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EpigenEpigenetyczna regulacja etyczna regulacja 

ekspresji genekspresji genóóww

zmiana ekspresji genu, ktzmiana ekspresji genu, któóra ra 

zachodzi bez zmiany sekwencji DNAzachodzi bez zmiany sekwencji DNA

www.plantcell.org/cgi/doi/1
0.1105/tpc.110.tt0110
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Co oznaczaCo oznacza ““epigenetepigenetykayka””??

Transkrypcja

wyciszanie 
epigenetyczne

DosDosłłownie, sownie, słłowo owo 

„„epigenetykaepigenetyka”” oznacza oznacza 

„„powypowyżżej genetykiej genetyki””

Jest to informacja Jest to informacja 

pozagenowapozagenowa, nie dotycz, nie dotycząąca ca 

samej sekwencji, ale samej sekwencji, ale 

kowalencyjnych modyfikacji kowalencyjnych modyfikacji 

DNA i zmian struktury DNA i zmian struktury 

chromatynychromatyny
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Co oznaczaCo oznacza ““epigenetepigenetykayka”?”?

W praktyce, epigenetyka opisuje zjawiska, dzięki którym w 
identycznych genetycznie komórkach lub organizmach dochodzi do 
różnego sposobu ekspresji genów czego efektem są różnice 
fenotypowe.

komórki komórki 

(organizmy) (organizmy) 

identyczne identyczne 

genetycznie genetycznie 

Różne epigenetyczne modyfikacje 
prowadzą do różnych wzorów 

ekspresji genów

różne różne 

fenotypy fenotypy 
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Struktura chromatynyStruktura chromatyny

~ 147 ~ 147 bpbp DNADNA +

8 8 histonówhistonów: : 

22xx H2AH2A

H2BH2B

H3H3

H4H4

~147 bp DNA jest 
„owinięty” wokół 
oktameru białek 

histonowych

+ 50bp DNA łącznikowego+ 50bp DNA łącznikowego

+ + histonhiston H1H1
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Struktura chromatynyStruktura chromatyny

DNADNA

struktury 2struktury 2°°

nukleosomynukleosomy

struktury 2struktury 2°°
maksymalnie maksymalnie 

upakowaneupakowane
(np. w(np. włłóókno 30nm)kno 30nm)

struktury 3struktury 3°°
(oddzia(oddziałływania miywania mięędzy dzy 

wwłłóóknami chromatyny)knami chromatyny)

CaterinoCaterino & & HayesHayes (2007) (2007) NatureNature

H2A

H2B

H3

H4
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hheterochromateterochromatynayna

•• konstytutywnakonstytutywna
stale obecna w komstale obecna w komóórce, rce, 

nie zawiera gennie zawiera genóów w 

(obszary (obszary centromercentromeróóww i i telomertelomeróóww))

•• fakultatywnafakultatywna
pojawiapojawia sisięę w w jjąądrzedrze okresowookresowo

i i tylkotylko w w niektniektóórychrych komkomóórkachrkach,,

prawdopodobnieprawdopodobnie zawierazawiera genygeny

nieaktywnenieaktywne w w czasieczasie niektniektóórychrych fazfaz

cyklucyklu komkomóórkowegorkowego

eeuchromatuchromatynayna
luluźźnono upakowanaupakowana formaforma

chromatynychromatyny, , zawierajzawierająącaca genygeny

aktywneaktywne transkrypcyjnietranskrypcyjnie

CENTROMERCENTROMER

Struktura chromatyny: Struktura chromatyny: 

W mitozie caW mitozie całły DNA wysty DNA wystęępuje puje 

jako jako heterochromatynaheterochromatyna
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HeterochromatHeterochromatynayna ii euchromateuchromatynayna tworztworząą

obszary o robszary o róóżżnej gnej gęęstostośści w jci w jąądrze komdrze komóórkowymrkowym

Euchromatin DAPI merge heterochromatyna
centromerowa
i przycentromerowa

Deal, R.B., Deal, R.B., ToppTopp, C.N., McKinney, E.C.,  and Meagher, R.B., C.N., McKinney, E.C.,  and Meagher, R.B. (2007) Plant Cell(2007) Plant Cell

IImmunolommunolokalizacjakalizacja z przeciwciałem antyz przeciwciałem anty--H2A.Z w komórkach liści A. H2A.Z w komórkach liści A. thalianathaliana
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DNADNA

chromatynachromatyna

histonyhistony

metylacjametylacja DNADNA
potranslacyjnepotranslacyjne

modyfikacje modyfikacje histonhistonóóww

przebudowa przebudowa 

chromatyny chromatyny 

zalezależżna od ATPna od ATP
warianty warianty 

histonhistonóóww ncRNAncRNA

DulacDulac C.C. (20(201010) ) NatureNature

Mechanizmy epigenetyczne kontroli Mechanizmy epigenetyczne kontroli 

ekspresji genekspresji genóóww
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DulacDulac C.C. (20(201010) ) NatureNature

MetylacjaMetylacja DNA DNA 

DNADNA

chromatynachromatyna

histonyhistony

metylacjametylacja DNADNA
potranslacyjnepotranslacyjne

modyfikacje modyfikacje histonhistonóóww

przebudowa przebudowa 

chromatyny chromatyny 

zalezależżna od ATPna od ATP
warianty warianty 

histonhistonóóww ncRNAncRNA
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MetylacjaMetylacja DNA DNA 

TTCGCCGACTAA

5-metylo-
cytozyna

DNA może być kowalencyjnie modyfikowany 
w reakcji metylacji cytozyny: 
wyst. u ssaków i roslin, ale nie u niższych
zwierzat czy drożdżyO

N

NH2

N

~

O

N

N

NH2

~

CH3

cytozyna 5-metylocytozyna

m
ety

lo
tra

nsfe
ra

za

Rola Rola metylacjimetylacji DNA:DNA:

imprintingimprinting, inaktywacja chromosomu X, , inaktywacja chromosomu X, 

rozwrozwóój embrionalny, represja sekwencji j embrionalny, represja sekwencji 

powtpowtóórzonych i rzonych i transpozontranspozonóóww
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MetylotransferazyMetylotransferazy DNA DNA u u ArabidopsisArabidopsis thalianathaliana

MET1 (MET1 (METHYLTRANSFERASE1METHYLTRANSFERASE1) ) –– 5'5'--CGCG--33’’ i 5i 5’’--CNGCNG--33’’

wyciszanie wyciszanie transpozontranspozonóóww, powt, powtóórzerzeńń DNA, DNA, 

pipięętnowanie niekttnowanie niektóórych genrych genóóww

CMT3 (CMT3 (CHROMOMETHYLASE3CHROMOMETHYLASE3) ) –– 5'5'--CHGCHG--3'3'

(H= A, C lub T)(H= A, C lub T)

specyficzna dla rospecyficzna dla rośślinlin

momożże bye byćć rekrutowana przez rekrutowana przez metylotransferazmetylotransferazęę histonowhistonowąą SUVH4 SUVH4 (KYP),(KYP),
a wia więęc odpowiadac odpowiadaćć na modyfikacjna modyfikacjęę biabiałłek ek histonowychhistonowych

DRMDRM1/ DRM1/ DRM2 (2 (DOMAINS REARRANGEDDOMAINS REARRANGED 1/1/22) ) –– 5'5'--CHHCHH--3'3'

metylacjametylacja de de novonovo –– DRM2DRM2

metylacjametylacja powtpowtóórzerzeńń DNA wyciszanych przez DNA wyciszanych przez siRNAsiRNA
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MetylotransferazyMetylotransferazy DNADNA

(DNMT)(DNMT)

de de novonovo::

metylotransferazametylotransferaza DNA 1DNA 1

metylotransferazametylotransferaza DNA 3ADNA 3A

metylotransferazametylotransferaza DNA 3BDNA 3B
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Law &Law & JacobsenJacobsen (20(201010)) NatNat RevRev GenetGenet

Usuwanie grup metylowych Usuwanie grup metylowych -- demetylacjademetylacja
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MetylacjaMetylacja CG CG ((symetrycznasymetryczna) może być ) może być 

przenoszona podczas przenoszona podczas replikacjireplikacji DNADNA

MET1
5’ A T G C G T A C T

A T G C G T A C T

T A C G C A T G A

R
E
P
LI

R
E
P
LI

K
A

C
JA

K
A

C
JA

METYLACJAMETYLACJA

„ZACHOWAWCZA”„ZACHOWAWCZA”

A T G C G T A C T

T A C G C A T G A

A T G C G T A C T

T A C G C A T G A

3’ T A C G C A T G A

A T G C G T A C T

T A C G C A T G A
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Asymetryczne miejsca Asymetryczne miejsca metylacjimetylacji: CHH : CHH (H= A, C lub T)(H= A, C lub T)

Metylacje w miejscach asymetrycznych są utrzymywane (i inicjowane) 
dzięki informacji zawartej w odpowiednich modyfikacjach białek histonowych, 

na drodze mechanizmu metylacji DNA zależnej od RNA
(RNA-directed DNA Methylation, RdDM)

5’ A T G C A A A C T

A T G C A A A C T

T A C G T T T G A

R
E
P
LI

R
E
P
LI

K
A

C
JA

K
A

C
JA

3’ T A C G T T T G A

A T G C A A A C T

T A C G T T T G A }
konieczna jest konieczna jest 

dodatkowa dodatkowa 

informacja do informacja do 

ponownej ponownej 

metylacjimetylacji DNADNA
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MetylacjeMetylacje cytozynycytozyny w niektórych miejscach w niektórych miejscach 

są utrzymywane przez są utrzymywane przez siRNAsiRNA → → RdDMRdDM

5’ A T G C A A A C T

siRNA

A T G C A A A C T

T A C G T T T G A

R
E
P
LI

R
E
P
LI

K
A

C
JA

K
A

C
JA

3’ T A C G T T T G A

A T G C A A A C T

T A C G T T T G A

DRM2

A T G C A A A C T

T A C G T T T G A
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Do Do zmetylowanegozmetylowanego DNA przyDNA przyłąłączajczająą sisięę biabiałłka z domenka z domenąą MBD MBD ((methylmethyl--CpGCpG bindingbinding

domaindomain)), do kt, do któórych z kolei wirych z kolei wiążąże sie sięę kompleks kompleks deacetylazydeacetylazy histonowejhistonowej, , 

co prowadzi do kondensacji chromatyny i represji ekspresji genco prowadzi do kondensacji chromatyny i represji ekspresji genóów; w; 

mogmogąą sisięę rróówniewnieżż przyprzyłąłączaczaćć metylotransferazymetylotransferazy histonowehistonowe

GGłłóównym celem wnym celem metylacjimetylacji cytozyncytozyn jest wyciszenie jest wyciszenie 

transpozontranspozonóóww i powti powtóórzerzeńń DNADNA

Nie wszystkie Nie wszystkie transpozonytranspozony ssąą wyciszane na drodze mechanizmu wyciszane na drodze mechanizmu RNAiRNAi

GENYGENY TRANSPOZONYTRANSPOZONY

demetylademetylazzaa H3K9H3K9

KYP (SUVH4)KYP (SUVH4) –– H3K9 H3K9 metylotransferazametylotransferaza

DDM1DDM1 –– ATPazaATPaza z rodziny SNF2; z rodziny SNF2; 

przebudowaprzebudowa chromatynychromatyny

A. A. thalianathaliana

TexeiraTexeira & & ColotColot (200(20099) ) EMBO J.EMBO J.
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DulacDulac C.C. (20(201010) ) NatureNature

PotranslacyjnePotranslacyjne modyfikacje biamodyfikacje białłek ek 

histonowychhistonowych

DNADNA

chromatynachromatyna

histonyhistony

metylacjametylacja DNADNA
potranslacyjnepotranslacyjne

modyfikacje modyfikacje histonhistonóóww

przebudowa przebudowa 

chromatyny chromatyny 

zalezależżna od ATPna od ATP
warianty warianty 

histonhistonóóww ncRNAncRNA
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Modyfikacje biaModyfikacje białłek ek histonowychhistonowych wpwpłływajywająą

na zmiany struktury chromatynyna zmiany struktury chromatyny

DNADNA

oktameroktamer histonowyhistonowy

Końce N białek 
histonowych
(tzw. ogony histonowe)

wystają poza 
nukleosom, 
są dostępne 
dla enzymów 
modyfikujących

NUNUKKLEOSOMLEOSOM
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Modyfikacje biaModyfikacje białłek ek histonowychhistonowych wpwpłływajywająą

na zmiany struktury chromatynyna zmiany struktury chromatyny

DNADNA

oktameroktamer histonowyhistonowy

Modyfikacje Modyfikacje histonhistonóóww::
((kod kod histonowyhistonowy))

acetylacjaacetylacja (Ac)(Ac)

metylacjametylacja (Me)(Me)

fosforylacjafosforylacja (P)(P)

ubikwitynacjaubikwitynacja ((UbUb))

sumoilacjasumoilacja ((SuSu))

W W zaleznozaleznośścici od miejsca w/w modyfikacji mogod miejsca w/w modyfikacji mogąą one przyczyniaone przyczyniaćć sisięę

do aktywacji lub inaktywacji transkrypcjido aktywacji lub inaktywacji transkrypcji
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S/TS/T
kinazykinazy

fosfatazyfosfatazy S/TS/T

-P

KK

acetylotransferazyacetylotransferazy

histonowehistonowe (HAT)(HAT)

deacetylazydeacetylazy

histonowehistonowe (HDAC)(HDAC)
KK

-COCH3

K/RK/R
metylotransferazymetylotransferazy

demetylazydemetylazy K/RK/R

-CH3 metylacjametylacja

acetylacjaacetylacja

fosforylacjafosforylacja

Modyfikacje białek Modyfikacje białek histonowychhistonowych wpływają wpływają 

na zmiany struktury chromatynyna zmiany struktury chromatyny
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LathamLatham J. A., J. A., DentDent S. Y. R. (2007) S. Y. R. (2007) NatNat. . StructStruct. Mol. . Mol. BiolBiol..

KnownKnown postpost--translationaltranslational modificationsmodifications

andand thethe amino amino acidacid residuesresidues theythey modifymodify
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+

NH3

lizynalizyna (K)(K)

N CH3

O

aacetylcetylowanaowana llizynaizyna

((KAcKAc))

AcetylacjaAcetylacja lizynylizyny białek białek histonowychhistonowych

seria seria acetyloacetylo--lizynlizyn (bardziej obojętne niż dodatnio (bardziej obojętne niż dodatnio 

naładowane naładowane lizynylizyny) na ogonach ) na ogonach histonówhistonów osłabia osłabia 

interakcje elektrostatyczne miedzy interakcje elektrostatyczne miedzy histonamihistonami a DNA, a DNA, 

co pozwala na rozluźnienie struktury chromatynyco pozwala na rozluźnienie struktury chromatyny

inne funkcje: regulacja naprawy DNA poprzez przebudowę inne funkcje: regulacja naprawy DNA poprzez przebudowę 

chromatyny; chromatyny; acetylowaneacetylowane lizynylizyny są wtedy miejscami są wtedy miejscami 

przyłączenia dla białek przebudowujących chromatynę przyłączenia dla białek przebudowujących chromatynę 

(poprzez (poprzez bromodomenębromodomenę))

za za acetylacjęacetylację odpowiedzialne odpowiedzialne sasa acetylotransferazyacetylotransferazy (HAT), (HAT), 

a donorem grupy a donorem grupy acetylowejacetylowej jest jest acetyloacetylo--CoACoA

acetylacjaacetylacja jest odwracalna; jest odwracalna; 

deacetylacjędeacetylację przeprowadzajaprzeprowadzaja

deacetylazydeacetylazy (HDAC)(HDAC)

KK

acetylotransferazyacetylotransferazy

histonowehistonowe (HAT)(HAT)

deacetylazydeacetylazy

histonowehistonowe (HDAC)(HDAC)
KK

-COCH3
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MetylacjaMetylacja białek białek histonowychhistonowych

metylacjametylacja lizynylizyny powoduje powoduje zwiekszeniezwiekszenie

hydrofobowego i kationowego charakteru tej hydrofobowego i kationowego charakteru tej 

reszty reszty aminokwasowejaminokwasowej; w ; w zależnoscizależnosci od od 

enzymu enzymu lizynalizyna może może bycbyc mono, di lub mono, di lub 

trimetylowanatrimetylowana..

za za metylacjęmetylację odpowiedzialne są odpowiedzialne są 

metylotransferazymetylotransferazy (HMT) zawierające (HMT) zawierające 

domenę SET, a donorem grupy metylowej domenę SET, a donorem grupy metylowej 

jest jest SS--adenozylometioninaadenozylometionina (SAM) lub (SAM) lub SS--

adenozylohomocysteinaadenozylohomocysteina ((AdoHcyAdoHcy); ); 
metylacjametylacja H3K79 katalizowana jest przez Dot1 spoza rodziny H3K79 katalizowana jest przez Dot1 spoza rodziny 

SetSet

usuniecie grup metylowych: usuniecie grup metylowych: 

wymiana wymiana nukleosomównukleosomów, modyfikacje , modyfikacje 

chemiczne chemiczne zmetylowanychzmetylowanych reszt reszt 

lub enzymatyczna lub enzymatyczna demetylacjademetylacja

K/RK/R
metylotransferazymetylotransferazy

demetylazydemetylazy K/RK/R

-CH3

+

NH2

CH3

+

NH
CH3

CH3

+

N

CH3

CH3

CH3

mmetetylowanaylowana llizynaizyna

Mono (Kme1)Mono (Kme1)

DiDi (Kme2)(Kme2)

Tri (Kme3)Tri (Kme3)
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FosforylacjaFosforylacja białek białek histonowychhistonowych

FosforylacjeFosforylacje serynseryn H3S10 i H3S28 H3S10 i H3S28 niezbedneniezbedne są do kondensacji chromosomów są do kondensacji chromosomów 

i prawidłowej mitozy; także pozytywna rola w aktywacji transkrypi prawidłowej mitozy; także pozytywna rola w aktywacji transkrypcji: hamuje cji: hamuje 

metylacjęmetylację H3K9 i promuje H3K9 i promuje acetylacjęacetylację lizynlizyn położonych w jej sąsiedztwiepołożonych w jej sąsiedztwie

Zidentyfikowano Zidentyfikowano ufosforylowaneufosforylowane serynyseryny na wszystkich na wszystkich histonachhistonach ((fosforylacjafosforylacja

wariantu H2A wariantu H2A niezbednaniezbedna jest w aktywacji naprawy DNA i regulacji cyklu jest w aktywacji naprawy DNA i regulacji cyklu 

komórkowego po uszkodzeniu DNA)komórkowego po uszkodzeniu DNA)

S/TS/T
kinazykinazy

fosfatazyfosfatazy S/TS/T

-P
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PrzykładPrzykład –– modyfikacje modyfikacje H3H3

H3H3 A R T K Q T A R K S T G G K A P R K Q L A T K A A R K S  

4         9 10      14    1718        23    262728

Me Me   P Me  Ac Me   Me PAc Ac

Koniec N Koniec N histonuhistonu H3 jest często modyfikowany (w jednym lub kilku H3 jest często modyfikowany (w jednym lub kilku 

miejscach), co przyczynia się do aktywacji lub inhibicji transkrmiejscach), co przyczynia się do aktywacji lub inhibicji transkrypcji.ypcji.
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H3H3 A R T K Q T A R K S T G G K A P R K Q L A T K A A R K S  

4         9 10      14    1718        23    262728

Me Me   P Me  Ac Me   Me PAc Ac

+

NH2

CH3

+

NH
CH3

CH3

+

N

CH3

CH3

CH3

LLizynaizyna może byćmoże być acetylacetylowanaowana lublub monomono--, , didi--, , lublub tritri--metmetylowanaylowana

mmetetylowanaylowana llizynaizyna

Mono (Kme1)Mono (Kme1)

DiDi (Kme2)(Kme2)

Tri (Kme3)Tri (Kme3)

+

NH3

lizynalizyna (K)(K)

N CH3

O

aacetylcetylowanaowana llizynaizyna

((KAcKAc))

PrzykładPrzykład –– modyfikacje modyfikacje H3H3

Koniec N Koniec N histonuhistonu H3 jest często modyfikowany (w jednym lub kilku H3 jest często modyfikowany (w jednym lub kilku 

miejscach), co przyczynia się do aktywacji lub inhibicji transkrmiejscach), co przyczynia się do aktywacji lub inhibicji transkrypcji.ypcji.
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Modyfikacje białek Modyfikacje białek histonowychhistonowych zmieniają zmieniają 

strukturę chromatynystrukturę chromatyny

Me   P      AcMe   P      Ac

K4  S10   K14K4  S10   K14
H3H3

Me           Me           MeMe PP

K9          K27 S28K9          K27 S28
H3H3
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Mechanizm dziaMechanizm działłania modyfikacji ania modyfikacji 

potranslacyjnychpotranslacyjnych biabiałłek ek histonowychhistonowych

DziaDziałłanie poanie pośśrednie:rednie: rekrutacja biarekrutacja białłek rozpoznajek rozpoznająących okrecych okreśślone lone 

modyfikacje modyfikacje histonhistonóóww

KozauridesKozaurides 20072007

DziaDziałłanie bezpoanie bezpośśrednie:rednie: zmiany w oddziazmiany w oddziałływaniach ywaniach histonhiston--DNADNA

i i histonhiston--histonhiston
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Inne modyfikacje biaInne modyfikacje białłek ek histonowychhistonowych wystwystęępujpująą w sekwencjach w sekwencjach 

gengenóów kodujw kodująących biacych białłka, inne w sekwencjach ka, inne w sekwencjach transpozonowychtranspozonowych

czerwony = silna korelacja
zielony = słaba korelacja

czerwonyczerwony = = silna korelacjasilna korelacja

zielonyzielony = = ssłłaba korelacjaaba korelacja

metylacjametylacja H3K9 H3K9 jest zwijest zwiąązana zana 

z z metylowanymmetylowanym DNA DNA (Me(Me--C) C) 

i i transpozonamitranspozonami

H3K9meH3K9me

MeMe--CC

ttransporanspozzonon

mRNAmRNA

H3K4meH3K4me

ggenen

metylacjametylacja H3K4H3K4 wystwystęępuje w genach puje w genach 

aktywnie transkrybowanychaktywnie transkrybowanych

LippmanLippman, Z., , Z., GendrelGendrel, A., A.--V., Black, M., Vaughn, M.W., V., Black, M., Vaughn, M.W., DedhiaDedhia, N., , N., McCombieMcCombie, W.R., , W.R., LavineLavine, K., , K., MittalMittal, V., May, B., , V., May, B., KasschauKasschau, , 

K.D., Carrington,K.D., Carrington, J.C.,DoergeJ.C.,Doerge, R.W., , R.W., ColotColot, V., , V., MartienssenMartienssen, R. (2004) Nature, R. (2004) Nature

Analiza typu Analiza typu ChIPChIP--chipchip



32

BarthBarth T. K., T. K., ImhofImhof A. (2010) A. (2010) TrendsTrends inin BiochemicalBiochemical ScienceScience
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H3K27me3H3K27me3: w genach koduj: w genach kodująących biacych białłkaka

zielony = H3K27me3
fioletowy = metylocytozyna

niebieski = geny
czerwony = 

powtórzenia DNA

H3K27me3 
u A. thaliana
występuje
w rejonach 
bogatych 
w sekwencje 
kodujące

Zhang, X., Zhang, X., ClarenzClarenz, O., , O., CokusCokus, S., , S., BernatavichuteBernatavichute, Y.V., , Y.V., PellegriniPellegrini, M., Goodrich, J.,  Jacobsen, S.E. (2007), M., Goodrich, J.,  Jacobsen, S.E. (2007) PLoSPLoS Biol. Biol. 

Analiza typu Analiza typu ChIPChIP--chipchip
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MetylacjaMetylacja H3K27me3H3K27me3: kompleks PRC2: kompleks PRC2
((PolycombPolycomb Repressive Complex 2Repressive Complex 2))

geny aktywne geny wyciszone

PolycombPolycomb

Repressive Repressive 

Complex 2Complex 2

H3K27me3
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BiaBiałłka rdzenia kompleksu ka rdzenia kompleksu PRC2 PRC2 uu DrosophilaDrosophila

ESCESC SU(Z)12SU(Z)12E(Z)E(Z) NURF55NURF55

Extra sex comb (ESC)Extra sex comb (ESC)

PRC2 
u D. melanogaster: 
4 zakonserwowane 
ewolucyjnie białka

Enhancer of Enhancer of zestezeste (E(Z))(E(Z))

Suppressor of Suppressor of zestezeste 12 (SU(Z)12)12 (SU(Z)12)

NURF55NURF55

Simon J. A., Kingston R. E. 2013 Mol Cell
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E(Z)E(Z)

((methylasemethylase))
SU(Z)12SU(Z)12ESCESC NURF55NURF55

Drosophila PRC2 Drosophila PRC2 

Arabidopsis PRC2 Arabidopsis PRC2 

CURLY LEAF (CLF)CURLY LEAF (CLF)

MEDEA (MEA)MEDEA (MEA)

SWINGER (SWN)SWINGER (SWN)

FERTILIZATIONFERTILIZATION--

INDEPENDENT SEED 2 INDEPENDENT SEED 2 

(FIS2)(FIS2)

EMBRYONIC FLOWER 2 EMBRYONIC FLOWER 2 

(EMF2)(EMF2)

VERNALIZATION 2 (VRN2)VERNALIZATION 2 (VRN2)

FERTILIZATION FERTILIZATION 

INDEPENDENT INDEPENDENT 

ENDOSPERM ENDOSPERM 

(FIE)(FIE)

MULTICOPY MULTICOPY 

SUPPRESSOR SUPPRESSOR 

OF IRA1OF IRA1

(MSI1,2,3,4,5)(MSI1,2,3,4,5)

BiaBiałłka rdzenia kompleksu ka rdzenia kompleksu PRC2 PRC2 uu ArabidopsisArabidopsis
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U roU rośślin: rlin: róóżżne kompleksy PRC2 ne kompleksy PRC2 

odgrywajodgrywająą rróóżżne rolene role

MEA + FIS2MEA + FIS2

CLF/SWN + VRN2CLF/SWN + VRN2

CLF/SWN + EMF2CLF/SWN + EMF2

kiekiełłkowaniekowanie

indukcja kwitnieniaindukcja kwitnienia

rozwrozwóój kwiatj kwiatóów w 
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MetylacjaMetylacja H3K27me3 H3K27me3 u zwierzu zwierząątt jestjest

utrzymywanautrzymywana przezprzez PRC1PRC1

H3K27me3

geny aktywnegeny aktywne geny wyciszonegeny wyciszone geny stabilnie wyciszonegeny stabilnie wyciszone

PolycombPolycomb

Repressive Repressive 

Complex 2Complex 2

PolycombPolycomb

Repressive Repressive 

Complex 1Complex 1

H3K27me3

Simon J. A., Kingston R. E. 2013 Mol Cell
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H3K27me3

PRC1PRC1--like like u rou rośślinlin dziadziałła podobniea podobnie

H3K27me3

PRC1PRC1--likelike

LHP1

LHP1 wiąże 
specyficznie
H3K27me3

geny aktywnegeny aktywne geny wyciszonegeny wyciszone geny stabilnie wyciszonegeny stabilnie wyciszone

PolycombPolycomb

Repressive Repressive 

Complex 2Complex 2
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LHP1 LHP1 wystwystęępuje razem z puje razem z metylacjmetylacjąą H3K27me3H3K27me3

TurckTurck F, F, RoudierRoudier F, F, FarronaFarrona S, MartinS, Martin--MagnietteMagniette MM--L, Guillaume E, et al. 2007 L, Guillaume E, et al. 2007 PLoSPLoS GenetGenet

silna korelacja występowania 
LHP1 i H3K27me3

silna korelacja wystsilna korelacja wystęępowania powania 

LHP1 LHP1 ii H3K27me3H3K27me3

Analiza typu Analiza typu ChIPChIP--chipchip
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transpozon
metylowany

H3K9me2!

transpotranspozonzon

metylowanymetylowany

H3K9me2!H3K9me2!

LHP1 LHP1 wystwystęępuje razem z puje razem z metylacjmetylacjąą H3K27me3H3K27me3

Analiza typu Analiza typu ChIPChIP--chipchip

TurckTurck F, F, RoudierRoudier F, F, FarronaFarrona S, MartinS, Martin--MagnietteMagniette MM--L, Guillaume E, et al. 2007 L, Guillaume E, et al. 2007 PLoSPLoS GenetGenet
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MechanismsMechanisms ofof repressionrepression by PRC1 by PRC1 familyfamily

complexescomplexes

Simon J. A., Kingston R. E. 2013 Mol Cell
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DulacDulac C.C. (20(201010) ) NatureNature

Przebudowa chromatyny Przebudowa chromatyny 
zalezależżna od ATP (na od ATP (chromatinchromatin remodellingremodelling))

DNADNA

chromatynachromatyna

histonyhistony

metylacjametylacja DNADNA
potranslacyjnepotranslacyjne

modyfikacje modyfikacje histonhistonóóww

przebudowa przebudowa 

chromatyny chromatyny 

zalezależżna od ATPna od ATP
warianty warianty 

histonhistonóóww ncRNAncRNA

AktywnoAktywnośćść komplekskompleksóów przebudowujw przebudowująących chromatyncych chromatynęę zalezależży od ATP, y od ATP, 

w wyniku ich dziaw wyniku ich działłania zmienia siania zmienia sięę spossposóób oddziab oddziałływania ywania histonhiston--DNADNA..

Kompleksy Kompleksy remodelujremodelująącece zaangazaangażżowane sowane sąą zarzaróówno w aktywacjwno w aktywacjęę, , 

jak i represjjak i represjęę transkrypcji.transkrypcji.
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ClapierClapier C. R., C. R., CairnsCairns B. R.B. R. 20020099 AnnuAnnu RevRev BiochemBiochem

Przebudowa chromatyny:Przebudowa chromatyny:

przesuniprzesunięęcie cie 

oktameruoktameru

histonowegohistonowego

usuniusunięęcie cie 

oktameruoktameru

histonowegohistonowego

rozwinirozwinięęcie cie 

nici DNAnici DNA

zamiana zamiana 

dimerudimeru

H2AH2A--H2B na H2B na 

H2A.ZH2A.Z--H2B H2B 
(Htz1 u S. (Htz1 u S. 

cerevisiaecerevisiae))

usuniusunięęcie cie 

dimerdimeróóww

H2AH2A--H2BH2B

odsodsłłonionięęcie cie 

DNADNA

zmiana zmiana 

skskłładu adu 

oktameruoktameru

histonowegohistonowego
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WyrWyróóżżniamy cztery rodziny kompleksniamy cztery rodziny kompleksóów w 

odpowiedzialnych za przebudowodpowiedzialnych za przebudowęę chromatyny:chromatyny:

ClapierClapier C. R., C. R., CairnsCairns B. R.B. R. 20020099 AnnuAnnu RevRev BiochemBiochem

SWI2SWI2::
zawierajazawieraja bromodomenbromodomenęę, , 

wszystkie rodzaje przebudowy wszystkie rodzaje przebudowy 

chromatynychromatyny

INO80/SWR:INO80/SWR:
wymiana wymiana histonhistonóóww

ISWI:ISWI:
przesuwanie przesuwanie nukleosomnukleosomóóww

CHD:CHD:
zawierajazawieraja chromodomenechromodomene, , 

regulacja transkrypcjiregulacja transkrypcji
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Kompleksy przebudowujące chromatynę Kompleksy przebudowujące chromatynę 

składają się z wielu białkowych podjednostekskładają się z wielu białkowych podjednostek

Drożdżowy SWI/SNF:Drożdżowy SWI/SNF:

11 białek11 białek

potrzebny do ekspresji genów decydujących o typie koniugacyjnympotrzebny do ekspresji genów decydujących o typie koniugacyjnym

drożdży drożdży ((switchingswitching)), oraz ekspresji genów regulujących metabolizm, oraz ekspresji genów regulujących metabolizm

sacharozy sacharozy ((sucrosesucrose nonnon--fermentingfermenting))
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DDM1DDM1 jest kluczowym czynnikiem jest kluczowym czynnikiem łąłączcząącym przebudowcym przebudowęę chromatyny chromatyny 

i wprowadzanie/utrzymywanie i wprowadzanie/utrzymywanie metylacjimetylacji DNADNA

DDM1 DDM1 ((decreasedecrease inin DNA methylation1DNA methylation1)) : : 

ATPazaATPaza z rodziny SWI/SNF u A. z rodziny SWI/SNF u A. thalianathaliana

DDM1DDM1 jest specyficznie zaangajest specyficznie zaangażżowana w owana w metylacjmetylacjęę transpozontranspozonóóww

GENYGENY TRANSPOZONYTRANSPOZONY

demetylacjademetylacja H3K9H3K9

KYP (SUVH4)KYP (SUVH4) –– H3K9 H3K9 metylotransferazametylotransferaza

DDM1DDM1 –– ATPazaATPaza z rodziny SNF2; z rodziny SNF2; 

remodelingremodeling chromatynychromatyny

A. A. thalianathaliana

TexeiraTexeira & & ColotColot (200(20099) ) EMBO J.EMBO J.
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DulacDulac C.C. (20(201010) ) NatureNature

Warianty Warianty histonhistonóóww

DNADNA

chromatynachromatyna

histonyhistony

metylacjametylacja DNADNA
potranslacyjnepotranslacyjne

modyfikacje modyfikacje histonhistonóóww

przebudowa przebudowa 

chromatyny chromatyny 

zalezależżna od ATPna od ATP
warianty warianty 

histonhistonóóww ncRNAncRNA

Za wymianZa wymianęę rróóżżnych wariantnych wariantóów w histonhistonóóww w w oktamerzeoktamerze histonowymhistonowym

odpowiadajodpowiadająą kompleksy przebudowujkompleksy przebudowująące chromatynce chromatynęę z rodzinyz rodziny

INO80/SWRINO80/SWR
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Warianty histonów: Warianty histonów: 

TalbertTalbert & & HenikoffHenikoff ((202010) 10) NatNat RevRev Mol Mol CellCell BiolBiol

XX--inactivationinactivation



50

Obecność odmiany histonu H2 - H2A.Z sprzyja transkrypcji.
Kompleks SWR1/SRCAP zamienia histon H2A na H2A.Z

kompleks
SWR1/
SRCAP

H2AH2AH2A.ZH2A.Z

ggenen nieaktywnynieaktywny
gen aktywnygen aktywny

HistonHiston H2A.ZH2A.Z: : aktywacja transkrypcjiaktywacja transkrypcji
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HistonHiston CENH3CENH3: : centromerycentromery

JiangJiang, J., , J., BirchlerBirchler, J.A., , J.A., Parrott, W.A., andParrott, W.A., and DaweDawe, R.K.  , R.K.  ((2003) Trends Plant 2003) Trends Plant SciSci. Elsevier. . Elsevier. 

Zhang, W., Lee, H.Zhang, W., Lee, H.--R., R., KooKoo, D., D.--H.,  and H.,  and JiangJiang, J. (2008) Plant Cell, J. (2008) Plant Cell

centromery zawierające CENH3 
są otoczone obszarem bogatym 
w metylacje H3K9me2
(heterochromatyna przycentromerowa)

nukleosomy w 
centromerach zawierają
wariant histonu H3:
CENH3 (CENP-A u zwierząt)

CENH3

H3
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DulacDulac C.C. (20(201010) ) NatureNature

Epigenetyczna regulacja ekspresji Epigenetyczna regulacja ekspresji 

gengenóów przez w przez ncRNAncRNA

DNADNA

chromatynachromatyna

histonyhistony

metylacjametylacja DNADNA
potranslacyjnepotranslacyjne

modyfikacje modyfikacje histonhistonóóww

przebudowa przebudowa 

chromatyny chromatyny 

zalezależżna od ATPna od ATP
warianty warianty 

histonhistonóóww ncRNAncRNA

RNA jest jedynym jak dotRNA jest jedynym jak dotąąd poznanym czynnikiem inicjujd poznanym czynnikiem inicjująącym cym 

dziedziczenie epigenetyczne i odrdziedziczenie epigenetyczne i odróóżżniajniająącym sekwencje, ktcym sekwencje, któóre majre mająą

zostazostaćć wyciszone lub aktywowanewyciszone lub aktywowane
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Epigenetyczna regulacja ekspresji genów Epigenetyczna regulacja ekspresji genów 

przez przez ncRNAncRNA

epigenetyczna regulacja ekspresji genów przez epigenetyczna regulacja ekspresji genów przez lncRNAlncRNA ((longlong nonnon--

codingcoding RNARNA)) u ssaków: inaktywacja chromosomu Xu ssaków: inaktywacja chromosomu X

kompensacja dawki chromosomów płciowych kompensacja dawki chromosomów płciowych ((dosagedosage compensationcompensation) ) 

u u DrosophilaDrosophila melanogastermelanogaster →→ roXroX

RdDMRdDM ((RNARNA--directeddirected DNA DNA methylationmethylation)) u roślin i u roślin i S. S. pombepombe

metylacjametylacja DNA zależna od RNA → DNA zależna od RNA → 2020--24nt 24nt siRNAsiRNA
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Epigenetyczna regulacja ekspresji genEpigenetyczna regulacja ekspresji genóów w 

przez przez lncRNAlncRNA u ssaku ssakóóww

niektóre lncRNA (transkrypty
polimerazy RNA II) rekrutują
kompleksy wyciszające transkrypcję
do odpowiednich rejonów genomu, 
zarówno in cis, jak in trans

niektniektóóre re lncRNAlncRNA ((transkryptytranskrypty

polimerazypolimerazy RNA II) rekrutujRNA II) rekrutująą

kompleksy wyciszajkompleksy wyciszająące transkrypcjce transkrypcjęę

do odpowiednich rejondo odpowiednich rejonóów w genomugenomu, , 

zarzaróówno wno inin ciscis, jak , jak inin transtrans

PcGPcG-- PolycombPolycomb groupgroup proteinsproteins

G9aG9a-- metylotransferazymetylotransferazy histonowehistonowe /H3K9/H3K27/H3K9/H3K27

XISTXIST →→ inaktywacja chromosomu X u ssakinaktywacja chromosomu X u ssakóów w 
((dosagedosage compensationcompensation: wyr: wyróównanie poziomu ekspresji genwnanie poziomu ekspresji genóów chromosomw chromosomóów X)w X)

ChenChen & & CarmichaelCarmichael ((202010) 10) WileyWiley InterdisciplinaryInterdisciplinary ReviewsReviews: RNA: RNA
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X
X

Inaktywacja chromosomu Inaktywacja chromosomu XX: : 

wyciszanie epigenetycznewyciszanie epigenetyczne

X

X

XX
X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

W kaW każżdej komdej komóórce ssakrce ssakóów pw płłci ci 

żżeeńńskiej, jedna kopia chromosomu X skiej, jedna kopia chromosomu X 

jest inaktywowana epigenetycznie. jest inaktywowana epigenetycznie. 

Kolor futra u kotów jest częściowo determinowany przez 
gen orange, zlokalizowany na chromosomie X. 
Heterozygotyczna kotka posiada mozaikowe zabarwienie 
futra: 
zależnie od chromosomu X podlegającego inaktywacji, 
w melanocytach dochodzi do ekspresji określonej formy melaniny:
• eumelanina – czarno-brązowa
• feomelanina – żółto-czerwona

P
h
o
to

 c
re

d
it
: 

D
rL

X
X

dosagedosage compensationcompensation: : 

wyrwyróównanie poziomu ekspresji wnanie poziomu ekspresji 

gengenóów chromosomw chromosomóów Xw X
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Inaktywacja chromosomu Inaktywacja chromosomu XX: : 

wyciszanie epigenetycznewyciszanie epigenetyczne

Mus Mus musculusmusculus: u samic od wczesnego etapu rozwoju zarodkowego : u samic od wczesnego etapu rozwoju zarodkowego 

na aktywnym chromosomie X ekspresja na aktywnym chromosomie X ekspresja TsixTsix, na nieaktywnym , na nieaktywnym 

ekspresja ekspresja XistXist

17kb (u myszy; ludzki 19kb) 17kb (u myszy; ludzki 19kb) ncRNAncRNA XIST XIST opłaszczaopłaszcza chromosom Xchromosom X

John E.  Froberg , Lin  Yang , Jeannie T.  LeeJohn E.  Froberg , Lin  Yang , Jeannie T.  Lee (2013) (2013) Journal of Molecular Biology Journal of Molecular Biology 
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XIST XIST ncRNAncRNA uruchamia zmiany epigenetyczne, które zapewniają „pamięć komórkuruchamia zmiany epigenetyczne, które zapewniają „pamięć komórkową” stanu nieaktywnego:ową” stanu nieaktywnego:

zamiana zamiana histonuhistonu H2AH2A nana makroH2AmakroH2A
metylacjametylacja histonuhistonu H3:H3:

H3K9H3K9

H3K27H3K27
deacetylacjadeacetylacja histonuhistonu H4 (?)H4 (?)

metylacjametylacja DNA /już po inaktywacji chromosomuDNA /już po inaktywacji chromosomu

tzw. ciałko tzw. ciałko BarraBarra: skondensowana forma chromosomu X, : skondensowana forma chromosomu X, 

głównie w postaci głównie w postaci heterochromatynyheterochromatyny

Inaktywacja chromosomu Inaktywacja chromosomu XX: : 

wyciszanie epigenetycznewyciszanie epigenetyczne

RepA: 1,6kb ncRNA zawierający sekwencje 

rejonu 5’ transkryptu XIST 
bezpośrednio wiąże kompleks PRC2

RepARepA: 1,6kb : 1,6kb ncRNAncRNA zawierający sekwencje zawierający sekwencje 

rejonu 5’ rejonu 5’ transkryptutranskryptu XIST XIST 

bezpośrednio wiąże kompleks PRC2bezpośrednio wiąże kompleks PRC2

John E.  Froberg , Lin  Yang , Jeannie T.  LeeJohn E.  Froberg , Lin  Yang , Jeannie T.  Lee (2013) (2013) Journal of Molecular Biology Journal of Molecular Biology 
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Epigenetyczna regulacja ekspresji genów Epigenetyczna regulacja ekspresji genów 

przez przez ncRNAncRNA

epigenetyczna regulacja ekspresji genów przez epigenetyczna regulacja ekspresji genów przez lncRNAlncRNA ((longlong nonnon--

codingcoding RNARNA)) u ssaków: inaktywacja chromosomu Xu ssaków: inaktywacja chromosomu X

kompensacja dawki chromosomów płciowych kompensacja dawki chromosomów płciowych ((dosagedosage compensationcompensation) ) 

u u DrosophilaDrosophila melanogastermelanogaster →→ roXroX

RdDMRdDM ((RNARNA--directeddirected DNA DNA methylationmethylation)) u roślin i u roślin i S. S. pombepombe

metylacjametylacja DNA zależna od RNA → DNA zależna od RNA → 2020--24nt 24nt siRNAsiRNA
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Epigenetyczna regulacja ekspresji genów Epigenetyczna regulacja ekspresji genów 

przez przez ncRNAncRNA

epigenetyczna regulacja ekspresji genów przez epigenetyczna regulacja ekspresji genów przez lncRNAlncRNA ((longlong nonnon--

codingcoding RNARNA)) u ssaków: inaktywacja chromosomu Xu ssaków: inaktywacja chromosomu X

kompensacja dawki chromosomów płciowych kompensacja dawki chromosomów płciowych ((dosagedosage compensationcompensation) ) 

u u DrosophilaDrosophila melanogastermelanogaster →→ roXroX

roXroX ncRNAncRNA inicjuje modyfikacje inicjuje modyfikacje histonówhistonów → u samców → u samców DrosophilaDrosophila

zwiększenie aktywności chromosomu Xzwiększenie aktywności chromosomu X

acetylacjaacetylacja histonówhistonów

demetylacjademetylacja H3K9H3K9
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Epigenetyczna regulacja ekspresji genów Epigenetyczna regulacja ekspresji genów 

przez przez ncRNAncRNA

epigenetyczna regulacja ekspresji genów przez epigenetyczna regulacja ekspresji genów przez lncRNAlncRNA ((longlong nonnon--

codingcoding RNARNA)) u ssaków: inaktywacja chromosomu Xu ssaków: inaktywacja chromosomu X

kompensacja dawki chromosomów płciowych kompensacja dawki chromosomów płciowych ((dosagedosage compensationcompensation) ) 

u u DrosophilaDrosophila melanogastermelanogaster →→ roXroX

RdDMRdDM ((RNARNA--directeddirected DNA DNA methylationmethylation)) u roślin i u roślin i S. S. pombepombe

metylacjametylacja DNA zależna od RNA → DNA zależna od RNA → 2020--24nt 24nt siRNAsiRNA



61

Transkrypcyjne wyciszanie genów (TGS): 
hc-siRNA

Transkrypcyjne wyciszanie genów (TGS): 
hc-siRNA

mamałłee RNA RNA mogmogąą hamowahamowaćć transkrypcjtranskrypcjęę okreokreśślonych lonych 

gengenóów poprzez kowalencyjne modyfikacje DNA lub w poprzez kowalencyjne modyfikacje DNA lub 

biabiałłek ek histonowychhistonowych

Ten rodzaj wyciszenia jest często 
związany ze stale nieaktywnym 
transkrypcyjnie DNA, włączając 
rejony centromerowe i transpozony, 
ale również zachodzi w genach.

Ten rodzaj wyciszenia jest często 
związany ze stale nieaktywnym 
transkrypcyjnie DNA, włączając 
rejony centromerowe i transpozony, 
ale również zachodzi w genach.

transkrypcjatranskrypcja

DNADNA

biabiałłka ka 

histonowehistonowe

wyciszeniewyciszenie
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Model mechanizmu Model mechanizmu metylacjimetylacji DNA zaleDNA zależżnej od RNA nej od RNA 
((RdDMRdDM-- RNARNA--directeddirected DNA DNA methylationmethylation))

chromatin
remodelling

chromatin
remodelling

elongation
factor

dsRNA-binding
protein

GW/WG
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Epigenetyczne programowanie pomaga Epigenetyczne programowanie pomaga 

kontrolowakontrolowaćć zmiany faz rozwojowych u rozmiany faz rozwojowych u rośślin lin 

rozwrozwóój j 

zarodkowyzarodkowy
rozwrozwóój j 

wegetatywnywegetatywny
rozwrozwóój j 

generatywnygeneratywny

zmiana fazy zmiana fazy 

rozwojowejrozwojowej
zmiana fazy zmiana fazy 

rozwojowejrozwojowej

regulacja ekspresji FLC: regulacja ekspresji FLC: antysensownyantysensowny RNA komplementarny do rejonu 3RNA komplementarny do rejonu 3’’ genu genu 

FLC FLC →→ transkrypcja transkrypcja antysensantysens z 3z 3’’UTR prawdopodobnie przez UTR prawdopodobnie przez polimerazpolimerazęę RNA IVRNA IV

regulacja ekspresji FLC: wymaga obecnoregulacja ekspresji FLC: wymaga obecnośści DCL3, RDR2 i ci DCL3, RDR2 i polimerazypolimerazy RNA IV, RNA IV, 

transkrypcja przez transkrypcja przez polimerazpolimerazęę IV IV →→ substrat dla DCL3 do produkcji substrat dla DCL3 do produkcji siRNAsiRNA, kt, któóre re 

rekrutujrekrutująą kompleksy modyfikujkompleksy modyfikująące ce histonyhistony →→ wyciszenie ekspresji genu FLCwyciszenie ekspresji genu FLC

Ekspresja Ekspresja FLC FLC jest regulowana przez jest regulowana przez RdDMRdDM
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