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Introducere

v" Cadmiul este extrem de toxic pentru oameni si animale, are un timp de biologic lung de injumatatire si

0 mobilitate ridicata de-a lungul retelelor trofice.

Abundenta naturala a Cd in sol variaza intre 0,1-0,5 ppm.

Uniunea Europeana a stabilit limite restrictive pentru concentratiile de Cd (mg/kg dwt) in fructe (0,05

mg/kg dwt), legume cu tulpina (0,1 mg/kg dwt), legume cu frunze (0,2 mg/kg dwt).

v Odata acumulat, cadmiul ne afecteaza corpurile la mai multe niveluri, inclusiv retelele care moduleaza
expresia genelor la nivel celular si tisular (epigenom).

v Un alt efect al cadmiului este pertubarea homeostaziei metalelor esentiale precum cupru, mangan si
fier.
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Metilomul
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ADN, este un mecanism epigenetic cheie NH,

|mpI|cat in reglarea expresiel genelor. In .

special, metilarea la 5-atomi de carbon al N A

nucleului de citozina (5-metilcitozina, | )
=5

5mC) este modificarea ADN-ului cel mai =

bine caracterizata si este asociata 1in I

principal cu represia transcriptionali "

stabila si pe termen lung. cytasine S-methyl-cytosine



DE CE MELCII TERESTRII?

v' bioindicatori potriviti

v" sunt usor de crescut Th mediu de laborator controlat

v’ au capacitatea de a bioconcentra diferiti contaminanti pentru
diferite rute de expunere

v toleranti la niveluri ridicate de cadmiu fara efecte organismal
evidente




Rezultate
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Efectul cadmiului alimentar asupra nivelurilor de 5 mC
la nivelul genomului in ADN-ul hepatopancreasului la
adultii C. aspersum (n = 4; expunere 28zile). Datele sunt
afisate pe o scara log10 ca medie (punct) cu o eroare
standard (caseta) si o abatere standard (bara de eroare)
(testele Dunnet, ***—p < 0,001, **—p < 0,01, *—p <
0,05)..
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Concluzn

v'Am identificat o hipermetilare semnificativa la nivelul
intregului genom in specimenele carora li s-a administrat cea
mai mare doza, care s-a suprapus cu o scadere semnificativa a
greutati corporale.

v'Gena Cd-MT a aratat un capat 5’ nemetilat al genei Cd-MT si
aceasta stare nu a fost afectata de expunerea la cadmiu.
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§ hadl A) Continutul mediu de 5 mC in ADN-ul
z -0/ hepatopancreasului in fiecare grup de tratament la
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2 (g ozca estimate pentru doza alimentara (ca efect principal). (C)
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Time (days) principal). Patru melci au fost prelevati pentru fiecare
C grup de tratament la fiecare punct de prelevare(14, 28
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§ ' 1 ; . o ‘ 0,001, **—p < 0,01, *—p < 0,05).
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Concluzn

v'Nivelurile de metilare ADN au raspuns intr-o manierd dependenta
de doza si timp la cadmiul alimentar, doza de expunere avand un
efect mult mai puternic decat durata expunerii.

v'O tendinta evidenta de crestere a nivelurilor de 5 mC a fost
observata incepand cu 28 de zile de expunere la a doua cea mai
mare doza s1 aceasta tendinta a persistat la cele mai mari doua
tratamente timp de aproape o luna, cand experimentul a fost incheia
dupa 56 de zile.

v"Aceste date indica o tendintd generala citre hipermetilarea ADN-
ului cu expunere la doze crescatoare la Cd.
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Rezultate

Clorura de cadmiu
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Rezultate
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Efectul hranei cu doze mici de cadmiu asupra hepatopancreasului cadmiu, cupru, mangan si fier la melcii adulti, C. aspersus, A- medii
marginale estimate pentru doza alimentara (ca efect principal); B- medimarginale estimate pentru timp (ca efect principal). Opt melci au
fost prelevati pentru fiecare grup de tratament la fiecare punct de prelevare. Testele post-hoc au fost aplicate in cazul unor efecte
principale semnificative ale dozei de cadmiu sau ale duratei expunerii.



Rezultate

Doza expunere | Timp expunere Interactiuni Analiza posthoc
(doza X timp)

p <0,001*** p <0,001*** p <0,001*** 14 days: 1Cd vs. 0Cd = p < 0,001***
Alte comparatii: p > 0,05

28 days: 1Cd vs. 0Cd = p < 0,001 ***
0,2Cd vs. 0Cd = p < 0,01**
Alte comparatii: p > 0,05

Cu p <0,001*** p> 0,05 p=0,102 | 14 zile : toate comparatiile: p > 0,05
‘ 28 zile : toate comparatiile: p > 0,05
Mn p=0,778 p =0,098 p=0,011* 14 zile : 0,02Cd vs. 0Cd = p < 0,05

Alte comparatii: p > 0,05

28 zile : toate comparatiile: p > 0,05

Fe p =0254 p=0,294 p=0,125 | 14 zile : toate comparatiile: p > 0,05
‘ 28 days: toate comparatiile: p > 0,05

Datele masurate la 14 zile si 28 zile sunt afisate ca medie + abatere standard. Opt melci au fost prelevati pentru fiecare grup de
tratament la fiecare punct de prelevare. Au fost aplicate teste post-hoc pentru DV cu interactiuni semnificative intre doza de cadmiu si
durata expunerii. 0,0001 pana la 0,001 Extrem de semnificativ ***; 0,001 pana la 0,01 Foarte semnificativ **; 0,01 pana la 0,05
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Concluzn

v'un nivel scazut de aport alimentar de cadmiu poate perturba
temporar homeostazia cuprului s1 manganului la gasteropodele
terestre.

v'hranirea cu doze mici de cadmiu nu a avut o influenta
semnificativa asupra homeostaziei fierului




Efectul cadmiului asupra expresiei DNMT1 cu RT-PCR
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Gena DNMT1 la melcii C. aspersus este
exprimata functional in hepatopacreas; iar
expunerea la cadmiu ar putea afecta
activitatea acestel gene.
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v"Microflora intestinala este reglata de factori precum gene, medicamente si
alimentatie

v'Incidenta diabetului zaharat este invers asociata cu cantitatea totala de fibre
alimentare 1ingerata, care la randul sau influenteaza populatiile microflorel
Intestinale

v" Microbiota intestinala programeaza metilarea ADN-ului pentru controlul
homeostaze1 s1 inflamatiel intestinale

v'Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum,
Akkermansia municiphila, Lactobacillus fermentum rol important Tn disglicemii
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vINTREBARI DE CERCETARE: Acest proiect a inceput cu o intrebare simpla:

Care este potentialul utilizari bacteriilor probiotice in tratamentul diabetului
zaharat?

V(1) Epigenetica: Cand si in ce masura modifica administrarea bacteriilor
probiotice expresia genelor cheie implicate in metilarea ADN-ului la nivelul
pancreasului s1 ficatului?

v (2) Biologie moleculara: Care este relevanta modificarilor epigenetice induse de
administrarea de probiotice pentru expresia genelor cheie din metabolismul
glucidic s1 lipidic?
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v - DNMT1 si DNMT3 - nivelurile de exprimare a metiltransferazelor
v' - TET1 - transformarea 5mC in 5hmC
v - TDG si BER - mentinerea metilarii

v'- metabolism glucidic: PPARy, GLUT2, NAMPT, LEP, GHRL, INS
v'- metabolism lipidic: LDLR, PCSK9, HMGR, SREBP1, SREBP2




Multummesc pentru atentie!



