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Arsenic, the king of poisons, contaminates the 
water of millions around the globe
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Arsenic, the king of poisons, contaminates the 
water of millions around the globe



Up to 800 ppb
80X the EPA level

Elevated levels of arsenic in private US drinking wells

New Hampshire

North Carolina

50,000 on private wells

2 million on private wells

>13 million in US on private drinking wells



 Classified as Group 1 
Carcinogen by the 
International Agency for 
Research on Cancer (IARC): 
Chronic exposure results in 
many cancers: skin, bladder, 
lung, liver, prostate and 
kidney

 Exposure is associated with 
non‐cancer endpoints:  
neurological disorders, 
reproductive effects, 
cardiovascular disease, 
diabetes 

Arsenic is associated with both cancer and 
non‐cancer endpoints



Early life exposures associated with both short and long 
term  health effects

Waalkes, M. et al. Carcinogenesis 2004;
Xie, Y. et al TAP, 2007
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Model contaminant for DOHAD hypothesis



• Recruited 200 pregnant women 
• Measured arsenic in drinking water and 

urine 
• Collected cord blood for fetal DNA, RNA, 

protein isolation 
• Measured a serious of birth outcomes 

What are the health effects of prenatal arsenic 
exposure and links to the epigenome?

Gomez Palacio



• Water <1 ppb to 240 ppb (24 times EPA 
limit)

• N=107 (53%) exposed to >10 ppb
• N=56 (28%) exposed to >25 ppb
• UAs to WAs p<0.01

Gomez Palacio

What are the health effects of prenatal arsenic 
exposure and links to the epigenome?
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Arsenic exposure‐%MMAs

Prenatal arsenic exposure is associated with lower 
birthweight in infants

Lower birthweight is associated 
with risk for disease later in life

Laine et al. EHP 2015

Huyck et al., JOEM, 2007 (Bangladesh); Kile et al. Epidemiology, 2016 (Bangladesh); 
Fei et al. EH, 2013 (US); Hopenhayn et al. Epidemiology, 2003 (Chile)



Ray et al. Frontiers in Genetics 2014; Rojas et al. Tox Sci 2015; Laine et al. EHP 2015; Rager et al. Tox 
Sci 2014; Bailey et al. Tox Sci 2014

Aristizabal et al., PNAS 2019

CpG methylation
miRNA expression
mRNA expression
Protein expression

Disease

What are the health effects of prenatal arsenic 
exposure and links to the epigenome?
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Blue=paternally expressed alleles 
Pink=maternally expressed alleles 
black indicates non‐imprinted genes

KCNQ1 is an imprinted gene on the short arm of Ch11

Ch 11p15.5 

DNA methylation of KCNQ1 (potassium channel protein) is negatively associated with gene 
expression and birthweight
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Blue=paternally expressed alleles 
Pink=maternally expressed alleles 
black indicates non‐imprinted genes

KCNQ1 is an imprinted gene on the short arm of Ch11

Ch 11p15.5 

Adjacent to another independently 
regulated imprinted locus, H19–IGF2



Periconceptual exposure 
to famine during the Dutch 
Hunger Winter (1944‐45) 
linked to decreased 
methylation of Insulin‐like 
growth factor 2

6 decades later!

IGF2 is an imprinted gene on Ch 11p15.5, susceptible to 
prenatal famine‐induced changes in DNA methylation  



KCNQ1 is associated with weight at birth, 
later life growth and metabolism
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KCNQ1 is associated with weight at birth, 
later life growth and metabolism

Mechanisms of action of 
arsenic: 

critical genes that REGULATE 
fetal growth and later life 

health are targeted for arsenic‐
associated DNA methylation



55 ppb  86 ppb 



• Inorganic arsenic continues to poison individuals 
around the globe

• Increasing evidence for the role of the epigenome 
in arsenic‐induced disease

• Developing strategies to integrate epigenetic data 
into a risk assessment framework
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