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LA NUTRIGENOMICA

La nutrigenomica e lo studio delle basi molecolari

del | 01 n tree irsangoll wutrienti e il genoma e |l
metabolismod el | 61 ndi vi duo
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BASI DELLA RICERCA IN CAMPO NUTRIGENOMICO

Sostanze chimiche abitualmente presenti nella dieta
agiscono sul genoma umano in modo diretto o Indiretto,

alterando | 0 e s p r eoslasstrturae di un gene

Le sostanze chimiche dietetiche
livello cellulare possonoagire:

E come ligandi per i recettori di
fattori di trascrizione
E essere metabolizzati da vie
metaboliche primarie e secondarie,
alterando la concentrazione di
substrati intermedi
E influenzare le vie di trasduzione
dei segnali cellulari

a

nutrienti

v

4—» Segnali di trasduzione

Espressione dei

geni

Normale crescita
cellulare

E Trujillo et al. JADA, 2006 ﬁg&




ESEMPIO DI LIGANDI PER RECETTORI NUCLEARI

REGOLAZIONE DIRETTA: acidi grassi (ac. palmitico oleico, linolenico,
linoleico, arachidonico) ed eicosanoidi, sono ligandi per le PPAR

/ Macrophage
and other cel

Lipoxygenases,
Cyclooxygenases

pd

K]

Prostaglandins
Leukotrienes

“UPPRE -
Peroxisom
Proliferation, Fatty Acld
Metabolism, Lipid
Homeostasis,
L Hepatocarcinogenesis
. “PPRE

Fatty Acid Metabolism,
Lipid Homeostasis,
Skin proliferation

REGOLAZIONE INDIRETTA: i recettori nucleari SREBPs vengono attivati
da proteasi a loro volta regolate da: bassi livelli di ossisteroli, cambiamenti
del rapporto insulina/glucosio, presenza di acidi grassi e PUFA

B
8
e
HEEY
S

UNIVERSITA DEL PIEMOINTE QRIENTALE

D Patsouris et al. Endocrinology, 2006




BASI DELLA RICERCA IN CAMPO NUTRIGENOMICO

Alcuni geni, regolati attraverso la dieta, possono
* svolgere un ruolo nel | O inella zprogressione e nella
gravita di patologie croniche

CARENZA DI MICRONUTRIENTI E DANNO AL DNA

Ac. folico Rottura c
Vitamina B12 'Jon caratterizzato K colon, cardiopay
T cerebropatie, danng neuronale
Vitamina B6 Non caratterizzato K colon, cardiopatie,
&erebropatie
Vitamina C i ,c%ratta
Vitamina E Radiazio diopatie, disfunzioni
ossidazione DNA immunitagle
Ferro A_ploﬂgltura DNA, + Disfunzioni immunitarie e
Interazioneatiiageid-mimetico cerebrdli, neoplasie
Zinco Interazmnht(gaua}g%}omosoma, Dis?a‘gioni immunitarie e
radiazione-mimetico cerebrali, neoplasie
Niacina Incapacita di riparazig J ie, alterazioni della
DNA malattia,

UMIVERSITA DEL PIEMOMNTE ORIENTALE




BASI DELLA RICERCA IN CAMPO NUTRIGENOMICO

critico per

PROCESSI CELLULARI

La variazione

genetica

ESEMPI DI GENI CON
POLIMORFISMI NOTI

Interindividuale
la definizione dei fabbisogni di
polimorfismi genetici possiedono un impatto nutrizionale

SNP A IMPATTO NUTRIZIONALE

nutrienti

POSSIBILE IMPATTO NUTRIZIONALE

Metabolismo del folato

Metilene tetraidrofolato reduttasi,
cistatione b sintasi, glutammato
carbossipeptidasi Il

Difetti al tubo neuronale, sindrome di
Down, patologie cardiovascolari,
neoplasie

Omeostasi del ferro

Emocromatosi ereditaria legata al
gene HFE e recettore della
trasferrina

Modifica dei fabbisogni, anemia,
sovraccarico dl ferro

Sal ut e

del | 6 oReettore per la vitamina D,

recettore per gli estrogeni, collagene
tipo |

Associazione con | a
osteoporosi, mediazione nella
traslocazione del calcio e del fosfato

Metabolismo lipidico

Apolipoproteine (AlV, B, B3, E),
recettore per la lipoproteina lipasi a
bassa densita

Miglioramento degli interventi dietetici per
modificare i biomarkers cardiovascolari

Funzione immunitaria

HLA (MHC), fattore a della necrosi
tissutale, altre citochine

Variazione alle risposte immunitarie e alle
allergie alimentari

UMIVERSITA DEL PIEMOMNTE ORIENTALE

e un determinante
Alcuni
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NUTRIGENOMICA: OBIETTIVI

La comprensione molecolare delle interazioni  nutrienti - genoma
portera alla creazione di una dieta personalizzata, alla modifica delle
attuali raccomandazioni dietetiche e a definire strategie di politica
nutrizionale per impattare sulla salute individuale e pubblica

Possono i nostri geni insegnarci una nutrizione personalizzata?

Piramide alimentare

UMIVERSITA DEL PIEMOMNTE ORIENTALE



NUTRIZIONE E SALUTE, TRA GENETICA ED
EPIGENETICA

E IL PROGRAMMING METABOLICO

Mefinizione - Meccanismi patogenetici

220




ﬁ IL PROGRAMMING METABOLICO

Fattori metabolici e nutrizionali che agiscono durante
periodi limitati e sensibili in fase precoce di sviluppo,
Inducendo  cambiamenti duraturi sulla  fisiologia

- funzionalita, salute e rischio di malattia -

IN BIOLOGIA?

UNCICONCETT O Chn |/

220,



IL PROGRAMMING METABOLICO

PROGRAMMING COMPORTAMENTALE

Gli anatroccoli accettano il primo oggetto in movimentocomeingeni t or

Konrad Lorenz, 1952

UMIVERSITA DEL PIEMOMNTE ORIENTALE



ﬁ'ﬁ IL PROGRAMMING METABOLICO

PROGRAMMING ENDOCRINO

L 0 e s p 0 sprenatale ragli ormoni sessuali determina lo sviluppo
del genere (es: CAH)

PROGRAMMING IMMUNOLOGICO

L 60 e s p 0 Yerinatale pud indurre tolleranza

PROGRAMMING EPIGENETICO

L 6 e s p r enwioallelinagegolata da differenti metilazioni del DNA,
determina la sindrome di Prader-Willi, la sindrome di Angelman e
altre (disomia uniparentale)




IL PROGRAMMING METABOLICO

LOI ponutprecozei man @on quella tardiva degli
animali, determina la taglia adulta

Elsie Widdowson & McCance, Cambridge 1970

Programming delle funzioni umane adulte e delle malattie
da parte degli ormoni, metaboliti e neurotrasmettitori
durante fasi critiche dello sviluppo

Gunt h%r nBer, IGemr,maln%7 5

Programming n e | | Omediante la nutrizione precoce
Alan Lucas, Cambridge, UK 1991

Programming fetale delle malattie in eta adulta attraverso
la malnutrizione fetale e lo scarso peso alla nascita

Nick Hales, David Barker, Oxford, Southampton, UK 1992




IL PROGRAMMING METABOLICO

|l n anni pl Y2 recent | | a [ Ba
rinominata come DEVELOPMENTAL PROGRAMMING
READ o 1 .
3 MORE /43 Qualcosa che succede in utero o
1L 2§ durante la prima infanzia puo avere
AT effetti a lungo termine sulla salute e |l

benessere di un individuo

| PRIOMI®I ORNI :
UNA FI NESTRA DI OF

"ImprOWg nutrition for mothers and
m ! ¥y childreén is one of the most cost-effective
and

Hoarcptiom : and impactful tool$We have for poverty
0?"-? DAYS alli\ion and sustainable dévelopment.”

May, 2012

LP Reynolds, JS Caton. Moll Cell Endocrinol, 2012
D Barker. J Nutr, 2007
G Wu et al. J Anim Sci 2006




MECCANISMI PATOGENETICI

Sensitive time
windows of
pre- and postnatal
development

Cytogenesis

Early metabolic

Metabolic

modulators programming of

lifelong health

Organogenesis

Metabolism
Endocrine

Gene expression

7~ q@
9 43 Vi

B Brands, B Koletzko. Monatsschr Kinderheilkd, 2012 aj
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MECCANI SMI PATOGENETI CI

DIFETTO STRUTTURALE
Alterazioni irreversibili nella struttura di tessuti e organi

K

Loesempi o del muscol o scheletrico

Nutrient restriction reduces adipogenesis,
decreasing marbling in offspring

Nutrient restriction reduces muscle fiber
hypertrophy, decreasing birth weight

1
I 1
Nutrient restriction reduces myogenesis, decreasing muscle
fiber number and muscle mass in offspring

|
{ |

Muscle fiber hypertrophy
Primary

myogenesis
Adipogenesis

' | ' | | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 9.5 (Month)
Conception Birth

Embryonic stage Fetal stage
LP Reynolds, JS Caton. Mol Cell Endocrinol, 2012

M Duo et al. 3 Anim Sci, 2010
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MECCANISMI PATOGENETICI

DIFETTO FUNZIONALE
Alterazioni irreversibili
nella funzione tissutale

ﬂ (cambiamenti
permanenti
nel | 6espressi
EPIGENETICA
(epi- oltre)
NI n aggiunta &l
Meccanismi per silenziare o
attivare | 0espjr

indipendentemente dalla
sequenza di DNA

LP Reynolds, JS Caton.
Mol Cell Endocrinol, 2012

MK Skinner et al.
Trends Endocrinol Metab, 2010

UMIVERSITA DEL PIEMOMNTE ORIENTALE

Fattori genetici e ambientali

DNA methylation

Methyl groups added to ‘Cs’
in C-G pairs repress gene
expression.

Ia%geﬁﬁo |
%Uo}

Iéon/e tallg e n C a

Histone modification
Different modifications of
the histone protein

‘tails’ (e.g., methylation,
acetylation, etc.) repress or
activate gene expression.

Chromosome

e~
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|l L PROGRAMMI NG METABOLI CO

EPIDEMIOLOGIA

A Age-standardised prevalence of obesity (based on IOTF cutoffs), ages 2-19years, boys, 2013

Prevalence (%)
o225 [[Cio125
[ 255 [12515
O575 1520

07510 20100

M Ng et al. Lancet, 2014



ﬁl L PROGRAMMI NG META®BEISKGDA

EPIDEMIOLOGIA

Prevalenza di sovrappeso+obesita e sola obesita in maschi e femmine

di eta < 20 anni nel 2013

Overweight and obese Obese
Boys Girls Boys Girls
High-income 28,5 29,1 12,1 13
North America
USA 28,8 29,7 12,4 13,4
Western Europe 24,2 22 7,2 6,4
ltaly 29,9 24,3 8,4 6,2

¢ B

M Ng et al. Lancet, 2014 @g@j



|l L PROGRAMMI NG METABOLI CO

EPIDEMIOLOGIA

0CI/
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Preventive Medicine, 1993
Whitaker et al. New England Journal of Medicine, 1997

u P Guo & Chumlea. American Journal of Clinical Nutrition, 1999
s R o A Archives of Pediatrics & Adolescent Medicine, 2004




:ﬁl L PROGRAMMI NG METABOLI CO

GENETICA

A Intake di cibo

A Metabolismo dei substrati
A Regolazione endocrina

LIFESTYLE
A Bilancio energetico fDieta

Aattivita fisica

RI SCHI O DI 0O
OBESIOTA

)

PROGRAMMING METABOLICO

A Metabolismo intrauterino _x

A Dieta/crescita postnatale
A Regolazione endocrina

B

N

S|
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| L PROGRAMMI

NG METABOLI

CO

4 Magnitude of metabolic and
related risk
Childhood
Mother I\/E
& infant

Adulthood

Late intervention
l may only have
limited benefits
Adult intervention

Earlier intervention
could prevent early

" onset, and later,
# "
St obesity
. Pregnancy
- intervention

» Life course

UMIVERSITA DEL PIEMOMNTE ORIENTALE

ME Symonds et al. Ann Nutr Metab, 2013



NUTRI Z1 ONE E SALUTE, TRA G
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E IL PROGRAMMING INTRAUTERINO DEL L3 OBESI T

Mossibili meccanismi - Evidenze - Il programming intrauterino
del | 0 ap pleagmissiome intergenerazionale

220,



| L PROGRAMMI NG

| NTRAUTERI

N

Maternal
. other
healthy optimal good A undernutrition, poor
maternal placental a obesity placental
mother nutrition function ROROIRONLES i ¢ function
alcohol, smoking diabetes, ...
adequate fetal inadequate fetal
nutrition nutrition
‘[1 Programming: ﬂ ﬂ'
optimal Appetite high low
fetal Growth birth birth
growth Hormonal milieu weight  weight
Energy expend.
low plane of ' . ¢ post-natal
post-natal nutrition ﬂ ﬂ ﬂ overnutrition
thin adult obese adult

UMIVERSITA DEL PIEMOMNTE ORIENTALE

RL Cripps et al. Clin Sci, 2005




| L PROGRAMMI NG | NTRAUTERI N

Disregolazione della leptina

| NFLUENZA DEL PESO ALLA NASCI TA:
postnatale
Alterata espressione di neuropeptidi

SISTEMA NERVOSO CENTRALE
Alterata regolazione epigenetica ‘ﬁ

Alterata sensibilita alla leptina
Alterata sensibilita ai glucocorticoidi SISTEMA PERIEERICO

- Alterata concentrazione ormonale

Alterati depositi grassi

Alterata utilizzazione del glucosio/altri
nutrientsi

Alterato rilascio di citochine da parte
del tessuto adiposo

Alterata sensibilita ai glucocorticoidi

f' 1ag
o a&ﬁm

MS Martin-Gronert, SE Ozanne. Dev Period Med, 2013




| L PROGRAMMI NG | NTRAUTERI N

Small for Gestational Age and Higher Birth Weight Predict
Childhood Obesity in Preterm Infants

Associazione tra obesita/sovrappeso a 11 anni e il peso alla nascita,
la condizione di SGA, e la velocita di crescita nel primo anno di vita

Characteristic Obese (295%), OR (95% CI) Overweight (=85 to <95%), OR (95% CI)
Birth weight, every 500-g increase 1.77 (1.32—2.38) 143 (1.05-195)
12-mo growth velocity (g/mo) 2.69 (1.80—4.00) 1.61 (1.07-2.43)
SGA 2.28 (0.95-5.46) 3.39(1.53-7.51)

Multiple growth-related processes may be involved in obesity risk for
preterm children, including fetal programming as indicated by the SGA effect

RB Gaskins et al. Am J Perinatol, 2010




| L PROGRAMMI

NG | NTRADXBERION.

PROGRAMMI NG | NTRAUTERI NO DELLOAPEF

SGA

Alterazione della sazieta e del
signaling anoressizzante
A\umento dellarisposta

cellulare oressizzante
MDisfunzione della
proliferazione/differenziazione
dei neuroprogenitori cellulari
A\umentata espressione dei
neur oni del |l 6ap
neuroni della sazieta (POMC)
A\umentati livelli di sensori
SIRT1

!

I,.m'm

. . MNeuropeptides
Pro tion/
“Lp R iffSrentiation| LI /POMC |

MG Ross, M Desai. Ann Nutr Metab, 2014




| L

PROGRAMMI

NG |

NTRAUTERI

N

INFLUENZA DEL DM MATERNO

Cumulative Hazard

Cumulative Hazard

12

1.0
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61
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r EEEERN
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0.0
5 6 7 8 9 10 11
Age at Risk
1.0
*
8 GDM -III--;
:
.6 1
r-----,
4 .
1
n
2 mmn '_—,_—/
0.0 -

UPC

Apge at Risk
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GDM e rischio di sindrome metabolica

35

25

Mean BMI (kg/m=2)

15

45 -

DM in gravidanza e rischio obesita

[£1Siblings not exposed to diabetes in utero
M Siblings exposed to diabetes in utero

12-15 15-18 18-21

Age (years)

9-12

D Dabelea et al. Diabetes, 2000
CM Boney et al. Pediatrics, 2005
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| L PROGRAMMI NG | NTRAUTERI N

EFFETTO TRANSGENERAZIONALE

Gli effetti dei tratti metabolici

A B . N
Initial insult to FO a I t e r a t I n p r O g r
B FO — ' sviluppo preco

solo limitati alla generazione

n

(o .

2 direttamente esposta ma

\ £ ¥ POSSONO essere trasmessi

(8] . .
) S » e anche alle generazioni

GE) affects de%e?opm;yt sSuccessive

I of F2 offspring

o

2

.,GE) * FO mother
F2 o} F2

2 Programming of F2

» maternal physiology

g Tea—_ 1 fous

Germ cells

DC Benyshek. Am J Phys Anthropol, 2013
AJ Drake, L Liu. Trends Endocrinol Metabl, 2010

UMIVERSITA DEL PIEMOMNTE ORIENTALE
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