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Origini filosofico-culturali
dell’attuale paradigma scientifico

I/ riduzionismo meccanicista

La visione meccanicista e riduzionista, che pure ha
garantito notevoli progressi tecnologici, era funzionale
ad una societa nata dalla rivoluzione industriale e
dall'illuminismo, che considerava come scopo principale
della scienza e della tecnologia quello di fornire all’'uomo
strumenti per dominare la natura.

Questa visione, divenuta ideologia, porta a credere che
la tecnica sia in grado di risolvere ogni problema, sia
ambientale che sanitario, in un ambiente lineare, dove
energia e materie prime sono ritenute sempre
disponibili, praticamente infinite.
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Tutto I'universo, compresi i Viventi ..o o s
della cellula, del tessuto,

della terra, che ne € una parte, @ | creamnans:dommoion
assimilabile a una gigantesca A L o
macchina smontabile e ricomponibile:| """ !
questo e quello che viene chiamato,
in due parole,

riduzionismo scientifico Proprieta emergenti
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Struttura dei geni (sistema complesso)
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dellemoglobina, contiene 3 esoni. (B) Il gene del
Fattore VIII contiene 26 esoni.




r 5 OEOMY DR Dare
lm,
W o )
esom  rtrom

TRANSCRPTION, SPLONG. AND
¥ QUEAVAGEPOLYADENYLATICN

v wr Sl o wriated muncie mANA
vol e W W Ty emco secte i
v w e T T — Sovobien mnA
o’ e WY W T T mm—m Sechien mana

o D Y WY -y L mANA

Splicing alternativo del gene della a-tropomiosina di ratto. |l trascritto
primario puo essere processato in differenti modi, come mostrato nella figura,
per produrre differenti mMRNAs, che danno origine a diverse proteine. Alcuni
degli splicing sono specifici per determinati tipi di cellule. Ad esempio, " a-
tropomiosina del muscolo striato differisce da quella del muscolo liscio.
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trascrizione” fra proteine segnale e DNA in zone specifiche. In diverse networks i b s .

situazioni si esprimono geni diversi in risposta a segnali diversi
permettendo “fenotipi” diversi. La espressione varia quantitativamente
ma anche qualitativamente in eucarioti

[ processi biologici possono essere rappresentat: come reti:




La scoperta che lI'informazione contenuta nel DNA possa subire
modificazioni post-trascrizionali ha minato la certezza della
corrispondenza univoca e incontrovertibile tra DNA e proteina

(dogma centrale).

Come si e visto la espressione genica non é soltanto regolata
quantitativamente ma lo & anche qualitativamente, attraverso lo splicing
alternativo, la «lettura del gene» che puo iniziare e finire in punti diversi
del DNA, combinazioni diverse delle tante catene polipeptidiche che
possono essere sintetizzate sulla base della informazione contenuta nel
DNA, l'unione o meno delle catene con altre molecole spesso piccole che
cambiano la funzione ecc.

QUESTO FA SI’ CHE | NOSTRI CIRCA 23000 GENI SIANO IN
GRADO DI GENERARE CENTINAIA DI MIGLIAIA DI DIVERSE
PROTEINE CHE VENGONO FORMATE ED ATTIVATE SU
SEGNALI E CONSEGUENTI MODIFICAZIONI EPIGENETICHE
CHE NIENTE HANNO A CHE FARE CON LA SEQUENZA DEL
DNA. TUTTO QUESTO E’ EPIGENETICA.




Genoma, epigenoma e ruolo degli istoni
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2. Epigenetic mechanisms

The three major epigenetic regulatory mechanisms that are
generally associated with the initiation and maintenance of
silencing of gene expressions include DNA methylation,
histone modifications, and RNA-associated pathways. These
mechanisms can interact to each other to effect heritable
silencing [5,11]. Other epigenetic mechanisms of gene
expression include X-chromosome inactivation and genomic
imprinting [12,13], as well as transposable elements [14].

SM. Reamon-Buermer et al. / Mutation Research xax (2008 ) yxa—xey

H2B C-term
H2A C-term ~ H3K79 @ H

Modificazioni istoniche

Variazioni stabili del DNA o degli
istoni che influenzano I’espressione
genica, ma non consistono in
variazioni della sequenza del DNA
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RNAi-induced Control
queen worker

Fig. 3. Newly emerged RNAi-induced queen following injection of larvae with gene
silencing of DNMT3 and its comparison to a control worker. Interference with the
expression of DNMT3, which has that capacity to methylate DNA de novo, mimics the
effect of royal jelly on larval development. The majority of RNAi-treated larvae emerge
as queen-like females.

Il gene DNMT3
metila il DNA
de novo. Lo
RNAi
corrispondente
ne blocca la
sintesi e l'ape
diventa regina
come avviene
con la «pappa
reale» ( royal
jelly). I
genoma e
uguale ma la
metilazione
differenzia
regine da
operaie

N.B. La RNA interference (abbreviata comunemente come RNAi) & un meccanismo mediante

il quale alcuni frammenti di RNA sono in grado di interferire (e spegnere) I'espressione genica.

Epigenetics of autism spectrum disorders

N. Carolyn Schanen 2%+

"Center for Pediatric Research, Nemours Biomedical Research, Wimington, DE 19803, USA, “Biological Sciences,
University of Delaware, Newark, DE 19716, USA and *Jefferson Medical College, Philadelphia, PA 19107, USA

Received July 14, 2006; Revised and Accepted August 1, 2006

The autism spectrum disorders (ASD) comprise a complex group of behaviorally related disorders that are
primarily genetic in origin. Involvement of epigenetic regulatory mechanisms in the pathogenesis of ASD
has been suggested by the occurrence of ASD in patients with disorders arising from epigenetic mutations
(fragile X syndrome) or that involve key epigenetic requlatory factors (Rett syndrome). Moreover, the most
common recurrent cytogenetic abnormalities in ASD involve maternally derived duplications of the imprinted
domain on chromosome 15¢11-13. Thus, parent of origin effects on sharing and linkage to imprinted regions
on chromosomes 15q and 7q suggest that these regions warrant specific examination from an epigenetic per-
spective, particularly because epigenetic modifications do not change the primary genomic sequence, allow-
ing risk epialleles to evade detection using standard screening strategies. This review examines the potential
role of epigenetic factors in the etiology of ASD.
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EPIGENETICA E SALUTE

Carestia Olandese 1944-45

« Diagnosi schizoidi a 18 anni

« Aumenti dei difetti del tubo neurale (OTN)

L' esposizione alla carestia, intorno al concepimento, crea:

« Minore metilazione del DNA della prole,in particolare a
livello del locus |GF2 (gene che gioca un ruolo
fondamentale nello sviluppo iniziale e nel cognitivo);

« Ospedalizzazione per schizofrenia in eta adulta
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Figure 1. Telomere length in no childhood maltreatment and childhood 7

maltreatment groups.



Oltre gli aspetti epigenetici

Do all cells in our body have the same DNA? ~ Huang ZheYu, 3/12/2018
https://www.nature.com/scitable/popular-discussion/1706

Questo e vero per la maggior parte delle cellule, poiché la differenziazione cellulare
nella maggior parte dei casi comporta solo modificazioni epigenetiche, ma non
mutazioni genetiche, quindi la maggior parte delle cellule umane recano le stesse
sequenze genetiche dell'uovo fecondato originale.

Tuttavia, esistono diversi tipi di cellule che non sono conformi a questa regola; gli
esempi includono gameti (spermatozoi e uova), linfociti (cellule T e B) e neuroni.
Queste cellule mostrano una significativa diversita nella sequenza e struttura
genetiche, anchésall'interno della stessa persona.

Neuronal
progenitor cell
<> A
O@® @ <® '
? Neuron —
Neuronal
stem cell

Circa il 40% del cosiddetto DNA spazzatura & costituito da retrotrasposoni. E stato a lungo
ipotizzato che questi elementi retro siano dormienti nel genoma umano, in quanto sono
fortemente metilati (espressione repressa). Tuttavia, studi recenti hanno visto che questi
retroelementi sono attivamente espressi nei neuroni, che hanno rimodellato il genoma della
cellula ospite, facendo nuove integrazioni. 8
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Genomic mosaicism in the developing and adult brain
Suzanne Rohrback Benjamin Siddoway Christine S. Liu, Jerold Chun

Developmental Neurobiology Published by Wiley Periodicals, Inc. Develop
Neurobiol, published: 20 July 2018

Since the discovery of DNA, the normal developing and functioning brain has been assumed to be
composed of cells with identical genomes, which remains the dominant view even today.
However, this pervasive assumption is incorrect, as proven by increasing numbers of reports
within the last 20 years that have identified multiple forms of somatically produced genomic
mosaicism (GM), wherein brain cells—especially neurons—from a single individual show diverse
alterations in DNA, distinct from the germline. Critically, these changes alter the actual DNA
nucleotide sequences—in contrast to epigenetic mechanisms—and almost certainly contribute to
the remarkably diverse phenotypes of single brain cells, including single-cell transcriptomic
profiles. Here, we review the history of GM within the normal brain, including its major forms,
initiating mechanisms, and possible functions. GM forms include aneuploidies and aneusomies,
smaller copy number variations (CNVs), long interspersed nuclear element type 1 (LINE1) repeat
elements, and single nucleotide variations (SNVs), as well as DNA content variation (DCV) that
reflects all forms of GM with greatest coverage of large, brain cell populations. In addition,
technical considerations are examined, along with relationships among GM forms and multiple
brain diseases. GM affecting genes and loci within the brain contrast with current neural
discovery approaches that rely on sequencing nonbrain DNA (e.g., genome-wide association
studies (GWAS)). Increasing knowledge of neural GM has implications for mechanisms of 7
development, diversity, and function, as well as understanding diseases, particularly considering
the overwhelminge nrevalence of sporadic brain diseases that are unlinked to sermline mutations
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Epigenetica e sperimentazione animale

Nell’approccio sistemico sono importanti le relazioni tra le
parti piu che la somma delle parti (approccio riduzionista).

Il modello animale ha fatto perdere di vista le relazioni che
Intercorrono tra ambiente e organismi e tra le varie parti di un
organismo, ignorando l'individuo nel suo insieme.

Gli animali usati per gli esperimenti sono animali selezionati
artificialmente, tenuti in gabbia senza quegli stimoli indispensabili
a sviluppare le proprie potenziali autodifese. Cosi 'animale da
laboratorio e un animale che non corrisponde a quello che vive
nel proprio ambiente naturale

e tutti gli esperimenti fatti su di lui
non sono neppure estrapolabili ad
altri animali della sua stessa
specie, che vivono in un normale
contesto spazio- temporale.
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Il 92% dei farmaci risultato innocuo alla
sperimentazione animale viene poi scartato durante le

prove cliniche sugli essert umani.

(Journal of American Medical Association, 2006 (3.8% farmaci anticancro ok test
clinici): BMJ 2006; Nature 2005; The Scientist 2005; Technology review 2004).
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Where is the evidence that
animal research benefits
humans?

BMJ 2004;328:514-517 (28 February),
dot:10.1136/bm;.328.7438.514
Pandora Pound et al.
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BMJ 2014:348:93387 doi: 10.1136/bmj.g3387 (Published 30 May 2014)

Is animal research sufficiently evidence based to be a
cornerstone of biomedical research?

Public acceptance of the use of animals in biomedical research is conditional on it producing benefits
for humans. Pandora Pound and Michael Bracken argue that the benefits remain unproved and
may divert funds from research that is more relevant to doctors and their patients

Pandora Pound medical sociologist', Michael B Bracken Susan Dwight Bliss professor of
epidemiology®

'Bath, UK: %Yale University Schools of Public Health and Medicine, New Haven CT, USA

TII'I'IE fOI’ change Se gli studi sugli animali producono risultati inaffidabili,
qualsiasi sofferenza subita dagli animali perde la sua
giustificazione morale perché il loro uso non puo
assolutamente contribuire al beneficio clinico.

The culture within research is shifting, and animal research is
no longer as immune from challenge or criticism as it once was.
Nonetheless, although science 1s more self critical. in practice
it can be difficult to achieve change because stakeholders
(governments. funders. universities, allied research industries,
and researchers) may all have interests, not infrequently
financial,” in continuing to do things as they have always been
done. Although there are also valid criticisms of clinical

The current situation is unethical. Moreover, if poorly

research.™ urgent attention needs to be paid to the quality of conducted studies produce unreliable findings, any
animal research for important reasons. suffering endured by animals loses its moral justification

o . because their use cannot possibly contribute towards
Much clinical research follows on from animal research. If the clinical benefit.

foundations of the biomedical research enterprise are un.»;mmd./v
13

then whatever 1s built on these foundations will be stmilarly
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Mouse trap? Stanford immunologist calls for
more research on humans, not mice

The fabled laboratory mouse — from which we have learned so much about how the immune system
works — can teach us only so much about how we humans get sick and what to do about it, says a
leading researcher at the Stanford University School of Medicine.

The time has come for immunologists to start weaning themselves from experimental rodents and to
embark on a bold. industrial-scale assault on the causes and treatment of specifically human disease. writes
immunologist Mark Davis. PhD. m an essay to be published Dec. 19 in Immunity. Davis. director of the
Stanford Institute for Immunity, Transplantation and Infection, proposes that the current mouse-centered,
small-laboratory approach be supplemented by a broad. industrial-scale "systems biology" approach akin to
the one that unraveled the human genome.

The vast majority of clinical trials designed to test these interventions in people end in
failure."Mice are lousy models for clinical studies," Davis asserts in his essay. 14
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Tissue-specific transcriptional
regulation has diverged

significantly between human —
La spiegazione va cercata
Ellld IMousc negli studi di epigenetica

Duncan T Odom'”®, Robin D Dowell®®, Elizabeth S Jacobsen',
William Gordon?, Timothy W Danford?, Kenzie D Maclsaac?,
P Alexander Rolfe?, Caitlin M (Zullbu}rl'5, David K Gifford'? &
Ernest Fraenkel??

We demonstrate that the binding sites for highly conserved
transcription factors vary extensively between human and
mouse. We mapped the binding of four tissue-specific
transcription factors (FOXA2, HNF1A, HNF4A and HNF6) to
4,000 orthologous gene pairs in hepatocytes purified from
human and mouse livers. Despite the conserved function of
these factors, from 41% to 89% of their binding events seem

to be species specific. When the same protein binds the

promoters of orthologous genes, approximately two-thirds

of the binding sites do not align. b



Published online before print

PNAS February 11, 2013 201222878

Genomic responses in mouse models poorly mimic
human inflammatory diseases

Junhee Seok®', H. Shaw Warren™', Alex G. Cuenca®', Michael N. Mindrinos®, Henry V. Baker, Weihong Xu®,

Daniel R. Richards®, Grace P. McDonald-Smith®, Hong Gao?, Laura Hennessy', Celeste C. Finnerty9, Cecilia M. Lopez®,
Shari Honari', Ernest E. Moore", Joseph P. Minei', Joseph Cuschieri', Paul E. Bankey*, Jeffrey L. Johnson", Jason Sperry’,
Avery B. Nathens™, Timothy R. Billiar', Michael A. West", Marc G. Jeschke®, Matthew B. Kleir', Richard L. Gamelli®,
Nicole S. Gibran', Bernard H. Brownstein?, Carol Miller-Graziano®, Steve E. Calvano', Philip H. Mason®, J. Perren Cobb®,
Laurence G. Rahme', Stephen F. Lowry"“2, Ronald V. Maier’, Lyle L. Moldawer®, David N. Herndon?, Ronald W. Davis*?,
Wenzhong Xiao®*3, Ronald G. Tompkins'®, and the Inflammation and Host Response to Injury, Large Scale Collaborative

Research Program®

Discussion
Le loro proposte ~In addition, the development of
svnthetic human models by in vitro reconstitution of disease-re-

lated cell types or tissues (31) might similarly improve current
disease models. Furthermore, new genomic information, such as
the availability of personal genomes (32) or exomes (33) to cap-
ture the disease heterogeneity directly from patients or systematic
interpretation of genome-wide signatures in human diseases (34,
33), will likely complement or short circuit the need for mouse
models in disease discovery and drug development. Notwith-
standing, our study supports higher priority to focus on the more
complex human conditions rather than relying on mouse models
to study human inflammatorv diseases.

A cornerstone of modern biomedical research is the use of mouse
models to explore basic pathophysiological mechanisms, evaluate
new therapeutic approaches, and make go or no-go decisions to
carry new drug candidates forward into clinical trials. Systematic
studies evaluating how well murine models mimic human inflam-
matory diseases are nonexistent. Here, we show that, although acute
inflammatory stresses from different etiologies result in highly
similar genomic responses in humans, the responses in correspond-

ing mouse models correlate poorly with the human conditions and

also, one another. Among genes changed significantly in humans,
the murine orthologs are close to random in matching their human
counterparts (e.g., R between 0.0 and 0.1). In addition to improve-
ments in the current animal model systems, our study supports
higher priority for translational medical research to focus on the
more complex human conditions rather than relying on mouse mod-
els to study human inflammatory diseases. 16



Il nuovo studio, durato 10 anni, e iniziato studiando i globuli bianchi di centinaia di
pazienti con gravi ustioni, traumi o sepsi, per vedere guali geni venivano usati dai
globuli bianchi nel rispondere a guesti segnali di pericolo.

| ricercatori hanno trovato informazioni interessanti e accumulato un grande numero di
dati, rigorosamente raccolti, che dovrebbero contribuire a far progredire il settore, ha
detto Ronald W. Davis, esperto di genomica presso la Stanford University e autore
principale del nuovo studio. Alcuni dati sembravano consentire la previsione di chi
sarebbe sopravvissuto e chi sarebbe finito in terapia intensiva.

Il gruppo aveva cercato di pubblicare le sue scoperte in diversi giornali, ma
I’'obiezione era stata che i ricercatori non avevano dimostrato come i topi
fornissero la stessa risposta genica.

"Erano cosi abituati a fare studi sui topi che per loro era quello il solo
modo di convalidare le cose", ha detto. "Hanno la cura dei topi talmente radicata
che dimenticano che noi stiamo, invece, cercando di curare gli esseri umani.”

"Questo ci ha fatto pensare: Lo stesso avviene nei topi, oppure no?"

Il gruppo decise di indagare, aspettandosi di trovare alcune somiglianze. Ma
gquando i dati furono analizzati, non ve ne era alcuna.

| fallimenti dei farmaci divennero chiari. Ad esempio, un gene poteva
essere attivato spesso nei topi, mentre il gene equivalente veniva
soppresso negli esseri umani. Una sostanza che agiva nei topi
disattivando un gene poteva avere una risposta letale nell'uomo.




"Questo e un documento molto importante”, ha dichiarato il Dr. Richard
Hotchkiss, un studioso di sepsi alla Washington University che non ha
partecipato allo studio. “Esso dice con forza - di andare dai pazienti e
prendere le loro cellule. Prendere i loro tessuti ogni volta che si puo.
Prendere le cellule dalle vie respiratorie. "

"Per capire la sepsi, si devono studiare i pazienti", ha detto.

"Quando ho letto lo studio, sono rimasto sbalordito da quanto i dati
provenienti dai topi siano sbagliati," ha detto il dott. Fink. "E 'davvero
incredibile: non vi e alcuna correlazione. Questi dati sono cosi convincenti e
cosi consistenti che penso che gli enti di finanziamento ne stiano prendendo
nota. "Fino ad ora, ha detto," per ottenere i finanziamenti, si doveva
proporre esperimenti che utilizzavano il modello animale.”

Poicheé il sistema immunitario e coinvolto praticamente ovunque,

cio fa crollare di riflesso anche la predittivita dei modelli di tumori,
allergie, infezioni, ecc.
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LE ALTERNATIVE ATTUALI
E POSSIBILI ALLA
SPERIMENTAZIONE ANIMALE

Tratto da:
Psiconeuroendocrinoimmunologia e
scienza della cura integrata - Il Manuale
di Bottaccioli - Bottaccioli ¢ 2017

Giannt Tamino

¥

sostituire il modello animale con metodi riferibili direttamente all’'uomo

(
O\

DEIL r/‘\ 61 .A»

INTE <,’:PATA‘,

Metodo sostitutivo Applicazione
Metodi in vitro: Tossicologia, ricerca su malattie, verifiche igienico-sanitarie su alimenti,

+ Colture di cellule
« Colture di tessuti
» Test su microrganismi (batter, lieviti, virus)

ricerca sperimentale di base in biologia e medicina

Analisi chimiche (HPLC, MS acc)

Verifiche igienico-sanitarie su alimenti, diagnosi

Ricerca clinica:

» Anglisi cliniche su materiale biclogico (scarti da interventi chinurgici;
sangue, uring, feci, saliva ecc.)

» Analisi genetiche su materiale biclogico (scarti da interventi chirurgici;
sangue, urine, feci, saliva, ecc.)

+ Imaging (TC, PET, RM ecc.)

+ Microdosing

Tossicologia, ricerca su malattie, ricerca sperimentale di base in biologia
e medicina, metabolismo dei farmaci

Studi epidemiologici

Ricerca su malattie, ricerca sperimentale di base in biologia e medicina

Bicinformatica:
= Modelli QSAR
= Reti neurali

= Altri simulatori

Tossicologia, ricerca su malattie, ricerca sperimentale di base in biologia
e medicina, metabolismo dei farmaci

Plastici e manichini, simulatori

Didattica e training chirurgico

» Chip al DNA

Tossicologia, ricerca su malattie, ricerca sperimentale di base in biclogia 19
e medicina, metabolismo dei farmaci

+ Jrgani bioartificiali
« Microcircuiti cellulari

Comunque la priorita dell’intervento deve essere rivolta alla prevenzione delle cause di malattia (utilizzando dati
epidemiologici), agendo sulle alterazioni dell’ambiente di vita e potenziando le difese dell’organismo.




TOSSICOGENOMICA

Questo metodo di ricerca, basato sul DNA array per monitarare
I'espressione dei geni, consente di osservare il modo in cui una
determinata sostanza chimica altera la funzione dei geni
all'interno di una cellula, come pure la risposta biologica che ne
consegue, le reazioni di riparazione e di protezione della cellula,
oltre alle sue modifiche a lungo termine.

Applicando questo metodo a delle colture di cellule umane si

ottiene la lista completa delle aggressioni
biologiche provocate dal prodotto in
esame,in particolare il danno potenziale
all'intero organismo umano.

Microarrays 101

« Fluorescent detection
— CAN apply multiple
samples per array
— Less sensitive but more
quantitative for changes

Perspectives on Validation of
High-Throughput Assays Supporting
21 Century Toxicity Testing

« Radioactive detection
— Single sample per array
— Good sensitivity
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Summary

In vitro high-throughput screening (HI'S) assays are seeing increasing use in toxicity testing. HIS assays

can simultaneously test many chemicals but have seen limited use in the regulatory arena, in part

ALTEX 30, I1s

ALTERNATIVES T ANIMAL EXPERIMENTATION

Scientifica American, Robot Allows High-Speed Testing of Chemicals, 13
ottobre 2011

Test di tossicita’ robotizzati. Senza uso di animali, Si

basano su cellule umane, sono veloci ed efficaci.

Un interessante articolo di Scientific American illustra un

metodo robotizzato per i test di tossicita delle sostanze

@ chimiche, che non usa animali, & veloce, affidabile — al

& contrario dei test su animali — e decisamente meno

costoso.

Questa tecnica robotizzata viene usata all'interno del

programma ToxCast (poi ribattezzato Tox21 nella sua

forma piu estesa) dell’Agenzia per la Protezione

y . Ambientale (EPA) del governo statunitense.

& L'articolo di Scientific American, intitolato “Un robot
permette test ad alta velocita delle sostanze chimiche”,
spiega che delle oltre 80.000 sostanze chimiche utilizzate
negli USA, solo 300 circa sono state sottoposte a test di
tossicita, e solo 5 sono finora state vietate o sono state in
qualche modo limitate nell’'uso.

L’apparecchiatura é formata da lastre in plastica su cui si trovano 1536 minuscoli fori in

cui il robot lascia cadere quantita variabili delle diverse sostanze chimiche, che vanno a

reagire con cellule umane e proteine umane. In pratica, ogni lastra ha 1536 sperimentazioni

in corso in contemporanea. 30

TOXICITY TESTING IN THE 21ST CENTURY - A VISION AND A STRATEGY
Committee on Toxicity Testing and Assessment of Environmental Agents
Board on Environmental Studies and Toxicology
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U.S. Mational Research Council (NRC) report Toxicity Testing in the 21%' Century: A Vision and a
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because of the need to undergo rigorous, time-consuming formal validation. Here we discuss streamlining

the validation process, specifically for prioritization applications. By prioritization, we mean a process

in which less complex, less expensive, and faster assays are used to prioritize which chemicals are

subjected first to more complex, expensive, and slower guideline assays. Data from the HIS prioritization
assays is intended to provide a priori evidence that certain chemicals have the potential to lead to the types

of adverse effects that the guideline tests are assessing. 31
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First steps 1n establishing a developmental toxicity test method
based on human embryonic stem cells
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The use of embryonic stem cells 15 currently the most promising approach to assess developmental toxicity in vitro. In addition, the
possibility of using human embryonic stem (hES) cells will increase safety of consumers and patients as false classification of substances
due to inter-species variations can be avoided.

The evaluation of chemical-induced developmental
toxicity requires extensive testing, which needs to cover
the period of organogenesis and effects from preimplanta-
tion, through the entire gestation period (Anon, 2001).
The currently used in vivo tests are time-consuming, expen-
sive and require a high number of laboratory animals 21
(Hofer et al., 2004).
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MiniReview

Epigenetics and Transcriptomics to Detect Adverse Drug Effects
in Model Systems of Human Development

Nina V. Balmer and Marcel Leist
Doemrenkamp-Zbinden Chair for In Vitro Toxicology and Biomedicine, University of Konstanz, Konstanz, Germany

(Received 17 September 20113; Accepted 16 January 2014)

Abstraci: Prenatal exposure to environmental chemicals or drugs has been associated with functional or structural deficits and
the development of diseases in later life. For example, developmental neuwrotoxicity (DNT) is triggered by lead, and this com-
pound may predispose to neurodegenerative diseases in later life. The molecular memory for such late consequences of early
exposure 15 not known, but epigenetic mechanisms (modification of the chromatin structure) could take this role. Examples and
underlying mechanisms have been compiled here for the field of DNT. Moreover, we addressed the guestion as to what readout
is suitable for addressing drug memory effects. We summarize how complex developmental processes can be modelled in vitro
by using the differentiation of human stem cells. Although cellular models can never replicate the final human DNT phenotype,
they can model the adverse effect that a chemical has on key biological processes essential for organ formation and function.
Highly information-rich transcriptomics data may inform on these changes and form the bridge from in vitro models to human
prediction. We compiled data showing that transcriptome analysis can indicate toxicity patterns of drugs. A crucial question to
be answered in our systems 15 when and how transcriptome changes indicate adversity (as opposed to transient adaptive
responses), and how drug-induced changes are perpetuated over time even after washout of the dmg. We present evidence for
the hypothesis that changes in the histone methylation pattern could represent the persistence detector of an early insult that is
transtormed to an adverse effect at later time-points in life.
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Article = Published: 11 February 2019
Flow-enhanced vascularization and maturation of kidney

organoids 1n vitro

Kidney organoids derived from human pluripotent stem cells have glomerular- and
tubular-like compartments that are largely avascular and immature in static culture. Here
we report an in vitro method for culturing kidney organoids under flow on millifluidic
chips, which expands their endogenous pool of endothelial progenitor cells and generates
vascular networks with perfusable lumens surrounded by mural cells.

"Questo importante progresso
apre nuove strade per testare
accuratamente la tossicita di
farmaci in vitro in compartimenti
di nefroni differenziati e
modellare malattie renali, come il
rene policistico, che colpiscono
specifiche strutture e tipi di
cellule, usando cellule staminali
derivate dal paziente come punto
di partenza"”

| primi reni in miniatura
completi di vasi sanguigni

23


https://www.nature.com/articles/s41592-019-0325-y
https://www.nature.com/articles/s41592-019-0325-y
https://www.nature.com/articles/s41592-019-0325-y
https://www.nature.com/nmeth

Repiew

Multi-Organs-on-Chips: Towards Long-Term
Molecules 2019, 24,675, Bjomedical Investigations
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Figure 1. Schematic illustration highlighting the development of long-term testing in MOC systems,
and the various proposed and potential biomedical applications of long-term testing in MOC systems.






