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EPIGENETICA

MICROBIOMICA
METABOLOMICA




DEFINIZIONI

EPIGENETICA
(epi = "sopra" e gennetikos = "relativo all'eredita familiare™)

Si riferisce ai cambiamenti che influenzano il fenotipo senza alterare |l
genoti po. Studia | e modificazioni e
genica pur non alterando |l a sequenz

MICROBIOMICA
(microbi= A batomaes idt Lt t o0)

Studio delle popolazioni batteriche del nostro organismo (microbiota) e
delle loro interazioni e funzioni

METABOLOMICA
(metaboli= A met ab ommma= miot"utet 0 0)

Studio globale dei metaboliti, molecole di piccole dimensioni presenti nelle
cellule, tessuti, organi, liquidi biologici (metaboloma) e del loro significato.
Al mpronta di gi meiabodic fingerpriatlspetificacdaogni (
Individuo



SCI ENDHEICHEO

A Approccio olistico alla conoscenza delle varie
componenti molecolari (geni, transcritti, proteine,
metaboliti) di una cellula, tessuto, organismo

A comprensione del sistema biologico globale (systems
biology, systems medicine)

Anche:

A medicina personalizzata (individualized medicine)
A medicina delle reti (network medicine)
A medicina della complessita

Oitobre-Dicembre 2014 = Vol. 44 = N. 176 = Pp. 211-225

Scienze “omiche” e biologia dei sistemi
complessi: applicazioni in neurologia pediatrica

NEUROLOGIA PEMATRICA

Martino Ruggieri', Vincenzo Salpietro?, Valentina La Cognata®, Giovanna Morello?,
Giulia Gentile®, Daniela Concolino?, Agata Polizzi*®, Sebastiano Cavallaro®®
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EPIGENETIC MECHANISMS HEALTH ENDPOINTS
are affected by these factors and processes: + Cancer

* Development (in utero, childhood) * Autoimmune disease
* Environmental chemicals * Mental disorders

* Drugs/Pharmaceuticals * Diabetes
* Aging

EPIGENETIC
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' DNA methylation

' Methyl group (an epigenetic factor found
in some dietary sources) can tag DNA
and activate or repress genes.
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DNA accessible, gene active

HISTONE, (I

Histone modification

The binding of epigenetic factors to histone “tails"
Histones are proteins around which  alters the extent to which DNA is wrapped around
DNA can wind for compaction and DNA inaccessible, gene inactive histones and the availability of genes in the DNA
gene regulation, to be activated.
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Figure 1. DMA methylation process at the promoter region of an encoding gene. Part A: the transcriptional factor (T} is bound
to the CpG-rich site within the promoter region of the gene. The transcriptional factor activates the process of gene expression.
Part B: a methyl group (M) is bound to the CpG rich site within the promoter region of the gene. The methyl group inhibits

transcriptional activity, resulting in gene silencing.
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EPIGENETICA

SVI LUPPO E VARI ABI LI TA

MODIFICAZIONI

U Ereditabili: epi-mutazioni A trasmissione transgenerazionale

U Variabili nel tempo

Es. dei gemell i1 01 de
epigeneticamente diversi, anche per
suscettibilita malattia, con le
differenze che aumentano nel tempo




Epigenetic differences arise during the lifetime
of monozygotic twins

Mario F. Fraga*, Esteban Ballestar*, Maria F. Paz*, Santiago Ropero*, Fernando Setien*, Maria L. Ballestar®,
Damia Heine-Suner?®, Juan C. Cigudosa¥%, Miguel Urioste?, Javier BenitezV, Manuel Boix-Chornet?,

Abel Sanchez-Aguilera®, Charlotte Lingl, Emma Carlsson/, Pernille Poulsen**, Allan Vaag**,

Zarko Stephan®™, Tim D. Spectort?, Yue-Zhong Wu**, Christoph Plass**, and Manel Esteller*%®

PNAS July 26, 2005 vol. 102 no. 3010604-10609
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Individual variation and longitudinal pattern
of genome-wide DNA methylation from birth
to the first two years of life

Deli Wang,'** Xin Liu,2%** Ying Zhou,* Hehuang Xie,** Xiumei Hong,%* Hui-Ju Tsai,>** Guoying Wang,? Rong Liu?
and Xiaobin Wang*>’

Da 0 a 2 anni

variazioni epigenetiche significative in siti specifici del
maschi o e della femmina, | mpoc
| i nfi ammazi one



Non possiamo modificare il nostro passato (I geni ereditati dai
nostri genitori) ma possiamo cercare di influenzare o
cambi are 1| nostro fu

Nel determinismo della longevita i geni (geni di Matusalemme) contano
solo il 25% (il resto dovuto a fattori epigenetici)

Fattori epigenetici modificabili da

U esperienze pre-peri- postnatali (tanto prima e tanto
maggiori effetti; es. perinatal programming)

nutrizione

riduzione inquinamento

riduzione / personalizzazione dei farmaci
stili di vita

stato psicofisico

cC: C. C: C: Cc-

Meccanismi complessi che interagiscono a vari livelli
(vedi PNEI), possibili fino a tarda eta
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Vulnerabilita vs resilienza

Epigenetic modifications

Epigenetic modifications
conferring resilience

conferring vulnerability
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Zannas AS e West AE. Epigenetics and the regulation of stress vulnerability and resilience.
Neuroscience. 2014 April 4; 0: 1571 170.



HOW YOUR GRANDPARENTS' LIVES AFFECT YOUR RESILIENCE TO STRESS
A BODY OF RESEARCH SHOWS THAT YOUR DNA MAY CONTAIN A BIOLOGICAL MEMORY
OF THE STRESS YOUR GRANDPARENTS ENDURED.

BY VIVIAN GIANG
Can trauma, stress, and even nightmares be passed down from generation to generation?

Grandma's Experiences Leave a Mark on Your Genes

Your ancestors' lousy childhoods or excellent adventures might
change your personality, bequeathing anxiety or resilience by
altering the epigenetic expressions of genes in the brain.

By Dan Hurley|Thursday, June 25, 2015



http://www.fastcompany.com/user/vivian-giang
http://discovermagazine.com/authors/dan-hurley

TRASMISSIONE TRANSGENERAZIONALE
Epigenetic inheritance

U passaggio intergenerazionale di alterazioni epigenetiche,
fino alla terza generazione (nonni). Esperienze positive /
negative dei nonni possono condizionare le nostre
predisposizioni a rispondere allo stress o a resistere e
adattarsi e alle nostre capacita di resilienza

A cio che noi viviamo e facciamo per modificare le nostre
esperienze affettive ha effetti potenziali anche sulla Il e
lll generazione
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DEVELOPMENTAL DYNAMICS 244:254-265, 2015
DOI: 10.1002/DVDY.24211

Epigenetic Programming by Early-Life Stress: Evidence
from Human Populations

A. M. Vaiserman®*

D.F. Chebotarev 5tate Institute of Gerontology MAMS of Ukraine, Kiev, Ukraine

Prenatal Disru;_ated
stress K ey
development
Depression
Acute Abnormal Immune Schizophrenia
intrapartum epigenetic changes/ Anxiety
events programming Inflammation

Cognitive impairment
Metabolic syndrome

Childhood HPA axis
adversity dysfunction

Fig. 2. Scheme of hypothetical mechanisms linking exposure to early-life stress to later-life health outcomes.



CONDIZIONI PRENATALI

U Perinatal programming (Barker) T DOHaD
(Developmental Origin of Health and Disease)

U Finestre di vulnerabilita

|l feto/ neonato 11 Opadr e

ni | grembo materno pi Y2 1 mp



Perinatal programming (Barker i DOHaD) - Finestre di vulnerabilita

Tabella 5.1. Finestre di vulnerabilita di specifici organi e apparati nei tre trimestri di
gravidanza.

Primo trimestre Secondo trimestre Terzo trimestire
Obesita Malattie polmonari Diabete
Dislipidemia Malattie renali Depressione

Malattie Schizofrenia
cardiovascolari -
Personalita
Ipertensione antisociale
Autismo

ADHD (sindrome da
deficit dell’attenzione
e iperattivita)

Da: Fanos V. Metabolomica e Microbiomica. Hygeia Press, Cagliari, 2015
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Q) ;\ Conseguenze della IUGR

1. > resistenza a cambi ament |
ri sparmi ator eo)

2. cambi ament i finali zzat.i a
rtr prodursi, ma Asindr ome me

iperinsulinismo, mal. cardiovascolari, obesita,
|l percol esterol emi ae)

3. trasmissione alle 2-3 generazioni successive (cicli
epigenetici di circa 100 anni)

4. Attenzione alla nutrizione: rischio di anticipare la
sindrome metabolica (A usare latte materno e evitare
periodi di eccessiva crescita)
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Transgenerational impact of intimate partner violence
on methylation in the promoter of the glucocorticoid

receptor
KM Radtke'**, M Ruf'*, HM Gunter®®* K Dohrmann', M Schauer’, A Meyer? and T Elbert'

Intimate partner violence experienced during
pregnancy predicts DNA methylation in children

*

¥ effect persists

Into adolescence
(10-19 years)

Il
.
(9]

n

degree of DNA methylation

partner NO partner
violence  violence






