’uomo,
che indicano che mutazioni deleterie del ge-
ne per l’enzima provocano pesi molto bassi
alla nascita (Kitanaka 1996);
l’acquisizione che i recettori per il cortisolo
(GR) e per i mineralcorticoidi (MR), bersa-
gli dell’esposizione a stress prenatale, sono i
migliori candidati per la programmazione
del sistema nervoso centrale e in periferia, a
causa dell’influenza diretta dei glucocorti-
coidi sulla modulazione della trascrizione
dei geni che li codificano. 

Meccanismi epigenetici 
a livello prenatale 
e postnatale 

Molti studi evidenziano che alla base della dif-
ferenziazione e della plasticità dello sviluppo ci
sono meccanismi di tipo epigenetico. Con
questo termine ci si riferisce a modificazioni
dell’espressione di uno o più geni, senza cam-
biamenti nelle sequenze del DNA2. Le modifi-
cazioni epigenetiche del DNA che avvengono
durante lo sviluppo sono mantenute stabil-
mente nelle divisioni mitotiche. Un crescente
numero di dati, sia in modelli animali sia nel-
l’uomo dimostrano che le sfide all’ambiente
prenatale o postnatale (nutrizione o comporta-
mento) agiscono sulle regioni promoter di spe-
cifici geni, attivando i meccanismi epigeneti-
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La data di nascita ufficiale della medicina di
genere viene collocata nel 1991.
È l’anno in cui Bernardine Healy, prima don-
na a capo del Ministero della Salute statuni-
tense (National Institut of Health), pubblica
un editoriale sul ‘New England Journal of Me-
dicine’ dal titolo The Yentl Syndrome (Healy
1991). Nell’articolo l’autrice commenta i ri-
sultati di due ampi studi che riportavano come
le donne affette da coronaropatia subissero un
maggior numero di errori diagnostici, fossero
curate meno e ricevessero interventi meno ri-
solutivi rispetto agli uomini; Yentl, la protago-
nista di un romanzo di I.B. Singer, è una ra-
gazza ebrea che, volendo studiare da rabbino,
si vede costretta a travestirsi da uomo; da qui il
provocatorio titolo scelto dalla Healy per sti-
molare i suoi colleghi a riflettere sul pericolo di
percepire la donna come un soggetto a basso
rischio di patologia cardiovascolare.

La risonanza nel mondo scientifico interna-
zionale di questa pubblicazione fu clamorosa;
si cominciò a inserire criteri di genere nelle
sperimentazioni su animali e sull’uomo e
questo generò una grande quantità di dati
sulle differenze tra donne e uomini in salute e
malattia. Solo 15 anni dopo, nel 2006, l’epi-
demiologo finlandese Eero Kajantie, in una
review sul rapporto tra ormoni e stress, esor-
disce con questa frase: «Essere maschi o fem-
mine è uno dei più importanti determinanti
della salute umana» (Kajantie 2006).
La medicina sta, quindi, riflettendo sui suoi
criteri di riferimento. Operazione non sempli-
ce, se consideriamo che la fisiopatologia occi-
dentale è riferita per lo più al corpo maschile,
frutto di secolari ricerche svolte nell’ottica che
lo specifico femminile fosse solo genitale e ri-
produttivo, la cosiddetta bikini view.
Certo, il corpo femminile rappresenta un

Stress e genere 
La medicina di genere tra biologia e società
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NOTE

1. Adrenalina, noradrenalina e dopamina.
2. I meccanismi epigenetici vengono chiariti in altri con-
tributi (si vedano Bottaccioli e Buiatti).
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