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Le cause delle malattie sono genetiche (ereditarie) o
ambientali?
Incidenza del cancro dello stomaco nel Giapponesi e nei
Caucasici residenti alle Hawail, per luogo di nascita, 1973-77
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Stomach cancer among Japanese in Hawaii.Haenszel W, Kurihara M, Segi M, Lee RK.J Natl Cancer Inst. 1972 Oct;49(4):969-88


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/4678140/

Rischio cumulativo di morte per tumore al polmone tra gli uomini fumatori
(Regno Unito) in base all'eta a cui si e smesso di fumare
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L'epigenetica descrive | meccanismi biologici
sottostanti agli effetti del fumo: qui dopo la
cessazione dell’esposizione
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Inquinamento atmosferico: il grande smog a Londra nel 1952
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Figure 1. Approximate weekly mortality and SO, concentrations for Greater London, 1952—-1953.
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Rapporti tra PM2.5 e rischio
di malattie non-comunicabili
Burnett et al, PNAS 2018
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LOST YEARS

Air pollution around the world leads to around 4.5 million deaths
and 120 million years of life lost each year.
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Since 1970, the UK death rate from India’s air quality has worsened
air pollution has reduced by 30% fastest in the past decade.
through EU legislation.

Py 'n West Africa, desert dust adds n China’s air quality started improving
to air pollution. in 2010.

Areas with population data are shown; an average is
assumed for countries without detailed data. enature

Morti da inquinamento atmosferico nel mondo
(Cohen et al, 2016)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=6156628_pnas.1803222115fig01.jpg
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Disuguaglianze tra i Paesi e all'interno dei Paesi nella mortalita totale per
cancro, in Europa. Il periodo di osservazione varia tra il 1998 e il 2015, a
seconda del Paese. Vaccarella et al. Lancet Reg Health Eur. 2022 Nov

28;25:100551.



Dall'epidemiologia all’esposoma
L'epidemiologia ha portato alla scoperta di alcune delle
principali cause di malattie croniche, ma la velocita delle
scoperte e diminuita negli ultimi decenni

- esposizione a un numero molto alto di sostanze chimiche
ma a livelli piu bassi

- meccanismi biologici sconosciuti 0 poco chiari

- alcuni iImportanti determinanti sono troppo complessi da
studiare con gli strumenti tradizionali

- importanza dei primi anni di vita e dell’intera traiettoria di
vita



Che cosa e I’esposoma

Lifetime exposures
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QMM

Exposome pharmacokinetics-pharmacodynamics

Health phenotypes

Pharmacokinetics Pharmacodynamics

Epigenome

Transcriptome

Proteome
« Air quality + Medications
« Industrial chemicals « Physical activity
« Pesticides « Climate Metabolome
- Radiation « Psychological stress
« Food and water « Urban environment -
«Tobacco + Social support Internal dose Biological response

etc.

Niedzwiecki MM, et al. 2019.
»
A8 Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 59:107-27

Diagram courteous of Niedzwiecki et al., 2019



Bottom-up Exposomics Top-down Exposomics
Identify impoﬂantrexogenous exposures emicals in blood

Measure chemicals in air, water & food Identify all important exposures

Le due strategie dell’esposoma - Rappaport 2010



L'esposoma del sangue

p-Carotene

Cortisol

Cumulative percent

Simvastatin
Ethanol
Genistein
e==Drugs
= F00ds
e===Pollutants

e==Endogenous
0

1E-07 1E-06 1E-05 1E-04 1E-03 1E-02 1E-01 1E+00 1.E+01 1E+02 1.E+03 1.E+04 1.E+05

Blood concentration (uM)

Rappaport, Barupal, Vineis, Wishart, Scalbert, 2014, Environ. Health Perspect.



Il mondo delle esposizioni chimiche

Ci sono centinaia di migliaia di sostanze chimiche nell'ambiente, ma solo
Il 20% e stato studiato per la tossicita nell'ambito del REACH in Europa.

E possibile andare oltre lo studio di una sostanza alla volta? Quali
surrogati utilizzare? Dobbiamo sviluppare metodi di screening, ad
esempio per I'esposizione a sostanze nell'acqua, e biomarcatori predittivi
surrogati (come le «caratteristiche chiave dei cancerogeni «utilizzate
dalla IARC).
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GENOME

hereditary information (DNA)

EXPOSOME

dynamic i
Stable, >99% equal between individuals. 1.5% coding genes diet, metals, air pollution, stress... !
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P EPIGENOME

changes in gene expression caused by mechanisms other than DNA sequence
tissue and time specific
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L'esposoma alimentare: Segnali metabolici
associati all'assunzione di cibo

481 soggetti di 4 paesi

Interviste dietetiche delle 24 ore - “ “

Campioni di urina di 24 ore I‘ ‘ ‘I ‘I ‘ IH ‘ll‘“ll
Spettrometria di massa ad alta -
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e 14.000 spettri rilevati dalla spettrometria di massa
o  2.272 spettri correlati all'assunzione di sei diversi alimenti

Edmands et al., 2015, Am J Clin Nutr
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Tobacco smoking increases the risk of at least 17 classes of human cancer. We analyzed
somatic mutations and DNA methylation in 5243 cancers of types for which tobacco e Clanatured

smoking confers an elevated risk. Smoking is associated with increased mutation burdens 9

of multiple distinct mutational signatures, which contribute to different extents in different
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associated with limited differences in methylation. The results are consistent with

the proposition that smoking increases cancer risk by increasing the somatic mutation
load, although direct evidence for this mechanism is lacking in some smoking-related
cancer types.
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B® obacco smoking has been associated with | cancer genome sequendng, we recently described

Il fumo di tabacco & una miscela che lascia "firme mutazionali” nel DNA diverse a
seconda della sede del tumore e delle sostanze chimiche coinvolte - ad esempio IAP
per il tumore al polmone: “firma” 4

Science, 4 November 2016



: Target: Effect: .
Exposures: . Impact:
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* Predittore multitessuto dell'eta basato su 353 siti
. CpG.
 Permette di stimare l|'eta biologica della maggior
parte dei tessuti e dei tipi di cellule.
* Horvath ha introdotto il concetto di accelerazione
epigenetica dell'eta (AA).
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REVIEWS

M) Check for updates

Measuring biological age using
omics data

NATURE REVIEWS | GENETICS

Jarod Rutledge™*3%, Hamilton Oh*34¢ and Tony Wyss-Coray 5=

Epigenomics
Transcriptomics
Proteomics
Metabolomics
Microbiomics
Glycomics

Mortality

2013 Horvath

2013 Hannum

2018 DNAm PhenoAge
2018 DNAm GrimAje
2020 Tanaka et al.

BMI

2014 Kristic et al.

2015 Peters et al.

2018 DNAm PhenoAge
2018 DNAm GrimAge
2020 Robinson et al.

Progeria
2018 Fleischer et al.
2021 Meyer et al.

Predicted age

Ageing clock

-Aage

Chronological age

Cogpnitive decline
2019 Lehallier et al,

2018 DNAm PhenoAge
2018 DNAm GrimAge

Coronary heart disease
2018 DNAm PhenoAge
2018 DNAm GrimAge

Blood pressure
2015 Peters et al.

2018 DNAm PhenoAge
2018 DNAm GrimAge

Diabetes mellitus
2020 Robinson et al.
2020 Galkin et al.

Physical dysfunction
2018 DNAm PhenoAge
2018 DNAm GrimAge
2019 Lehallier et al.

Several landmark studies on RNA-seq
are published, opening up the
modern omics era®

Nightingale 'H-NMR metabolomic
methed published, enabling future
biobank-scale metabolomic ageing
clock!®

Somalogic Slow Off-Rate Aptamer
proteomic platform published,
enabling future proteamic ageing
clocks™

lllumina Infinjum 450K methylation
chip released™

First metabolomic ageing clock is
published, identifying associations
with mortality'®

First transcriptomic ageing clockis
published® 2015

PhenoAge
clock is
published*"

First plasma
~—— proteomic ageing ——/ .1
cloek published*

Leukocyte DNA methylation age
reversed, as measured by Horvath
clock, in humans by thymus
rejuvenation protocel consisting of
GH, DHEA and metformin™

DNAm Pace of Aging clock, first
estimator of longitudinal ageing rate, ——
is developed™

Illumina Infinium 27K methylation
chip released, enabling genome-scale
methylation profiling'™

First DNA methylation ageing clock is
published*

Hannum blood Horvath multi-
clockis ~——— tissue clock is
published" published"

Mitotic cell division clack, the first
second-generation ageing clock is
published®

First deep learning ageing clock
published, trained on muscle
transcriptome data™!

Lehallier et al. publish DNAm
a highly predictive GrimAge
plasma proteomic clock

ageing clock and — developed
demaonstrate the to predict
proteome changes in mortality*

multiple waves of

ageing™

Biobank-scale metabolomic ageing
clock identifies risks for mortality
and cardiovascular outcomes™*

Epigenomics Transcriptomics Pr




McCrory et al: GrimAge Outperforms Other Epigenetic Clocks in the Prediction of Age-Related Clinical
Phenotypes and All-Cause Mortality. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2021 Apr 30;76(5):741-749

Velocita del cammino (n=444)

Misurata utilizzando una passerella computerizzata di 4,88
metri con piastre di pressione.
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Adjusted for age, sex, socio-economic trajectory, and height



Forza della presa (n=482)

Misurata con un dinamometro - 4 letture - due nella
mano dominante e due in quella non dominante
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Adjusted for age, sex, socio-economic trajectory, and height



Polifarmacia = 5+ farmaci
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MOCA - Misura della funzione cognitiva
globale, sensibile al decadimento
cognitivo lieve. e e
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Dalle prove scientifiche alle scelte
politiche attraverso lo studio del
meccanismi: il caso dell'obesita

iInfantile



| cibi ultraprocessati (UPF):
classificazione NOVA

Werld Nutrition Volume 7, Number 1-3, January-March 2016

The NOVA star is born

Top: fruits; grains and legumes; meat stew with beans and vegetables; water.
Then: fruit flavour popsicles; breakfast ‘cereals’; reconstituted meat product; softf drinks.

The ultra-processed products below are not variants of the foods and meal above.
They are formulated from industrial ingredients and contain little or no intact foods.
By their nature they are unhealthy, and should be grouped together, and avoided




JAMA Pediatrics | Original Investigation

Association Between Childhood Consumption of Ultraprocessed Food
and Adiposity Trajectories in the Avon Longitudinal Study
of Parents and Children Birth Cohort

Kiara Chang, PhD; Neha Khandpur, PhD; Daniela Neri, PhD; Mathilde Touvier, PhD; Inge Huybrechts, PhD;

Christopher Millett, PhD; Eszter P. Vamos, PhD
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www.nature.com/ijo International Journal of Obesity

ERTICLE W} Check for updaies
Epidemiclogy and Population Health

Cord blood metabolic signatures predictive of childhood
overweight and rapid growth

Evangelos Handakas(%', Pekka Keski-Rahkonen®, Lida Chatzi®, Rossella Alfano’™?, Theano Roumneliotaki (37, Michelle Plusguin®,
Lea Maitre™ ™, Lorenzo Richiardi (9%, Sonia Brescianini'®, Augustin Scalbert®, Mivonirina Robinot®, Tim Mawrot”, Franco Sassi'’,
Martine Vrijheid (2%"% Paoclo Vineis' and Oliver Robinson &'

Rapid growth Overweight

o ! ! 4 | ‘§ (‘D """" ;
Mono-isotopic mass (Da) 2;0 Ai)noono‘isowpicma a(‘m m‘ao s
Sono stati riscontrati aumenti del * Trovate diminuzioni nei BCAA associate al
colestenone, un metabolita prodotto a sovrappeso nell'infanzia
livello microbico, e diminuzioni di tre * Anche sette metaboliti non identificati sono
metaboliti non identificati, associati a un risultati associati al sovrappeso

rapido aumento di peso.



Associazione del metaboliti
assoclatli a UPF con le traiettorie
della massa grassa

Analisi dell'aumento della massa
grassa per anno per ciascun
quartile del livello di metaboliti

Livelli piu alti di citrato,
glutammina e MUFA e livelli piu
bassi di BCAAe AAA a7 anni
erano associlati al successivo
accumulo di massa grassa

Handakas et al. Clin Nutr 2022
Nov;41(11):2537-2548.

Branched-chain amino acids
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Large LDL

Standardized regression coefficient
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Ultra-processed Diet

ST,
N
2N

Unprocessed Diet

Diets were presented in random order and matched for
provided calories, sugar, fat, fiber, and macronutrients

3500 -

3000 -

2500 -

Ad Libitum
Intake (kcal/d)

¥

=Ultra-processed
==Unprocessed

2000
1 -

Body Weight
Change (kg)
o

=|tra-processed
—=Unprocessed

'
-

2 4 6 8 10 12 14
Days on Diet

Hall KD et al: Cell Metab. 2019

Jul 2: 30(1): 67-77.

Le diete ultraprocessate
causavano un eccesso di
assunzione di calorie e
un aumento di peso: uno
studio randomizzato e
controllato
sull'assunzione di cibo
ad libitum in un
ospedale.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=31105044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=31105044

Esposoma sociale

Il sociologo francese Pierre Bourdieu ha spiegato I

ruolo del capitale economico, sociale e culturale nel

funzionamento delle societa e nelle disuguaglianze
sociall.

Come "il mondo sociale e storia accumulata”, cosi la
vita individuale in un determinato momento/eta e la
storia accumulata di tutte le esperienze economiche,
sociali, culturali e infine biologiche che hanno avuto un
Impatto sul corpo.

Biologia (Zoe) e biografia (Bios)



Red =
low SES
Blue =
high SES

Portions perweek

Prevalence
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gure 2: Risk factors of cardiometabolic health by age and cumulative neighbourhood socioeconomic
sadvantage
1e cutoff for high neighbourhood socioeconomic disadvantage is »0-5 SD above the national mean and the
stoff for low neighbourhood socioeconomic disadvantage is more than or equal to 0-5 SD below the national
iean. Data for those with intermediate low and high neighbourhood socioeconomic disadvantage are given in

Lo svantaggio
socioeconomico (in rosso) e
caratterizzato da :

Dieta meno sana all'eta di 6
anni

Diminuzione dell'attivita
fisica e aumento della
prevalenza del fumo a
partire dall'adolescenza
(12-15 anni)

Differenze nei trigliceridi
(15 anni), nel BMI (20 anni)
e nella pressione sanguigna
(25 anni) nell'adolescenza e
nell'eta adulta.

Kivimaki et al. Lancet PH 2018



Effect size (years)
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Effect size (years)
00 05 1.0 15 20

21/02/2020

Meta-analysis: EPIC italy - MCCS - TILDA
full adjusted model

High SES Medium SES Low SES

Meta-analysis: EPIC Italy - TILDA
life-course SES trajectory:full adjusted model

L.

Stable

Stable

Avversita sociali e accelerazione
epigenetica dell'eta

Relazione graduata tra SES e
AA.

Nessun effetto confondente
da parte di altri fattori di
rischio (fumo, obesita,
dieta...).

Effetto maggiore del basso
SES nell'infanzia rispetto al
basso SES nell'eta adulta.

Reversibilita dell'effetto.

Fiorito et al, Sci. Rep. 2017
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The exposome as the science of social-to-biological transitions.
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