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OBJECTIUS

* Estudiar margues epigenetigues en teixits humans accessibles d'embarassades i
nounats (plasma matern, placenta i cordé umbilical).

* I|dentificar marques epigenétiques com a nous biomarcadors de susceptibilitat a
malaltia metabolica en la descendencia.

* Estudiar l'efecte de diverses alteracions del desenvolupament prenatal (obesitat
pregestacional, obesitat gestacional i restriccid de creixement fetal) sobre aquestes
marques epigenéetiques.
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RESULTATS: miRNA i obesitat materna
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RESULTATS: miRNA i obesitat materna
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RESULTATS: metilacio DNA gens imprintats
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* Metilacio DLK1-DIO3 s’associa negativament
amb el pes al naixement i el pes a 1 any d’edat

(Am J Obstet Gynecol. 2017 )

* Metilacio C19MC s’associa negativament amb
pes matern i pes als 6 anys d’edat

(Int J Obes. In review)
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RESULTATS: perfil metilacié DNA
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RESULTATS: perfil metilacio DNA
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RESULTATS: perfil metilacié DNA

1500 — i
1000 Cordd umbilical
Placenta |
| 885
1 L ]
o 500 7 204 : 371
o) SHg * 925 : 1
a 39 38 ! 83
0 —----------- ‘%Béﬁi_ﬂ ___________ LR Gps.
! 5
66% a4 604 | 72% P
768 ! 294 45
-500 — 199 o
-1000 — |
T I | I T
-1000 -500 0 500 1000

Figura 1: Analisis de components principals del metiloma de placenta (blau) y cordé umbilical (vermell)
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RESULTATS: perfil metilacié DNA

Placenta Cordé umbilical
CpG metilades=1031 CpG metilades=369
Gens=742 Gens=314

297 gens

Figura 2: Esquema de les CpG metilades que presenten associacid diferencial amb I'IMC pregestacional
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RESULTATS: perfil metilacié DNA
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RESULTATS: perfil metilacié DNA
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RESULTATS: perfil metilacié DNA
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RESULTATS: vies metaboliques

PLACENTA Genes p-value
hsa04921: Oxytocin signaling pathway 15 0,00087
hsa05203: Viral carcinogenesis 16 0,0063
hsa04015: Rap1 signaling pathway 16 0,0078
hsa04010: MAPK signaling pathway 18 0,0086
hsa04022: cGMP-PKG signaling pathway 13 0,01
hsa04024: cAMP signaling pathway 15 0,011
hsa04360: Axon guidance 11 0,015
hsa05166: HTLV-I infection 17 0,019
hsa04270: Vascular smooth muscle contraction 10 0,023
hsa04915: Estrogen signaling pathway 9 0,024
hsa04924: Renin secretion 7 0,026
hsa04110: Cell cycle 10 0,032
hsa04064: NF-kappa B signaling pathway 8 0,035
hsa05200:Pathways in cancer 22 0,04
hsa04611: Platelet activation 10 0,042
UMBILICAL CORD Genes p-value
hsa04722: Neurotrophin signaling pathway 6 0,028
hsa04152: AMPK signaling pathway 6 0,031
hsa04666: Fc gamma R-mediates phagocytosis 5 0,031
hsa04914: Progesterone-mediated oocyte maturation 5 0,035
hsa04068:Fox0 signaling pathway 6 0,042
hsa04923: Regulation of lipolysis in adipocytes 4 0,045
hsa04150: mTOR signaling pathway 4 0,049

Taula 3: Analisi de les vies metaboliques mes representatives
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RESULTATS: vies metaboliques

PLACENTA Genes p-value
hsa04921: Oxytocin signaling pathway 15 0,00087
hsa05203: Viral carcinogenesis 16 0,0063
hsa04015: Rap1 signaling pathway 16 0,0078
hsa04010: MAPK signaling pathway 18 0,0086
hsa04022: cGMP-PKG signaling pathway 13 0,01
hsa04024: cAMP signaling pathway 15 0,011
hsa04360: Axon guidance 11 0,015
hsa05166: HTLV-I infection 17 0,019
hsa04270: Vascular smooth muscle contraction 10 0,023
hsa04915: Estrogen signaling pathway 9 0,024
hsa04924: Renin secretion 7 0,026
hsa04110: Cell cycle 10 0,032
hsa04064: NF-kappa B signaling pathway 8 0,035
hsa05200:Pathways in cancer 22 0,04
hsa04611: Platelet activation 10 0,042
UMBILICAL CORD Genes p-value
hsa04722: Neurotrophin signaling pathway 6 0,028
hsa04152: AMPK signaling pathway 6 0,031
hsa04666: Fc gamma R-mediates phagocytosis 5 0,031
hsa04914: Progesterone-mediated oocyte maturation 5 0,035
hsa04068:Fox0 signaling pathway 6 0,042
hsa04923: Regulation of lipolysis in adipocytes 4 0,045
hsa04150: mTOR signaling pathway 4 0,049

Taula 3: Analisi de les vies metaboliques mes representatives
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RESULTATS: vies metaboliques

PLACENTA Genes p-value
hsa04921: Oxytocin signaling pathway 15 0,00087
hsa05203: Viral carcinogenesis 16 0,0063
hsa04015: Rap1 signaling pathway 16 0,0078
hsa04010: MAPK signaling pathway 18 0,0086
hsa04022: cGMP-PKG signaling pathway 13 0,01
hsa04024: cAMP signaling pathway 15 0,011
hsa04360: Axon guidance 11 0,015
hsa05166: HTLV-Il infection 17 0,019
hsa04270: Vascular smooth muscle contraction 10 0,023
hsa04915: Estrogen signaling pathway 9 0,024
hsa04924: Renin secretion 7 0,026
hsa04110: Cell cycle 10 0,032
hsa04064: NF-kappa B signaling pathway 8 0,035
hsa05200:Pathways in cancer 22 0,04
hsa04611: Platelet activation 10 0,042
UMBILICAL CORD Genes p-value
hsa04722: Neurotrophin signaling pathway 6 0,028
| hsa04152: AMPK signaling pathway 6 0,031
hsa04666: Fc gamma R-mediates phagocytosis 5 0,031
hsa04914: Progesterone-mediated oocyte maturation 5 0,035
hsa04068:Fox0 signaling pathway 6 0,042
hsa04923: Regulation of lipolysis in adipocytes 4 0,045
hsa04150: mTOR signaling pathway 4 0,049

Taula 3: Analisi de les vies metaboliques mes representatives
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RESULTATS: malalties/trastorns

PLACENTA Genes p-value
Tobacco User Disorder 139 0,0078
Height 17 0,014
Eosinophils 8 0,016
Hemoglobin A, Glycosylated 14 0,016
Coronary Disease 17 0,02
Attention Defficit and Disruptive Behaviour Disorders 4 0,021
Bone Mineral Density 25 0,024
Occipital Lobe 4 0,029
Type 2 Diabetes 100 0,032
Intuition 3 0,034
Pancreatic Neoplasms 6 0,049
Breath Tests 10 0,05
Chronic renal failure 45 0,052
UMBILICAL CORD Genes p-value
Type 2 Diabetes 57 0,00009
Cleft Lip 14 0,0092
Obesity 13 0,013
Autism 12 0,025
Hypertension 19 0,028
Respiratory Function Tests 9 0,042
Leukemia 8 0,05

Taula 4: Analisi de les malalties/trastorns potencialment involucrats pels gens diferencialment metilats en obesitat pregestacional
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RESULTATS: malalties/trastorns

PLACENTA Genes p-value
Tobacco User Disorder 139 0,0078
Height 17 0,014
Eosinophils 8 0,016
Hemoglobin A, Glycosylated 14 0,016
Coronary Disease 17 0,02
Attention Defficit and Disruptive Behaviour Disorders 4 0,021
Bone Mineral Density 25 0,024
Occipital Lobe 4 0,029
| Type 2 Diabetes 100 0,032 |
Intuition 3 0,034
Pancreatic Neoplasms 6 0,049
Breath Tests 10 0,05
Chronic renal failure 45 0,052
UMBILICAL CORD Genes p-value
Type 2 Diabetes 57 0,00009
Cleft Lip 14 0,0092
Obesity 13 0,013
Autism 12 0,025
Hypertension 19 0,028
Respiratory Function Tests 9 0,042
Leukemia 8 0,05

Taula 4: Analisi de les malalties/trastorns potencialment afectats pels gens diferencialment metilats en obesitat pregestacional
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RESULTATS: malalties/trastorns

PLACENTA Genes p-value
Tobacco User Disorder 139 0,0078
Height 17 0,014
Eosinophils 8 0,016
Hemoglobin A, Glycosylated 14 0,016
Coronary Disease 17 0,02
Attention Defficit and Disruptive Behaviour Disorders 4 0,021
Bone Mineral Density 25 0,024
Occipital Lobe 4 0,029

| Type 2 Diabetes 100 0,032 |
Intuition 3 0,034
Pancreatic Neoplasms 6 0,049
Breath Tests 10 0,05
Chronic renal failure 45 0,052
UMBILICAL CORD Genes p-value

|__Type 2 Diabetes 57 0,00009 |
Cleft Lip 14 0,0092

| Obesity 13 0,013 |
Autism 12 0,025

| Hypertension 19 0,028 |
Respiratory Function Tests 9 0,042
Leukemia 8 0,05

Taula 4: Analisis de les malalties/trastorns potencialment afectats pels gens diferencialment metilats en obesitat pregestacional
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CONCLUSIONS

La obesitat materna produeix canvis epigenéetics (miRNA i metilacid DNA) en diversos gens
de la placenta i del cordd umbilical que estan relacionats amb trastorns metabolics i poden
tenir consequeéncies per al desenvolupament de la descendencia.
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CONCLUSIONS

La obesitat materna produeix canvis epigenéetics (miRNA i metilacid DNA) en diversos gens
de la placenta i del cordd umbilical que estan relacionats amb trastorns metabolics i poden
tenir consequeéncies per al desenvolupament de la descendencia.

'analisi epigenetic de teixits disponibles al naixement (placenta i cordd umbilical) podria
ser d’utilitat per a la identificacido de nounats amb major susceptibilitat de patir malalties
metaboliques en la vida adulta.
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