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NIET-OVERDRAAGBARE ZIEKTES

Steeds meer mensen overlijden aan de
z0 genoemde niet-overdraagbare
ziektes.

De belangrijkste zijn: hart- en
vaatziekten, kanker, chronische
luchtwegaandoeningen en diabetes, en
deze doden meer dan 38 miljoen
mensen per jaar.

Onderdeel van oorzakelijk onderzoek
hiernaar houdt zich bezig met
epigenetica: de ontsluiting van ziektes
ingebed in het DNA.

Epigenetica wordt, in tegenstelling tot
DNA, beinvlioed door de omgeving.

Een van de belangrijkste stofjes die het
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DE METHYLATIE CYCLUS

C * Essentieel voor vele kritieke . lever disfunctie
H3 reacties
* Dysfunctie verhoogt het risico op * atherosclerose
een groot aantal ernstige )
CHj aandoeningen: kanker
. diabetes * (versnelde) veroudering

: : : * schizofrenie
* cardiovasculaire aandoeningen

R . - verlies van reparatie capaciteit 1estosteron
* schildklier dysfunctie P P

i disfuncti
- (neurologische) ontsteking Immuun disiunctie OH

: : : . * neurodegeneratieve ziekten
* chronische (virale) infecties

. . . °* en meer...
* neurotransmitter disfunctie



EPIGENETICA STUDIE:
VEROUDERINGSKLOK

* Aan de hand van methylatie-graad en methylatie-patronen een
voorspelling kunnen maken van het verouderingsproces.

* Onderzoekers o0.a. Steve Horvath en G. Hannum
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DNA-ONTSLUITING: OPGEVOUWEN OF
NIET?
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HOE VOUWT DNA ZICH OP?

Ons DNA wordt heel nauwkeurig
opgevouwen op basis van strikte regels
De eicel van de moeder draagt haar eigen
methylatiegraad over op de foetus

(dus niet van de vader!)

Op basis van deze informatie wordt DNA
wel of niet ontvouwd - een zeer ingenieus
en ingewikkeld proces.

Het chromatine (DNA-streng) rolt zich op in een reeks
nucleosomen (bolletjes).

Een nucleosoom bestaat uit acht histonen (eiwitten) die
een stuk van de DNA-keten om zich heen rolt.

Er worden verschillende soorten compactheid
onderscheiden.

Hoe strakker de chromatines in elkaar gedraaid zitten,
hoe minder er uit gelezen kan worden.

Methylbinding zorgt voor een strakker opgevouwen DNA.

Hoe meer methyl gebonden is - hoe minder DNA
gelezen kan worden.
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VRI] EN STRAK GEBONDEN DNA
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HAT = histon
acetyltransferase

HDAC = histon deacetylase
HMT = histon
methyltransferase

HDM = histon demethylase

Methylering zet DNA vast.
Acetylering maakt los.



METHYLATIE EN ACETYLATIE

Om een gemethyleerd gen actief
te maken is het wegnemen van de
methylgroep, de-methylatie, dus
noodzakelijk.

Hoe meer een gen gemethyleerd
is, des te minder actief. DNMT =
DNA-methyltransferase kan alleen
de nucleotidesuiker cytosine
methyleren.

Vlak na eicel-bevruchting is dit
enzym zeer actief.

Nucleaire methyldonor is vrijwel
altijd SAMe.

Methylatie kan parallel verlopen
aan de-acetylatie, daar in beide
situaties sprake is van gene
silencing...
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EPIGENETIC MECHANISMS HEALTH ENDPOINTS
ame affacted by these laciors and procasses: * Cancer

+ Development (in utero, childhood) " = Bafoimmune diseass
= Environmental chemicals = Mentd disorders
* Drugs/Pharmaceuticals | = Diabetes

* Aging v
o _ o 2

+ Diet

CHROMOSOME

DNA methylation

Mt group (an epegenétic factor found
| i some distary sources) can tag DMNA
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Histone modification
The binding of epigenetic factors to histone “talls™
Histones ang proteins around which | HESTORNE alters the extent to which DNA is wrapped around
DA ¢an wind for compaction and DMA inaccessible, gene inactive histonas and the avallability of genes in the DNA
geéne regulation. o ba activated.




CHROMOSOOM 1 ONTRAFELD

Chromosoom 1 is het grootste menselijk chromosoom waarvan
zo’'n 131 genen de oorzaak van een ziekte zijn. Hieronder vallen:

* aangeboren staar * het syndroom van Muckle-Wells

* een vorm van huidkanker * twee vormen van prostaatkanker
(melanoom)

* doofheid

- ziekte van Gaucher * een vroegtijdige vorm van de
ziekte van Alzheimer

* een milde vorm van het syndroom
van Usher
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https://web.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/project/index.shtml

METHYLATIE DOOR
GENERATIES HEEN

Prenatal Stress

placenta

 Eplgenetic changes In the fetal brain |

-

Elevated risk of mental illness
later in life

i

|Alt-arﬂd DNA methylation and miRNA |
 expression in placenta

RS

| Pregnancy complications
:‘ | {preterm birth, preeclampsia,
: | fetal growth resiriction)
£ | Low infant birth weight |
.

INTERGENERATIONAL

TRANSGENERATIONAL

F1 foetus

Germ cells

4—— F1 mother

 +«——— F2foetus
|

-

. 1

1 __ /
Y v+——— Germcells

+«———— F2 mother

e ey
s B F3 foetus

sy '42'7" = |
“ /
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#—— Germcells

.(

Environmental exposure
(e.g. maternal diet)

FO mother

Altered DNA methylation
(Imprint/gDMR)

!

Altered somatic cell
transcriptome

!

Adult disease onset?
Beneficial effects?



WAAR STAAT DE WETENSCHAP?

Dev Cogn Neurosci. 2019 Jun; 37: 100648. PMCID: PMC6969294
Published online 2019 Apr 26. doi: 10.1016/j.dcn.2019.100648 PMID: 31125951

Epigenetic modification of the oxytocin receptor gene is associated with emotion
processing in the infant brain

Kathleen M. Krol, 22«1 Meghan H. Puglia,?! James P. Morris,? Jessica J. Connelly,2? and Tobias Grossmann?®-2

The babies who had experienced more involved play with their mothers during the observed
sessions showed a decrease in methylation, while those who had received less attention
displayed an increase.

This could indicate that babies who are offered more opportunities for involved play develop
more oxytocin receptors.



Sulfur amine acids, roles and consequences 1133

Het belang van zwavel in de
intra- en extracellulaire
methylatiecyclus:

Synthesis Degradation

i L-Methionine "Sulfur amino acids
Ghveine e 3 participate in the control of
@) [Eewoe M CH, T @ oxidative status since they
NETHE Si“ are involved in the
NABPRA T FaD To 5o, e : _ Betaine synthesis of intracellular
NADP* Serin: i I antioxidants, particularly
"'l @ Choliié glutathione, and in the
| cystathionine | methionine sulfoxide
L. reductase antioxidant
a-Eetobutyrate SySte m . ”
Cysteina J
Cysteine is vaak het
Degradation Synthesis beperkende aminozuur in
het lichaam en in onze
voeding.

Fig. 1. Methicnine=cysleine melabolic pathways. (1), Transmethylation; (2), frans-sulluration; {3}, lolate-depandent remethylation; (4), folale-independent
remathylation; B, vitamin By, B.., vitamin Bz, BHMT, belaine homocystaine methyliranslerase; 5-CH.THF, 5-mathyltetranydralciate; DMG, dimethyiglycine; MS,
methionine synthase; MT, methyl transferase; 5 10-MTHF, 5.10-methyl tetrahydrofolate; MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase; SAH, S-adenasylhomo-
cystaing: SAM, Sadenosyimethioning. SHMT, sanne hydroxymathyltransierase; THF, tetrahydrofolate.

Uit: Role of sulfur amino acids in
controlling nutrient metabolism
and cell functions: implications for
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Fig. 3. - Sex divergence with aging. Hippocampal methylation changes {mCpG) with aging
(young = 3 months, old = 24 months, q < 0.01, |JA%] = 10) are primarily sex-specific.
When viewed in this scatterplot there are common changes with age in both males and
females (black circle ) but the majority of changes occur in only males {blue) or fernales
[ pink}. Data taken from Masser te al. (2017).

METHYLATIE
VERANDERING MET DE
LEEFTIJD

In een onderzoek bij muizen is een
verschil in methylatie gezien
tussen mannetjes en vrouwtjes
naarmate ze ouder werden.

Op jonge leeftijd was er geen
verschil in methylatie.

Dit wijst op een effect van de
hormonen op de methylatie-status
en -graad.

Onderzoek bij mensen hierin is in
volle gang.

Uit: The role of DNA methylation in
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VETZUREN EN
EPIGENETICA

* Dit review heeft informatie
verzameld over de rol van
vetzuren op epigenetische
mechanismen. Deze
beinvlioeden de ontwikkeling
van chronische ziekten of
zorgen juist voor
beschemende effecten.

* Vetzuren kunnen
genexpressie reguleren door
beinvlioeding van
epigenetische mechanismen
en kunnen zo positieve maar
ook negatieve gevolgen
hebben op metabole
uitkomsten

FATTY ACIDS

PUFA, MUFA SCFA PUFA SFA TransFA
Omega3 | Olgic Omega 6 Falmitic

Butyrate ' Elaidic
EPA-DHA Palmitoleic i AA stearic

Improve metabolic alterations as inflammation,
lipid metabolism, cardiovascular response and
prevent NCCD like obesity, cancer, diabetes
among others.

Risk for metabolic alterations like IR, pro-
inflammatory disturbances, lipid and glucose
metabolism alterations, and development of NCCD
like obesity, cancer, diabetes, among others.

through
EPIGENETIC
MECHANISMS
Histona .
modification Lk
DNA
methylation

Fig. 2 Surnmary of the main metabaolic effects of fatty acids that can be mediated by epigenetic mechanisms. PUFA: Polyunstaturated fatty acids,
MUFA: Monounsaturated fatty acids, SFA: Saturated fatty acids, SCFA: Short chain fatty acids, EPA: Eicosapentancic acid, DHA: Docosahexanoic
acid, A Arachidonic acid, NCCD: Mon-comunicable cronic diseass, miRNAS: Mon-coding microRMNAS, IR: Insulin Resitance

'y acids, epigenetic mechanisms and chronic diseases: a systematic review



EPIGENETISCHE
VOEDING

enesteine = fyto-oestrogeen uit soja
urcumine

roene thee (EGCG)

alenium

asveratrol

noflook

uercetine

V licht

hemokuur

nacardinezuur (cashew- en mangoschillen) ,,

HAT activators
{Genistein)

HAT inhibitors
(Curcumin, EGCG,
Anacardic acid)

DNA damage
EGCG, Curcumin,
Resveratrol, Se, =>
ITC, Allium, 13C,

Genistein,

Parthenolide,
Quercetin,
1acardic acid

Repair Inhibitors
Curcumin,
Resveratrol,
Quercetin

Rajendran et al. Dietary phytochemicals, HDAC inhibition and DNA
damage/repair defects in cancer cells. Clinical Epigenetics, 2011

HDAC inhibitors
(EGCG, Curcumin,
Se, ITC, Allium,
13C, Genistein,
Parthenolide,
Quercetin)

l

Alteration of histone code

!

Sustained Damage signaling

Activation of yH2AX, Histone

acetylation, ATM/ATR, GADD,
Chk1/2, Cde25¢, p53, KAP1

!

Defective DNA repair
Inhibition of DNA-PK, Ku70, 80,
MTA1/NuRD, BRCA1/2, FA,
HR & NHEJ pathways

!

Cell death

-—>

SIRT activators
(Resveratrol?)

SIRT inhibitor
(Genistein)

Sensitive to UV,
IR, and chemo-
therapeutics




METHYLDONOREN

* Vitamine B6

* Vitamine B11

- Vitamine BM
* Glutathion

* Methionine

* Betaine

* SAMe

R = 5'-deoxyadenosyl, CH., OH, CN



EPIGENETISCHE
VOEDING

* Vitaminen

* Mineralen

* Nucleotiden

* Methyldonoren

« Zwaveldonoren

* Fosfordonoresr

Meat Beans
Poultry Nuts
Dairy Legumes
Eggs Seeds
Seafood Soy
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VOEDING MET GEZONDE VETZUREN
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