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Relativamente stabie dalla formazione dello zigote

Si basa sul codice genetico

Segnali di accensione e spegnimento mediante proteine di
segnalazione/ fattori trascrizionali

Informazione genetica
Genoma-DNA-cromosomi
Codice genetico-trascrittoma

Gui dat o d al.E ongprmdramea dpexifico di

Programma epigenetico attivazione/ inattivazione dei geni. Mantiene una memoria del
Metiloma- codice Istonico- programma durante la duplicazione cellulare., Integra e adatta la
NcRNAs memoria cellul are all ambient e.

Si attua attraverso un codice derivato da modificazioni stabili e
tramandabili (metilazione del DNA e delle
proteine,acetilazione,lunghezza dei telomeri,

non coding RNAs

LOi nf or maz i o 8 estigitdeeunha n@atace di dati conservati nel
DNA

Il programma epigenetico e il programma operativo (disegnato
dal | 6ambi ent e c flessibilita € abattaanerto dél gepnoma



Le evidenze

GEMELLI IDENTICI CHE, COL TEMPO, DIVENTANO DIVERSI
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Epigenetic differences arise in MZ twins. (A) Two representative examples of the determination of monozygosity using microsatellite markers. (8)
Quantification of X chromosome inactivation by PCR amplification of the androgen receptor locus after digestion with the DNA methylation-sensitive and
-insensitive restriction enzymes Hpall and MSp |, respectively. Two examples of a different pattern of X inactivation between MZ twin pairs are shown. (C Upper)
Quantification of global 5mC DNA content (Left), histone H4 acetylation (Center), and histone H3 acetylation (Right) by HPLC and high-performance capillary
electrophoresis. {(C Lower) Comparison of epigenetic values between the siblings of each 3- and 50-year-old twin pair. Results are expressed as mean = SD.

Epigeneticdifferencesarise during the life time of monizygotic
twins PNA&005, Fragaet al.



Flgure 1. Genetically identical, epigenetically different
These three mice are genetically identical. Epigenetic differences, however, result in

vastly different phenotypes.
© 1994 Nature Publishing Group Duhl, D. et al. Neomorphicagouti mutations in

obese yellow mice. Nature Genetics 8, 60. All rights reserved.



OBESITA

[ Q2 0 i8 éodtanteaumento Soprattuttonei bambini!

Conseguenzadello stravolgimento equilibrio esistente tra 1 fattori
ambientali(alto intake caloricoe ridotta attivita motoria) e il substrato
geneticoRSt £t QAY RA OA Rdz2

Familiarita

Condizionsocioeconomiche

conun modellodi ereditarietadi tipo poligenico

[ Q2 0 S advutal £ £ QA y (ird Midelsi Xafoyi:Spredisposizione
geneticaambiente,fattori epigenetici



Studi sui gemelli

IO A Y & M&$ corporea (BMI) & geneticamente determinato, con un
tasso di ereditabilita stimato tra il 40 ed il 70Ba(shet al., 2000) che
pPUO raggiungere un picco del 77% nei gemdhvworthet al., 2008).

Studiare gli obesi e cercare delle differenze tra obesi eatses]

{ 0dzRAFNB LINAYI RA Gdzid2z2z €S Tl YAZ
ereditata in modo mendeliano.

Studiare quelle sindromi che sono sempre associate ad obesita
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Obesita genetiche

modellodi trasmissione di tipo mendeliano, la causa riconosciuta e una
mutazione a carico di un singolo gene, che si puo esprimere allo stato

eterozigote o omozigote
A-non associate a sindrorcoinvolti geni che sono alla base della
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melanocorting

Aei segnali ipotalamici posti a valle di quegia

B-Associate a sindron{BardetBied| Alstrom PraderWilli)
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Research article Open Access

Prevalence of pathogenetic MC4R mutations in Italian children with

early Onset obesity, tall stature and familial history of obesity

Nicola Santoro!, Grazia Cirillo!, Zhimin Xiang?, Rita Tanas?, Nella Greggio?,
Giuseppe Morino?, Lorenzo lughetti®, Alessandra Vottero?,

Alessandro Salvatoni®, Mario Di Pietro?, Antonio Balsamo!?,

Antonino Crino!'!, Anna Grandone!, Carrie Haskell-Luevano?, 1.6%!
Laura Perrone! and Emanuele Miraglia del Giudice*!

Tutte le obesita monogeniche sono rare
possibile futura terapia specifica:
esempio somministrazione tptinaed
agonisti del recettore MC4R
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epigenetiche

AumentoepidemicoRSf f Q20 SaA it yS3Ift A

la riprogrammazioneR S f f QS & gaNiE Ananifeatsitasiattraverso
guelle che si definiscono modificazioni epigenetiche conseguentia
rilevanti modifiche ambientaliavvenutein massimaparte nelle prime
epochedellavita, potrebbe parzialmentegiustificarequestofenomena



Meccanismi epigenetici responsabili della regolazione dell’espressione
genica mediano la relazione gene-ambiente nel determinare un fenotipo

Epigenetica: si focalizza sui cambiamenti ereditabili
dell’espressione genica NON dipendenti da modificazioni
genetiche ma indotte dall’ambiente (Petronis 2010) e sono
modulati attraverso:

Modificazioni istoniche (metilazione ed acetilazione) %
Metilazione del DNA E
RNA non codificanti (ncRNA) g
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I due componenti principali
del codice epigenetico.

Metilazione del DNA

U 1l metile aggiunto segna alcune
basi del DNA e reprime

I'attivita di geni.

e Code dogh ntom Jificazi degli istoni
Una combmazione di diverse
molecole possono attaccars
alla “coda” di proteine chiamate
T'attivita del DNA avvolto
intorno a loro.

Cromosoma
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Non coding RNAs




IL «<Dogma» centrale della Biologia: un gene una proteina
non e piu valido!
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Da ogni gene umano si originano in media 10 forme proteiche diverse attraverso lo
AL AOAY3I | ftGSNYI A @2 R Stiadufiokafi debielprotSinef S Y2 RA FA O

Nell a determinazione del fenotipo Il contri
Ssi equivalgono



<2% del genoma umano e codificante

TABLE 6-1 Major Classes of Nuclear Eukaryotic DNA and Their Representation in the Human Genome

CLASS LENGTH COPY NUMBER IN HUMAN GENOME FRACTION OF HUMAN GENOME (%)
Protein-coding genes 0.5-2200 kb =25,000 =~55%(1.8)"
Tandemly repeated genes
U2 snRNA 6.1 kb* =20 <0.001
rRNAs 43 kb =300 04
Repetitious DNA
Simple-sequence DNA 1-500 bp Variable ~6
Interspersed repeats (mobile DNA elements)
DNA transposons 2-3 kb 300,000 3
LTR retrotransposons 6-11kb 440,000 8
Non-LTR retrotransposons
LINEs 6-8kb 860,000 21
SINEs 100-400 bp 1,600,000 13
Processed pseudogenes Variable 1===100 =0.4
Unclassified spacer DNA® Variable n.a. ~25

* Complete transcription units including introns.

' Transcription units not including introns. Protein-coding regions {exons) total 1.1% of the genome.

* Length of tandemly repeated sequence. Junk DNA!
' Sequences between transcription units that are not repeated in the genome; n.a. = not applicable. :

SOURCE: International Human Genome Sequencing Consortium, 2001, Nature 409:860 and 2004, Nature 431:931.
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citosine noRCpG non
siano metilate, sono
stati sviluppati vari
software per

Disclosing Bias in Bisulfite Assay:
MethPrimers Underestimate High DNA

disegnare i primers Methylation

necessari a Andrea Fuso'2*, Giampiero Ferraguti®, Sigfrido Scarpa®, Isidre Ferrer®, Marco Lucarelli®*®
riconoscere |e porzioni (CERCHRCLS Sats ot o T oot oGt Bt i,
di DNA metilato e Sy s ot £ Sy e Sy o
q u | n d | per m | Su rarn e | gz:;?ea:qnzr;auﬁilfiggi?ht‘x?g;ar:-la;_ci‘r; t!nbregat. Spain, & Pasteur Institute, Cenci Bolognetti Foundation,

|IV€||I ne”e CeIIUIe Cﬁﬁxﬁﬂc * andrea fuso @ uniromal it

February 18, 2015

The more the methylome is methylated, the greater is the extent of the bias,
with a prevalent effect of noitCpG methylation. These findings suggest a
revision of several DNA methylation patterns so far documented and also

News point out the necessity of applying unbiased analyses to the increasing
number of epigenomic studies.
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Non coding RNAS

AsncRNA: piccoli RNA scoperti nel 1993, Thomas @exhio Nobel
grazie auno studio sul verm€&aenorhabditis elegarthe ha messo In
luce la presenza di piccoli RNA, chlamamlnm grado di bloccare la
FTdzyl A2y S RA EIS;f)\ SaasSyi2adot A LIS NS
nucleotidi

AlincRNA: ilong necoding RNA costituiscono una classe molto
eterogenea di molecole. Sono stati localizzati sia nel nucleo che nel
citoplasma; alcuni agiscono come elementi strutturali, altri come
molecole segnale | ®1 nn Yy dzOf S2U0ARA NBI2f |

AcircRNA a differenza degli SnRNA lineari, sono caratterizzati da
strutture a loop chiuse senza polarita e senza poliadenilazione.

WODh[! bh [Q9{tw9{{LhbOTREICRIZIONALE [ L+9[[h t |
SONO PRESENTI IN TUTTI | FLUIDI BIOLOGICI


http://www.cell.com/cell/abstract/0092-8674(93)90529-Y?_returnURL=http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/009286749390529Y?showall=true

| MIRNA circolano nei fluidi biologici associati a proteine e
lipidi o trasportati da esosomi
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Homo sapiens miR-377 stem-loop

hsa-miR-377-3p

45| AUCACACAAAGGCAACUUUUGU [66

/FHSC l RISC
Ribosome \/_\

) Tager
\/ MRNA
RISC
Translational repression mRNA cleavage
>50D1 |NM 0004 |3'UTR
1 TRRRCATTCCCTTGGAT GTAGT CTGAGGCCCCTTRRACTCATC TGTTATCCTGCTAGC TETAGARATGTATCCTGATALRC
81 ATTRARACACTGTARTCT TRALAEGTCGTARTTGTGTGACTTTTT CAGRGTTGCTTTARAGTACCTGTRAGTGAGRLARCTGATT
1lel TRATGATCACTTGGRAGATTTGTATAGTTTTATARRAC TCAGT TARRARTGTCTGTTTCARTGRACCTETATTTT GCCAGACT
241 TRRATCACAGRATGGGTATTALARCTTGTCAGRATTTCTTTGTCATTCARGCCTGTGAATRLARACCCTGTATGGCACTTAT
321 TATGRGGCTATTARRAGRATCCRARRTTCRARRCTRRAALERLDOARELDALELET,
ID Duplex structure Position  Score MFE
1 miENZ 3" ugUUUUCRRCGGAARCACACTa 5°' o7 - 17 167.00  -14.40
LTTEE T 1l
Target 5' TtRAZAAG-TGETAATTCETETEAC 3
2 miBENZ 3' uguUUUCRRCGGRR-———————- ACA-CARCUa 3 121-151  133.00 -13.40
=110 LT 11
Target ' CtcACGAGTTECTTTARRCTACCTGETAGTGAy 3
3 miENZ 3" uguuuucaacggaaaciCRCUa 5 276-297 100,00  -6.10
L1111
Target 5' ctttgtcattcaagecTETERa 3!
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Mature miRNA

Mature Sequence

hsa-mif-136-5p

15 ACUCCAUUUGUUUUGALGAUGGA |37

Interazione con mMRNA target

ID Duplex structure Position hcore MFE
1 miRNA 37 agGUAGUAGUUUUGUUUACCUza 57 133-154 14800 -10.60
Lt e rrrrrnd
Target 57 gaCACCACCATAA-AARATGEAAE 37
2 miRNA 37 agquagUAGUU---UUGUUUACCUoza &7 1624-1649 141,00 -9.20
L el
Target 57 gtttaaATAAATTCAGCAAATZGALS 37
3 miRNA 3" aggUAGUA---GUUU--—-——--—- UEU-UUACCUCa 57 a73- 907 148.00 -10.90
LI NEN R RRRRN
Target 57 gaaATCATTCACAAACTTTTGETATATGATCECAGa 37

network

hsa-miRGda-ﬁp(i

hsa-miR-192.5p

hsa-miR-zsa-ﬁp/

hsa-miR-375

BCL2

hsa-miR-215-6p

O

hsa-miR-1365p RTL1

hsa-miR-139-3p

O

hsa-miR-30 5famiR30a-5p

Other evidence

O

—— Strong evidence (reporter assay, western blot, qRT-PCR or qPCR)



O circRNA circRNAs are highly enriched in the
mammalian brain, with specific and
N , 5 dynamic expression during neuronal
: e differentiation, often independent of
20 RNA-seq + 9 ENCODE libraries . . .
. {_‘:Dmputatiﬂna| anar}rsis |Ineal’ tranSCI’IptS BraHEBXpI'ESSGd
= " . p circRNAs are often conserved in
mouse ) .
= T T — expression and display elevated
- . B :
sequence conservation.
conserved
expression & sequence
brain enriched upregulated durin enriched in _ _ _ _ _
neuronal differentiation synaptoneurosomes e circBNAs are highly abundant in the mammalian brain and
- = enriched in synaptoneurosomes
: 3 P54
_G G{j‘ 5 = _._'-‘ Y e circBNAs are upregulated during neuronal differentiation
E : l':r.lf LI J
31 - 8':3 S| e Many circRNAs show dynami ion, independent of
= ® % ,ﬁi‘,-} 2" s Many circ s show dynamic expression, independent o
= o A 5 s vl linear transcript dynamics
; T el g 5| A
0 p—— = E = e ¢ Neuronal circBRNAs are significantly conserved in expression
LD @ & early late = (S — and sequence
%‘.E:"QI j\-ﬁh gﬂal c‘;é'b cytoplasm !
. ¥ & 9 F

. . . . . bak-Wolf et al., 2015, Molecular Cell 58, 870-885
Circular RNAs in the Mammalian Brain Are Highly @Emm fne 4, 2015 ©2015 Elsevier ey

Abundant, Conserved, and Dynamically Expressed http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2015.03.027



sncRNAs trasferiti da ratti maschi sottoposti a dieta
con alto contenuto di grassi, tramite iniezioni di
sperma, in embrioni derivati da ratti con dieta
bilanciata hanno causato sindrome metabolica nella
prole allevata con dieta bilanciata
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