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 Metodo gemellare in epidemiologia 

genetica

 Registro Nazionale Gemelli

 Studi sui gemelli in Pediatria 

Parleremo di:



Caratteristiche dei gemelli MZ e DZ

 I gemelli MZ, derivando dalla divisione di un 
unico ovulo fecondato, sono geneticamente 
identici e, quindi, dello stesso sesso.

 I gemelli DZ, derivando dalla fecondazione di 
due ovuli distinti, sono geneticamente 
equivalenti a normali fratelli (condividono, in 
media, il 50% del loro patrimonio genetico) e 
possono essere dello stesso sesso oppure di 
sesso diverso.
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Primi studi sui gemelli

•Una maggiore concordanza fenotipica
tra gemelli MZ che tra gemelli DZ
indica che la componente genetica è
importante nella determinazione del
carattere

• NATURE

•Una concordanza uguale tra gemelli MZ
e gemelli DZ indica che la componente
ambientale è più importante di quella
genetica nella determinazione del
carattere

• NURTURE
•Sir.Francis Galton  



Il metodo gemellare classico

Stima della “somiglianza” tra i gemelli MZ e tra i gemelli DZ

Confronto MZ-DZ

Inferenza sulle influenze genetiche ed ambientali, sotto la
“Equal Environments Assumption”: i gemelli MZ condividono 

le esperienze ambientali nella stessa misura dei DZ 
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Il contributo dei gemelli allo studio 
di caratteri multifattoriali

 Stima dell’ereditabilità

 Identificazione dei geni 
(linkage/associazione in gemelli DZ)

 Espressione genica 
(Microarray, PCR quantitativi, etc… in coppie 
di gemelli MZ discordanti)





Il sito web del Registro Nazionale Gemelli



Iscritti al Registro Nazionale Gemelli 



Zigosità

 La zigosità, nei gemelli arruolati alla nascita, viene 
determinata sulla base del numero di corion, del 
gruppo sanguigno e del test sul DNA

 Bicoriali biamniotici: tutti i gemelli DZ e circa 
1/3 dei MZ
 Monocoriali Biomaniotici sono circa 2/3 dei MZ
 Monocoriali Monoamniotici circa 1% dei MZ



Zigosità

 Per le altre età
 Questionario sulla somiglianza fisica
 DNA

Buona concordanza con i 
risultati del DNA dai 6 anni in su



Ereditabilità della celiachia e del diabete tipo 1

Celiachia Diabete tipo 1

Stima 95% CI Stima 95% CI

Ereditabilità (Geni) 87% 49‐100 40% 8‐78

Ambiente condiviso 12% 0‐49 51% 14‐77

Ambiente non 
condiviso 1% 0‐5 9% 4‐19
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Studi di gemelli in Pediatria: 
Asma e rinite

Da Fagnani C et al. Twin Research and Human Genetics, 2008



Studi di gemelli in Pediatria: 
Asma e rinite

 Obiettivo: stimare la suscettibilità genetica dell’asma e 
della rinite individualmente e in comune

 Disegno dello studio:141 coppie MZ e 251 coppie DZ 
arruolate nel nostro registro di età 8-17 anni

 Risultati: i fattori genetici contano per il 92% della 
variabilità dell’asma e per il 78% per la rinite. La 
correlazione genetica fra le due patologie è del 58%

Da Fagnani C et al. Twin Research and Human Genetics, 2008



 Le infezioni respiratorie precoci sono importanti fattori di 
rischio per malattie respiratorie nell’età adulta

 Obiettivi dello studio sono:
 i) stimare le componenti genetiche e ambientali delle infezioni respiratorie
 ii) verificare l’ipotesi che l’esposizione a fumo passivo nel periodo post natale 

possa modificare il peso relativo dei fattori genetici e ambientali nello sviluppo di 
tali patologie

 Studio effettuato su circa 1000 coppie di gemelli del RNG
 Infezioni respiratorie: bronchite, bronchiolite, bronchite asmatiforme, 

polmonite/broncopolmonite 

Studi di gemelli in Pediatria: 
infezioni respiratorie sotto 
i 2 anni
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Bronchite asmatiforme
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Studi di gemelli in Pediatria: 
Abitudine al sonno a 18 mesi

Da Brescianini S et al. Pediatrics, 2011



Studi di gemelli in Pediatria: 
Abitudini al sonno a 18 mesi

 Obiettivo: stimare la suscettibilità genetica delle abitudini 
al sonno nei bambini di 18 mesi
 Cosleeping
 Numero di risvegli notturni
 Numero di ore dormite

 Giorno
 Notte

 Disegno dello studio: metodo gemellare, 127 coppie MZ 
e 187 coppie DZ arruolati nel RNG

Da Brescianini S et al. Pediatrics, 2011



Studi di gemelli in Pediatria: 
Abitudini al sonno a 18 mesi

Da Brescianini S et al. Pediatrics, 2011



Commenti

 L’implicazione clinica di questi risultati è che il pediatra
deve insistere sull’educazione all’igiene del sonno dei
genitori, data l’importanza dell’ambiente familiare
nell’influenzare questo fenotipi.

 D’altra parte bisogna però essere anche consapevoli che
l’ereditabilità non è trascurabile, infatti si aggira intorno al
35%.



Studi di gemelli in Pediatria: 
Crescita neonatale nei neonati pretermine

Da Brescianini S et al. Pediatrics, 2012



Studi di gemelli in Pediatria: 
Crescita neonatale nei neonati pretermine

 Obiettivo: stimare l’ereditabilità della crescita neonatale
 Disegno dello studio: metodo gemellare, 13 coppie MZ e 

15 coppie DZ

Da Brescianini S, Giampietro S, Cotichini R, Lucchini R, De Curtis M. Pediatrics 2012



Criteri di esclusione, 404 coppie di gemelli

 Trasferiti o deceduti dopo la nascita -> 51
 GA<30 o >36 settimane -> 121
 BW<1250 o >2200 g -> 145
 Sesso opposto -> 24
 BW discordance >20% -> 11
 LOS <12 giorni -> 5
 Asfissia, RDS, BPD, malformazioni, IVN, IVH-> 19 



Studi di gemelli in Pediatria: 
Crescita neonatale

Da Brescianini S, Giampietro S, Cotichini R, Lucchini R, De Curtis M. Pediatrics 2012

GV=[1000*ln(Wn/W1)]/(Dn-D1) 

dove

Wn=peso alla dimissione
W1=peso alla nascita 
(Dn-D1)=numero di giorni fra le 2 misurazioni



Studi di gemelli in Pediatria: 
Crescita neonatale

Da Brescianini S, Giampietro S, Cotichini R, Lucchini R, De Curtis M. Accettato il 27/9, Pediatrics

Table 2. Average daily intrapair differences and intraclass correlations

Intrapair difference Mean SD Mean SD

GV (g/kg/day) 1.1 1.0 2.5 2.1
birth weight (g) 155.4 114.7 108.3 103.0

Correlation 95% CI Correlation 95% CI

Intraclass 
correlation 0.95 0.8-1.0 0.46 0.0-0.8
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Commenti allo studio

 l’ereditabilità risulta essere alta nonostante gli 
intervalli di confidenza siano molto ampi.

 I criteri di esclusione utilizzati in questo studio 
potrebbero essere i fattori di cui tenere conto 
quando si effettuano studi di ricerca di geni 
associati alla crescita postnatale o come fattori 
predittivi della crescita



Studio longitudinale multicentrico 
in corso: MUBICOS
 Arruolamenti alla nascita

 Studio longitudinale (follow-up a 6, 12 e 18)

 DNA: costruiamo un banca biologica di gemelli e dei loro genitori

 Studio multicentrico: sono coinvolti 8 centri nascita italiani

 A oggi sono state arruolate circa 360 famiglie



FF MM MF
EG (settimane) 35.6 (1.7) 35.4 (1.9) 35.7 (1.9)
Peso (gr) 2289.1 (441.3) 2357.5 (505.1) F: 2299.8 (415.4)

M: 2407.1 (520.1)
Età materna 33.7 (4.5) 34.8 (5.1) 35.0 (4.8)
Età paterna 36.3 (4.7) 36.8 (4.7) 37.8 (5.5)
% parti cesarei 84.5% 92.2% 93.8%

% diff peso >20% 21.6% 25.6% 27.3%
% pretermine 67.6% 68.1% 56.7%
% allattati al seno* 76.0% 68.5% 78.4%

Alcune descrittive

* Allattamento esclusivo e/o misto



Ereditabilità del peso alla nascita
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Commento sugli studi di gemelli

 Una stima di ereditabilità elevata è indizio di 
suscettibilità genetica, e conduce allo studio di 
geni specifici associati alla patologia/tratto sotto 
studio. 

 Questo renderebbe possibile la realizzazione di 
specifiche terapie e/o interventi di prevenzione 
che mirino a limitare l’effetto di potenziali fattori 
di rischio ambientali nei soggetti geneticamente 
predisposti



HEALS
Health and Environment-wide Associations 

based on Large population Surveys

 Coordinatore: INSERM (Parigi,Dott.ssa Isabella Annesi-Maesano)
 Studio Multicentrico Europeo appena finanziato (Kick-off meeting 23 

ottobre 2013)
 Numerosi gruppi di ricerca europei coinvolti nello studio
 L’ISS è uno dei partner (responsabile Scientifico Dott.ssa Gemma 

Calamandrei)
 Il RNG parteciperà con 2 tipi di contributi:

 Utilizzo delle coorti di gemelli adulti esistenti
 Costituzione di una coorte di gemelli (e singoli) alla nascita con raccolta di 

materiale biologico 
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