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The Exposome

A Primer

Gary W, Maller

L EXPOSOMA riassume la totalita delle esposizioni (sia esterne che
interne) a cui un individuo e sottoposto dal concepimento in poi e

che raggiungono I'ambiente chimico interno
Gay Milller. 2015
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EXPOSOMA OBESIDOMA

Genome

'OBESIDOMA integra la risposta agli stress estrinseci, la predisposizione
intrinseca, la risposta immunitaria all'infiammazione e le implicazioni del
) sistema nervoso autonomo formando una rete interrativa i cui “nodi”

| sono geni specifici (MC4R)

S. Geranikou$. 2018




VERSO non DOVE

Cosa ci dicono i telomeri dei bambini obesi

TEL AVIV



Cosa ci dicono i telomeri dei bambini obesi






e Nella societa opulenta di oggi uno dei principali
problemi della salute pubblica e l'obesita, che
S > colpisce i poveri (che si rimpizzano di hamburger e

d P'L NS pizza ) anche piu seriamente dei ricchi (che si nutrono

Da animali a dei

di insalate frullati di frutta).

Ogni anno la popolazione degli Stati Uniti spende piu
soldi in diete di quanti ne basterebbero per dar da

®w Mmangiare a tutta la gente che soffre la fame nel resto
del mondo.

B |'obesita rappresenta per il consumismo una doppia
vittoria.

Invece di mangiare poco, cosa che porterebbe alla
‘I \'" contrazione economica, la gente mangia troppo e
' poi compra anche i prodotti per la dieta,
contribuendo doppiamente alla crescita economica
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| sistemi biologici sono campi psichici che
chiedcno di essere letti per trasmeiterci
la loro intelligenza (Tajana G. 1978)
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AMORTALE



Si puo “uccidere” la morte ?




Baltimora

Stanotte, le cellule di Enrichetta, si sono divise !



Si puo “uccidere” la morte ?




Il significato della riproduzione

“Che carini! A che servono?’”






7 miliardesimi di
un milligrammo.
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Mio madre e mio padre...







| nostri genitori

sono nelle nostre cellule
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Non c’e niente di piu “vecchio”
di una “nuova” vita
SO ¥ R 3




| nostri antenati erano presenti

Zigote



capelli neri

tubercolosi ~ deformita
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resistenza

vista acuta

daltonismo
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Si defini cosi non soltanto il
nostro corpo

ma anche buona porta
del nostro destino...






Ma da chi ha pr 1
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Ma da chi ha prso



2000 anni fa...
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Inizia la ricerca

dei nostri “fratelli biologici”
del “donatore compatibile”



HOW OUR BODIES FIGHT DISEASE, ATIRACT OTHERS,
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Le antipatie violente
sono sempre sospette,

William Hazlitt







Il DNA non ci dice solo da dove veniamo

el



Il DNA non ci dice solo da dove veniamo

Ma anche chi erano, da dove venivano
e come vivevano i nostri antenati






Le grandi migrazioni
- ™ v

Dal Caucaso a Mergellina:
geni in migrazione

. 170-130

. 70-60
50-40
35.25
15-12
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Le grandi migrazioni
- ™ v

Dal Caucaso a Mergellina:
geni in migrazione

. 170-130
. 70-60
50-40

35-25

artfred Kayser
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La piu alta concentrazione
genetica di Longobardi ?

A ' In alcuni paesini

a% del Beneventano

Le piu belle donne normanne ?

e l ' a Le ragazze di Palermo
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Graziella Persico
1950-2007

She was also included in the "Top
Italian Scientist" list

Was an extraordinary woman
and a superb scientist.

She has made outstanding
contributions to science, ranging from
human genetics to cancer biology.

She was also an impressive manager and organizer,
being capable of initiating one of the largest projects
on isolated populations in Italy.

GENETIC PARK OF CILENTO
Vallo di Diano



Dalla Geneti}:alla/Epigenetica

“bonsai course”




1953

25 aprile






The “CENTRAL DOGMA”

DNA _>RNA ===p Proteina
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NOGMA



OGMA

Karl Popper



Natura non facit saltus

La natura non fa altro che saltare...

1931

N



The “CENTRAL DOGMA”

in prokaryotic cells

Manscr;phon Translation

DNA < RNA —— = Protein
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Replication




Come si “accende” un gene ? .
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Penso che l'attivita o l'inattivita dei geni si verifichi perché
vengono “ricoperti” da altro materiale non genetico...

Intranuclear systems controlling gene action and mutation.
Brookhaven Symp Biol. 1956 Feb;(8):58-74.

L’attivita dei geni é resa possibile solamente quando un
mutamento fisico in questo materiale di copertura consente ai
costituenti reattivi dei geni di essere “esposti” e pertanto di
poter funzionare...

The significance of responses of the genome to challenge.
Science. 1984 Nov 16;226(4676):792-801.




Eucromatico Eterocromatico

ATTIVO INATTIVO
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RepLicazione Espressione

Le 3 prerogative di un gene

14

Eukiwall st et

That was just a dream
Just a dream
Just a dream, dream
Losing My Religion




NUCLEOSOMA:




NUCLEOSOMA:

Contiene:
Epigenetics mechanisms:
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EREDITABILE ma REVERSIBILE



Eterocromatico




Eucromatico Eterocromatico







Cwrvews l)f.m.-:v "
Clinical Nutrition and
Metabolic Care

b aCo

Remely M, Stefanska B, Lovrecic L, Magnet U, Haslberger AG.

Nutriepigenomics:
the role of nutrition in epigenetic control of human diseases.

Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2015 Jul;18(4):328-33.
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Genistein Phenethyl
(Soybean) isothiocyanate
(Watercress)

Curcumin Sulforaphane Organosulfur Resveratrol Indole-3-carbinol
(Turmeric) Cabbage) Con]pound (Red Grape) (Broccoll
(Gariic)

EGCG Genistein Curcumin
(Tea) (Soybean) {(Turmeric)
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Le 3 prerogative di un gene

14

Eukiwall st et

That was just a dream
Just a dream
Just a dream, dream
Losing My Religion

4

%

ut
S
2

a

EREDITABILE ma REVERSIBILE



Si fa presto a dire

Definire i “ ”elaloro
ereditarieta non e per niente facile.

Occorre fare molta attenzione a non confondere
un “ ” con un cambiamento che
deriva da una mutazione del DNA.

E’ indispensabile tracciare i “ ”in
almeno 3 o 4 generazioni, per essere certi che |'effetto
osservato sia un'eredita del passato, e non e invece
prodotto solo in un individuo.

Bisogna infine ricordare che e per sua
natura estremamente mutevole, visto che risponde a
condizioni ambientali che cambiano continuamente.



GENOMA ?
EPIGENOMA ?



GENOMA vs EPIGENOMA

il GENOMA

e un DATABASE EREDITARIO

comune a tutti i membri della nostra specie
e molto simile in tutti i primati.

7
I” EPIGENOMA
e un NETWORK MOLECOLARE COMPLESSO

specifico di ogni cellula, estremamente fluido
e aperto alle influenze ambientali



i Non esistono le “RAZZE” |
ma solo i razzisti...

Rita Levi Montalcini

il GENOMA
e il DATABASE EREDITARIO

comune a tutti i membri della nostra specie



GENOMA
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HARDWARE

DNA



s

STILE DI VITA

HARDWARE
DNA









Clin Epigenetics. 2015 Sep 8;7:94.

Musical patterns for
comparative epigenomics.

Brocks D
Division of Epigenomics and Cancer Risk Factors, German Cancer Research Center
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Come si “accende” un
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Inactive Genes

Gene Expression

Active Genes
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Avijit Banik et al.
Maternal factors that induce

epigenetic changes

Gestational alconol exposure
Susceptible targets in the fetus
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Avijit Banik et al.
Maternal factors that induce

epigenetic changes

8l cones

2018

Gestational alconol exposure
Susceptible targets in the fetus

GENE HISTONE

* Developmental Plunc, Neurofilament, Pale ear [68], miR-9, miR-21, miR-153,]  H3K%ac [81] DNMT, MeCP2 [67]
Hoxal [87) miR-335 [73]; miR-10a H3K27me3 [82]

miR-10b, miR-30a-3p, CBP [83]
muiR-145, mR-152,
miR-29¢, miR-30e-5p,
» Cell Difterentiation; Sex!, Zicl, Cxell2, BMP8b, Dmrtl miR-154, mR-200a,
Meis!, Mef2c [72], Sh3bp2, Tnf, miR-296, miR-339,
Adrala, Piksrl [75] miR-362, miR-496 [87)

« Cell Proliferation:  Octd, Sox2, Nanog [72], Bub!
Cdc20, CenBi, Pikl [74)

* Brain development: Pren, Otx2, Slirrk2, Nmnatl [79]

* [mprinting H19[76), POMC [80], Sfinbt2, Dikl,

o2 [
Ube3a [79]

* Leaming & Memory: PNOC, PDYN (82| 50

P

Deficit attenzione/memoria

s \ Malformazioni cranio faciali
\ 9'\\' | Anomalia funzioni motorie
7 Disturbi linguaggio
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God Does Not Make JunKk...









Dal cromosoma al “cronosoma”



Aprile 1940

CROMOSOMA

e’




Aprile 1940 CROMOSOMA
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= TELOMERO

Paul Hermann Muller
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non € un
“cappuccio
protettivo”

ugenin

ngenin

Agisce ed interagisce
“geni” con numerosi geni




..~ Esplorazione del telomero
o ol [ ;H&

Crit Rev Biochem Mol Biol. 2011 Oct;46(5):409-35.

Structural anatomy of telomere OB proteins.
Horvath MP.




Forcine TELOMERICHE

Genes Dev. 2005 Sep 15;19(18):2100-10.
Shelterin: the protein complex that shapes
and safeguards human telomeres.

de Lange
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Telomere length measurement

FISH flowFISH Southern blot

Calado & Young, NE/M 2009
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REPLICAZIONE

DNA polimerasi

neofilamento

DNA polimerasi ‘



Sequenza genica da copiare:

[

Template < Sequenza copiata !

= >0000H4>00044>0002>
>EHO000014000>>-000 -

-~

@ DNA polimerasi



FORCINA TELOMERICA

La DNA polimerasi

non riesce a
spostarsi all’interno
della forcina
Non tutte le
sequenze
telomeriche

vengono ricopiate !



N

La DNA polimerasi non e in grado di
duplicare le sequenze telomeriche

TELOMERO 4

o

Sequenza genica da copia

T
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G
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C €]
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TA Perdiamo
Templae | & ¢ “pezzi” di
e e telomeri !
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C €]
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@ DNA polimerasi






Ogni cellula esegue un numero di
mitosi definito e programmato.




Endotelio

Tenocita

Tenocita 1 2 i’ﬂi’t@Si




Endotelio

Tenocita
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e quando la scheda si esaurisce...



CANTA TELEFO

apoptosi










Telomero Induce Miftosi

E’ possibile ricaricare la scheda ?




la “grande Bellezza”

" Creratinocita
\




la “grande Bellezza”

o

" Creratinocita
|
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Perche i tumori
sonho immortali ?



clone normale

apoptosi

clone turnorale

Telofmerasi
5¢ﬂ

/\




La telomerasi presenta una sub-unita
(trascrittasi inversa) accessoriata da un
segmento di RNA (AUCCCA) che serve da
stampo per ottenere la sequenza TTAGGG

Carol Greider

Telomerasi
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La DNA polimerasi non e in grado di
duplicare le sequenze telomeriche

TELOMERO <

o

Sequenza genica da copia
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@® DNA polimerasi
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La Telomerasi e capace di duplicare

TELOMER < :
OMERO le sequenze telomeriche

Template <
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@ TELOMERASI



YOUNG CELL

Telomeres
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Chromosome

Factorialist*

AGING CELL

N\ 7
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- Telomeres
&

|! \| de;l)\llélt;ed

DEAD CELL

A

Telomeres shorten

each time a
cell multiplies

IMMORTAL CELL

Telomerase lengthens
and restores
telomeres



Cellule normali Cellule tumorali

I telomeri non vengono ricopiati I telomeri vengono ricopiati




THE LANCET

Cosa succede ognhi anno
ai nostri telomeri ?

Perdiamo 14 basi di DNA telomerico



THE LANCET

La lunghezza dei telomeri
influenza il tasso di mortalita ?

Le persone che presentavano telomeri di lunghezza minore avevano
a quello delle persone con
telomeri di lunghezza maggiore. La perdita media di sopravvivenza
era di 4,8 anni per le donne e 4 anni per gli uomini.

La lunghezza dei telomeri é un fattore di mortalita
nelle persone di eta compresa tra moderatamente
predittivo nelle persone di eta pari o superiore a 75 anni (p = 0,086).




THE LANCET

Le donne hanno
telomeri piu lunghi ?
| telomeri femminili presentano una lunghezza

maggiore del 3,5 per cento rispetto a quella dei
telomeri maschili (p =0,157)



THE LANCET

Il tasso di perdita e
uguale nei due sessi ?

Non si sono riscontrate
tra uomini e donne nel tasso di diminuzione
della lunghezza dei telomeri (p=0,645).

Le donne e gli uvomini perdono in lunghezza
telomerica nella stessa misura, solo che le donne
partono da una maggiore lunghezza dei telomeri.



TELOMERO
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Negli uomini ad alto rischio la
lunghezza del telomeri nelle cellule
della serie leucocitaria e predittiva di

eventi coronarici in eta media e
Identifica le persone che potrebbero
trarre beneficio dall’uso di statine




Produzione maggiore di
citochine inflarmrmatorie

iR
Limitata capacita di

riparazione dell’endotelio







Proc Natl Acad Sci U S A. 2004 Dec 7;101(49):17312-5.
Accelerated telomere shortening in response to life stress.
Epel ES, Blackburn EH, Lin J, Dhabhar FS, Adler NE, Morrow JD,




Shelterin, plays a critical role in protecting

chromosome ends from erosion, and disruption

RaP1
TIN-2
TPP1

POT1
TRF-2

Cell Malignant
death ‘ ‘ transformation




sStress
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Adv Exp Med Biol. 2018;987:233-241.

Interactome of Obesity: Obesidome : Genetic Obesity, Stress Induced

Obesity, Pathogenic Obesity Interaction.

Geronikolou SA, Paviopoulou A, Cokkinos D Chrousos G.

"obesidoma“ integra la risposta agli stress estrinseci, la predisposizione intrinseca, la risposta
immunitaria all'infiammazione e le implicazioni del sistema nervoso autonomo che formano
una rete interrativa i cui “nodi” sono geni specifici (MC4R)

Public Health Genomics. 2018;20(5):257-273.

Antibiotics-Induced Obesity: A Mitochondrial Perspective.
Andrade MJ, Jayaprakash C, Bhat S, Evangelatos N, Brand A, Satyamoorthy K.

Una recensione che correla l'interazione tra I'uso di antibiotici all’'obesita attraverso la
“disfunzione mitocondriale”

Eur J Nutr. 2018 Jan 3.
NOTRITION . The impact of probiotic supplementation during pregnancy on DNA methylation of

= __ obesity-related genes in mothers and their children.
... . Vdhdmiko S, Laiho A, Lund R, Isolauri E, Salminen S, Laitinen K.

i +.' L'integrazione probiotica in gravidanza puo influenzare lo stato di metilazione del DNA di
\ . S v o alcuni promotori dell'obesita e dei geni correlati all'aumento di peso sia nelle madri che nei
5, 4 Spelager ‘-.\ . WA

% loro figli, si discute di un potenziale meccanismo per effetti sulla salute a lungo termine
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THE LANCET

Nutr Rev. 2018 Feb 26.

A crucial role for maternal dietary methyl donor intake in epigenetic programming and

fetal growth outcomes.

McGee M( Bainbridge S, Fontaine-Bisson B.

L’'assunzione di cofattori e donatori di metile nella dieta durante la gravidanza puo alterare la
crescita e lo sviluppo del feto, stabilendo cosi un legame importante tra l'esposizione ambient:
precoce e lo sviluppo della malattia nella prole piu tardi nella vita

Lancet. 2018 Apr 16. pii: S0140-6736(18)30312-X.

Origins of lifetime health around the time of conception: causes and consequences.
Fleming TP, Watkins AJ, Velazquez MA, Mathers JC, Prentice AM, Stephenson J, Barker M, Saffery R, Yajnik CS, Eckert JJ,
Hanson MA, Forrester T, Gluckman PD, Godfrey KM.

La maturazione dei gameti fino allo sviluppo embrionale precoce, lo stile di vita dei genitori
puo influenzare l'insorgenza della morbilita cardiovascolare, metabolica, immunitaria e
neurologica, definita programmazione evolutiva.

Sono stati segnalati effetti da padre a figlio in relazione ai fattori nutrizionali e allo stile di
vita preconcepibili. L’ ambiente obesogenico del padre prima del concepimento come una
potenziale origine della salute o della malattia una parte di un nuovo concetto: le origini

T | Curr Mol Biol Rep. 2017;3(4):288-296.
Molecular Male Obesity: Epigenetic Origin and Effects in Sperm and Offspring.
Biol og y Houfflyn S, Matthys C, Soubry
Reports
A
. ,.-«*"%W‘I paterne della salute e della malattia (POHaD)




| TELOMERI di un obeso ?

Sono differenti da quelli
di un normopeso ?



Am J Hum Biol. 2011 Jan-Feb;23(1):100-6.

Inverse association between adiposity

and telomere length: the Fels Longitudinal Study.
Lee M, Martin H, Firpo MA, Demerath EW.

T m e

OBJECTIVES:

To assess the relationship between
telomere length and adiposity

A cross-sectional sample of

309

non-Hispanic white
participants in the
Fels Longitudinal Study

aged 8 to 80 yr
(52% female) was included.




DXA

Dual-energy X-ray absorptiometry

BMI

Body mass index

D UNDERWEIGHT

HEALTHY WEIGHT

OVERWEIGHT

Heart Attack Risk Factors
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MRI

Magnetic resonance image



Telomere length measurement

FISH flowFISH Southern blot

Average telomere
length was
measured by

Calado & Young, NEJM 2009



Telomere Length

was negatively correlated

Waist circumference (r=-0.33)

Fasting serum glucose (r=-0.15)

Telomere,



CONCLUSIONS:

Individuals with higher total and
abdominal adiposity have lower
telomere length.

Suggesting obesity may hasten the
aging process




| TELOMERI di

un obeso
Correlano con il — : E con le patologie
diabete di tipo 2 /,- cardiovascolari
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Quando inizia l'obesita ?

| bambini obesi hanno gia
TELOMERI piu corti ?



JCEM: . Clin Endocrinol Metab. 2011 May;96(5):1500-5.
Childhood obesity is associated with shorter leukocyte

telomere length.
Buxton JL, Walters RG, Visvikis-Siest S, Meyre D, Froguel P, Blakemore Al.

PR

OBJECTIVE:

The objective of the study was to clarify the
relationship between

telomere length and childhood obesity

by measuring the average large case-control cohort.
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I'TL was measured . .
: guantitative real-time PCR

The average LTL in the two “ ‘ , and selected anthropometric
groups was compared, and 4 and biochemical measurements
the relationships between ' | were examined.

telomere length




Ogni “razza” ha un suo
Telomero?

| telomeri si consumano
allo stesso modo ?



g0 I aall /nt J Obes (Lond). 2010 Feb,;34(2):261-5.

Telomere length and adiposity in a racially diverse sample.
Diaz VA, Mainous AG, Player MS, Everett CJ.

SUBIJECTS:
317

men and women

without diagnosed diabetes, cardiovascular disease
(defined as coronary heart disease or stroke/transient ischemic attack)

or Cdncer.
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Adiponectin

OBJECTIVE:

To evaluate the cross-sectional relationship
of anthropometric measures

in a racially diverse sample



Linear regressions showed
between the anthropometric measures (BMI),
visceral fat, adiponectin, leptin or adiponectin to
leptin ratio assessed in a continuous manner and
telomere length assay ratio, either for the whole
sample or when stratified by race or by gender.



Se gli obesi si “muovono”
i telomeri si salvano?

E’ sufficiente l'attivita fisica ?



Mech Ageing Dev. 2008 May;129(5):254-60.
Exercise training improves the antioxidant enzyme

activity with no changes of telomere length.
Shin YA, Lee JH, Song W, Jun TW.

Physiologic responses to acute EXT

malondialdehyde

Telormere length
not change significantly




The telomere length did
after the
acute exercise test in the pre-
exercise training condition in
spite of the increased level of
malondialdehyde (MDA) as a
marker of oxidative stress




Clin Obes. 2018 Apr;8(2):88-94.
Shorter preschool, leukocyte telomere length is associated
with obesity at age 9 in Latino children.

Kjaer TW, Faurholt-Jepsen D, Mehta KM, Christensen VB, Epel E, Lin J, Blackburn
E, Wojcicki JM.
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" accorciamento dei telomeri leucocitari puo essere un
indicatore di una potenziale obesita in popolazioni ad alto rischio

Telomeres

s
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Chromosome
Telomere Shortening

particolarmente sensibile ai danni derivanti
dall'esposizione allo stress ossidativo, compresi quelli
derivanti da bevande zuccherate.



|
UNIVERSITY OF
SAN FRANCISCO

Janet Wojcicki

Division of Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition,
Department of Pediatrics,
University of California San Francisco, USA.

School of Medicine, University of Copenhagen,
Copenhagen, Denmark.
Department of Nutrition, Exercise and Sports,

University of Copenhagen.
Department of Epidemiology and Biostatistics,

Department of Pediatrics
, Copenhagen University Hospital Rigshospitalet,.
Department of Psychiatry,
University of California San Francisco, San Francisco, CA, USA.

Department of Biophysics and Biochemistry,
University of California San Francisco, San Francisco, CA, USA.



Janet Wojcicki phD, MPH (2015-2018)

Wojcicki JM, Medrano R, Lin J, Epel E.
Increased Cellular Aging by 3 Years of Age in Latino, Preschool Children Who Consume More Sugar-

Sweetened Beverages: A Pilot Study.
Child Obes. 2017 Nov 17.

Wojcicki JM, Rehkopf D, Epel E, Rosenthal P.
Shorter Leukocyte Telomere Length in Relation to Presumed in Mexican-American

Men in NHANES 1999-2002.
Int J Hepatol. 2017;2017:8435178. doi: 10.1155/2017/8435178.

Rehkopf DH, Needham BL, Lin J, Blackburn EH, Zota AR, Wojcicki JM, Epel ES.
Leukocyte Telomere Length in Relation to : A Cross-

Sectional Study of US Adults.
PLoS Med. 2016 Nov 29;13(11):e1002188.

Wojcicki JM, Heyman MB, Elwan D, Lin J, Blackburn E, Epel E.

Early exclusive breastfeeding is associated with longer telomeres in Latino preschool children.
Am J Clin Nutr. 2016 Aug;104(2):397-405.

Wojcicki JM, Shiboski S, Heyman MB, Elwan D, Lin J, Blackburn E, Epel E.
Telomere length change plateaus at 4 years of age in Latino children: associations with baseline length

and maternal change.
Mol Genet Genomics. 2016 Jun;291(3):1379-89.

Wojcicki JM, Heyman MB, Elwan D, Shiboski S, Lin J, Blackburn E, Epel E.
Telomere length is associated with oppositional defiant behavior and maternal clinical depression in

Latino preschool children.
Transl Psychiatry. 2015 Jun 16;5:e581.



i

2

it
Hijilita
MQ %S tiatg i 4
it

m

ke
i
by
i

“.’

%
It
%
i

AL

La lunghezza del TELOMERO (misurata in coppie
di basi) e stata valutata in relazione ad altre
caratteristiche del bambino utilizzando t-test per
variabili dicotomiche e analisi della varianza per
quelli continui. La regressione lineare multivariata
e stata utilizzata per valutare la relazione tra
lunghezza dei telomeri e predittori che erano

significativi a p <0,05 nell'analisi bivariata.




'accorciamento ha inizio in

Il piu grande periodo di accorciamento dei telomeri
si verifica durante

Una istruzione materna
piu alta (con un diploma
di scuola superiore o piu)

e associata con una
maggiore lunghezza dei
telomeri

I'educazione puo essere
un buon indicatore per le
esposizioni allo stress
ossidativo

Esiste una lunghezza telomerica piu lunga nelle bambine rispetto a ai
maschietti, suggerendo che possono essere differenze dalla nascita in
termini di rischio per malattia cronica e longevita complessiva.



ril Lab: Interactions Gene-Environnement
Y en Physiopathologie Cardio-Vasculaire

Paediatr Perinat Epidemiol. 2015 Mar;29(2):146-50.

Genetic determinants of leucocyte
telomere length in children:
a neglected and challenging field.

Stathopoulou MG, Petrelis AM, Buxton JL, Froguel P, Blakemore Al, Visvikis-Siest S.

The study of genetic determinants of telomere
lenght in children may identify novel variants not
previously identified in adults.
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The association of telomere length with
family violence and disruption.
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Delaware
Parental responsiveness moderates the
association between early-life stress and
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Asok A, Bernard K, Roth TL, Rosen JB, Dozier M.
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Li, TangJ, Li H, Chen S, He Y, Liao
Y, Wei Z, Wan G, Xiang X, Xia K,
Chen X.

Sci Rep. 2014 Nov 17;4:7073.

Shorter telomere length in
peripheral blood leukocytes
Is associated with childhood autism.

These results provided the first evidence that shorter leukocytes telomere length
is significantly associated with childhood autism.

The molecular mechanism underlying telomere length may be
implicated in the development of autism.



Cosa ci dicono i telomeri dei bambini obesi?

La lunghezza dei telomeri ed il loro progressivo accorciamento e un
importante biomarker dell’invecchiamento cellulare.

La lunghezza si definisce alla nascita e correla con l'allattamento al
seno (4-6 settimane )e con le caratteristiche dell’alimentazione.

Il loro logoramento ha inizio durante i primi 4 anni.

La minore lunghezza dei telomeri nei bambini puo essere un
indicatore del rischio futuro di obesita in particolare in quei bambini
esposti al danno da stress ossidativo, ed in quelli che abusano di
pevande zuccherat
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Cosa ci dicono i telomeri dei bambini obesi?

Ragazze e ragazzi obesi hanno telomeri leucocitari significativamente
piu corti rispetto suggerendo un potenziale rischio di obesita a esordio
precoce ed una compromissione sulla salute futura.

Una perdita di peso programmata determina un aumento significativo
della lunghezza dei telomeri negli adolescenti sovrappeso e/o obesi.

La ridotta lunghezza dei telomeri durante la prima infanzia puo essere
un marker di rischio per malattia vascolare e di una condizione
asmatica.

L ‘asma correla ad un fenotipo multisistemico del invecchiamento
accelerato scandito da un progressivo accorciamento dei telomeri.
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Baltimora

Stanotte, le cellule di Enrichetta, si sono divise !



HENRIETTA LAKS HELA

1920-1951



...........................

Consenso |
informato

HELA cell

100 mcg:
100 dollari

50 milioni di
tonnellate !




Stoccolma
Premio Nobel 2009 per la Medicina:

TELOMERI

Carol W.

Elizabeth H.
Blackburn Szostak Greider
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Il regista occulto della nostra vita...




GENE EGOISTA

RICHARD e,
DAWK[NS I\l( HARD
A, DAWKINS

THE

SELFISH

La parte immortale di ogni essere vivente



La gallina e un espediente al quale
I"uovo ricorre per fare un altro uovo

Samuel Butler
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MEMI




GENI verso MEMI




TRADIZIONE

Una tradizione non si rispetta riproducendola
IN Mmaniera ossessiva,

ma esaltando e migliorando i significati ed i valori
che porta in sé quando
qguesti non riescono ad emergere

L'importante non sta
nel conservare il passato

Ma nel provare a realizzare le sue speranze



Vi ringraziamo per |'attenzione
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che avete dedicato a nostro nonno
Giulia e Jozio

To be continued...



