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Epigenetyczna regulacja
ekspresji genow

zmiana ekspresji genu, ktora
zachodzi bez zmiany sekwencji DNA
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Co oznacza “epigenetyka™?

Dostownie, stowo
.epigenetyka” oznacza
»powyzej genetyki”

Jest to informacja
pozagenowa, nie dotyczaca
samej sekwencji, ale

kowalencyjnych modyfikacji

DNA i zmian struktury
chromatyny

Transkrypcla

Q@QM

wyciszanie
epigenetyczne




Co oznacza “epigenetyka™?

W praktyce, epigenetyka opisuje zjawiska, dzieki ktorym w
identycznych genetycznie komaorkach lub organizmach dochodzi do

roznego sposobu ekspresji gendw czego efekiem sg roznice
fenotypowe.

>
Q Rozne epigenetyczne modyfikacje

prowadzg do réznych wzoréw

komorki rozne
(organizmy) fenotypy
identyczne

genetycznie



Struktura chromatyny

~147 bp DNA jest

-~owiniety” wokot

oktameru biatek
histonowych

' 8 histonow:

2X H2A
~ 147 bp DNA + H2B
H3
+ 50bp DNA tacznikowego H4

+ histon H1



Struktura chromatyny

struktury 3°
(oddziatywania miedzy
wioknami chromatyny)

struktury 2°

maksymalnie

upakowane
(np. wtékno 30nm)

struktury 2°

nukleosomy

Caterino & Hayes (2007) Nature



Struktura chromatyny:

W mitozie caty DNA wystepuje

jako heterochromatyna

CENTROMER

heterochromatyna

* konstytutywna

stale obecna w komorce,

nie zawiera genéw

(obszary centromerdw i telomerow)
 fakultatywna

pojawia sie w jadrze okresowo

i tylko w niektérych komorkach,
prawdopodobnie zawiera geny
nieaktywne w czasie niektorych faz
cyklu komérkowego

euchromatyna

luzno upakowana forma
chromatyny, zawierajaca geny
aktywne transkrypcyijnie



Heterochromatyna i euchromatyna tworza
obszary o roznej gestosci w jadrze komorkowym

Euchromatin DAPI merge heterochromatyna

centromerowa
i przycentromerowa

Immunolokalizacja z przeciwciatem anty-H2A.Z w komorkach lisci A. thaliana
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Deal, R.B., Topp, C.N., McKinney, E.C., and Meagher, R.B. (2007) Plant Cell



Mechanizmy epigenetyczne kontroli
ekspresji genow

przebudowa
potranslacyjne chromatyny warianty

metylacja DNA modyfikacje histonéw zalezna od ATP histonow ncRNA

Me

histony O (f_';.

chromatyna

Dulac C. (2010) Nature




Metylacja DNA

metylacja DNA

histony

chromatyna

potranslacyjne
modyfikacje histonow

przebudowa
chromatyny
zalezna od ATP

warianty
histonow

ncRNA

R AR

AR R AR
LA

iR A

Dulac C. (2010) Nature
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Metylacja DNA

0&1,0
HHE ,\@09‘ NHz DNA moze byé kowalencyjnie modyfikowany
N «e’e\\° A i w reakcji metylacji cytozyny:
A \ ] "=> P \ | wyst. u ssakéw i roslin, ale nie u nizszych
O : O I zwierzat czy drozdzy
cytozyna 5-metylocytozyna

5-metylo-
cytozyna

Rola metylacji DNA:

imprinting, inaktywacja chromosomu X,
rozwoj embrionalny, represja sekwencji
powtdérzonych i transpozonéw
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Metylotransferazy DNA u Arabidopsis thaliana

MET1 (METHYLTRANSFERASE1) — 5'-CG-3’ 1 5’-CNG-3’

® wyciszanie transpozonow, powtorzen DNA,
pietnowanie niektorych genow

CMT3 (CHROMOMETHYLASE3) — 5'-CHG-3'
o (H=A,ClubT)
o specyficzna dla roslin

® moze byé rekrutowana przez metylotransferaze histonowa SUVH4 (KYP),
a wiec odpowiada¢ na modyfikacje biatek histonowych

DRM1/ DRM2 (DOMAINS REARRANGED 1/2) — 5'-CHH-3'
° metylacja de novo — DRM2
° metylacja powtorzen DNA wyciszanych przez siRNA
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Metylotransferazy DNA
(DNMT)

metylotransferaza DNA 1

MmDMNMTT | BaH BAH DHMT

3

AMMETT | BAH Bk DT

ACMT3 | RAH Chomi AT !

de novo:
MmDMMT34, | PWWP o DNMT | metylotransferaza DNA 3A

AMmDNMT3B | PWWIE ADD DMMT | metylotransferaza DNA 3B

arorn? | IEREER ER _ DNMT. ]
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Usuwanie grup metylowych - demetylacja

ADHE | o — TG e ] T
Aros! [T s e S| 1% WS |
AIDMU | e o e e 1
abmG [ THIT T TR v ! ]
L-methyicyTosine gyoosylases
hdmbARDM m nl
! | Thiymine DA ghecosvlases®
MnTDG | 1775 ]
Ml [TRRRRET |
MFPAPOREL R 1
= Cytnsing and S-methylcytosine deaminases
Deal | TARGRECTT |
Drapoibect [ TORGREET)

Law & Jacobsen (2010) Nat Rev Genet

14



Metylacja CG (symetryczna) moze by¢é
przenoszona podczas replikacji DNA

Ot ALTG

3f—T—D—-C

|
AP T-GRCH G T A € T
TTACIG QA T G A
AT G]C iy i (G I
AT CHG AT TG

|
AlTGlc T ACT
il 2 (e e NI ICIE

MET1
Q0
METYLACJA
~ZACHOWAWCZA ™

alT eleqgT ACT
TH2 clelq g e
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Asymetryczne miejsca metylacji: CHH #-4,cuun 1)

9

Q oy Al T Gliclz &l ¢ T
\a
2% TIZ2U CHGl T TIi ¢ 2

57 -A~F GO A Aa{a €T Q&

SESITE 2SI T T TGRS E

= 1 et konieczna jest
} dodatkowa

o et e i B i informacja do
ponownej

metylacji DNA

Metylacje w miejscach asymetrycznych sq utrzymywane (i inicjowane)

dzieki informacji zawartej w odpowiednich modyfikacjach biatek histonowych,
na drodze mechanizmu metylacji DNA zaleznej od RNA

(RNA-directed DNA Methylation, RdDM)
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Metylacje cytozyny w niektérych miejscach
sa utrzymywane przez siRNA — RdDM

5 40\ FEE

SELTA-C

CAA

€SS AL

Al Gl CAriAf Db Gt
AT CHG T Ty G A
1
A TG]C A AJACT ITT Gl ICIT A AITay e o
TTAECIg T I I 6 X A CHGETE T G A

siRy Dw
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Glownym celem metylacji cytozyn jest wyciszenie
transpozonow i powtorzen DNA

Nie wszystkie transpozony sq wyciszane na drodze mechanizmu RNAI

GENY A. thaliana _ TRANSPOZONY

: Nucleosome T ., meCG [ :cG
o . H3KSme2 T - meCHG ';f ' CHG KYP (SUVH4) — H3K9 n_1ety|otransferaza
DDM1 - ATPaza z rodziny SNF2;

¢ . H3Kdme2 ¥ :mecHH ¥ ‘cHH przebudowa chromatyny

Do zmetylowanego DNA przytaczaja sie biatka z domena MBD (methyl-CpG binding
domain), do ktorych z kolei wiaze sie kompleks deacetylazy histonowej,

co prowadzi do kondensacji chromatyny i represji ekspresji genow;

moga sie rowniez przytacza¢ metylotransferazy histonowe 18

Texeira & Colot (2009) EMBO J.



Potranslacyjne modyfikacje biatek
histonowych

przebudowa
potranslacyjne chromatyny warianty

metylacja DNA modyfikacje histonéw zalezna od ATP histonow ncRNA

Me

histony O cp

chromatyna

Dulac C. (2010) Nature
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Modyfikacje biatek histonowych wptywaja

na zmiany struktury chromatyny

DNA
v

oktamer histonowy

=

NUKLEOSOM

Konce N biatek
histonowych
(tzw. ogony histonowe)
wystaja poza
nukleosom,

sa dostepne
dla enzymow
modyfikujacych
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Modyfikacje biatek histonowych wptywaja
na zmiany struktury chromatyny

DNA
v

oktamer histonowy

=

Modyfikacje histonow:
(kod histonowy)

o acetylacja (Ac)

° metylacja (Me)

o fosforylacja (P)

° ubikwitynacja (Ub)
¢ sumoilacja (Su)

W zaleznosci od miejsca w/w modyfikacji moga one przyczynia¢ sie

do aktywacji lub inaktywacji transkrypcji ol



Modyfikacje biatek histonowych wptywaja
na zmiany struktury chromatyny

SIT _ — g fosforylacja

fosfatazy S/T
acetylotransferazy
histonowe (HAT) @ _
K - i acetylacja
deacetylazy K
histonowe (HDAC)

metylotransferazy m laci
KR 7 > - etylacja

demetylazy K/R
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Known post-translational modifications
and the amino acid residues they modify

Lysine (K) == Libiquitination @B

H2ZA

HZB

H3

H4

Acetylation #3

/; SUMOvIation &

] '] L g P t_ﬁ

Arginine (R) =—> Methylation 3

Glutamic acid (E) =3 ADP-ribosylation &

Citrullination @

Serine (5)
;\} Phorphorylation @
Threonine (T)

Praling (P) == Cis-frans isomenzation )

95 qp

MN-...G I:r': ARAKA.-C

it

MN-LAKS.-C

<

o e

‘H2B N- SEKAEHKPAEKAPAEKKP ~C

1617

dhaRdan gald as

N—AFITHDTAHHETEGHAPHHGLA.THAAHKEA GVK I"'E —

3 %o

N—SGHEKGGH GLG

ld T 18

pap e

GGAI{HHHHUL =G

o= 07
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Latham J. A., Dent S. Y. R. (2007) Nat. Struct. Mol. Biol.



Acetylacja lizyny biatek histonowych

N\/NHS
seria acetylo-lizyn (bardziej obojetne niz dodatnio lizyna (K)
natadowane lizyny) na ogonach histonow ostabia
interakcje elektrostatyczne miedzy histonami a DNA,
co pozwala na rozluznienie struktury chromatyny /N NN~ ~CHs
o)

inne funkcje: regulacja naprawy DNA poprzez przebudowe

: 13 ; acetylowana lizyna
chromatyny; acetylowane lizyny sq wtedy miejscami

(KAc)

przytaczenia dla biatek przebudowujacych chromatyne
(poprzez bromodomene)

Za acetylacje odpowiedzialne sa acetylotransferazy (HAT),
a donorem grupy acetylowej jest acetylo-CoA

acetylacja jest odwracalna;
deacetylacje przeprowadzaja
deacetylazy (HDAC) acetylotransferazy
histonowe (HAT)
K >

deacetylazy K
histonowe (HDAC)

<
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Metylacja biatek histonowych

metylacja lizyny powoduje zwiekszenie metvliowana lizyna 1
hydrofobowego i kationowego charakteru tej Mono (Kmel) " "“NHacy,
reszty aminokwasowej; w zaleznosci od
enzymu lizyna moze byc mono, di lub

Di (Kme2) A

trimetylowana.

Za metylacje odpowiedzialne sq . CHs
metylotransferazy (HMT) zawierajace Tri (Kme3) AN/ \/N—CHs
domene SET, a donorem grupy metylowej ~ ChHs

jest S-adenozylometionina (SAM) lub S-

adenozylohomocysteina (AdoHcy);
metylacja H3K79 katalizowana jest przez Dot1 spoza rodziny
Set

usuniecie grup metylowych:
wymiana nukleosomow, modyfikacje

chemiczne zmetylowanych reszt y :
lub enzymatyczna demetylacja metylotransferazy . @
K/R s

4
demetylazy K/R
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Fosforylacja biatek histonowych

Fosforylacje seryn H3S10 i H3S28 niezbedne sa do kondensacji chromosomow
i prawidtowej mitozy; takze pozytywna rola w aktywacji transkrypcji: hamuje
metylacje H3K9 i promuje acetylacje lizyn potozonych w jej sasiedztwie

Zidentyfikowano ufosforylowane seryny na wszystkich histonach (fosforylacja
wariantu H2A niezbedna jest w aktywacji naprawy DNA i regulacji cyklu
komodrkowego po uszkodzeniu DNA)

kinazy

fosfatazy S/T
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Przykiad — modyfikacje H3

Me Me P Ac Me Ac Ac Me Me P
I I I I I I
H3 ARTEKQTARKSTGGKAPRKQLATEKAARKS
4 9—1-0 14 1718 23 262128

Koniec N histonu H3 jest czesto modyfikowany (w jednym lub kilku

miejscach), co przyczynia sie do aktywacji lub inhibicji transkrypcji.

27




Przykiad — modyfikacje H3

Me Me P Ac Me Ac Ac Me Me P

I I I I I I

H3 ARTEKQTARKSTGGKAPRKQLATEKAARKS
4 9—1-0 14 1718 23 262128

Koniec N histonu H3 jest czesto modyfikowany (w jednym lub kilku

miejscach), co przyczynia sie do aktywacji lub inhibicji transkrypcji.

Lizvna moze by¢ acetvlowana lub mono-, di-, lub tri-metylowana

metvlowana lizyna .

2% Mono (Kmel) " NHacy,
lizyna (K) ]
Di (Kme2) A AN
/\/\/N\n/CHs
4 L + CHs
acetylowana lizyna Tri (Kme3) A A /N-cHs
CHs
(KAc)

28




Modyfikacje biatek histonowych zmieniaja
strukture chromatyny

Me P Ac
K4 S10 K14

H3

Me Me P
K9 K27 S28

H3
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Mechanizm dziatania modyfikacji
potranslacyjnych biatek histonowych

Dziatanie bezposrednie: zmiany w oddziatywaniach histon-DNA
i histon-histon

Dziatanie posrednie: rekrutacja biatek rozpoznajacych okreslone
modyfikacje histonow

A Gnromo B SETE patd
et GHOI MRSl 14:3.3 Bsoéd BG, EARD CHB? i
PHE. Bromo. 14 a.{ [INGZy WY / '].' \ i IR0 IV
BT |: .] r al s .l"“-': = o e .'":'"-.n ~.*1”“h.-"|"':'5-‘7x-r \ = ’I :?“I
ey ol W e el RIS LACTT IME e T - H.
e "?E - SF _ I K—S5—K—K—K— e o, B4
i s i Tafis |
v . x- if-; ‘llj

Figure 1, Rectuilivenl of Protsios Lo Hisloies
(%) Domains used for the recognition of methylated lysines, acetylated lysines, or phosphorylated serines. (H) Proteins found that assoclats prefer-
entelly with moddied versions of histona H3 and hastone Ha. Kozaurides 2007
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Inne modyfikacje biatek histonowych wystepuja w sekwencjach
genow kodujacych biatka, inne w sekwencjach transpozonowych

Analiza typu ChIP-chip
LI II-mRNA
' VTR T AN o

metylacla H3K4 wystepuje w genach
aktywnie transkrybowanych

RE DT U S e HSK9me
Il (DRI © T e

N N | 1 | JIWL| ||| oo

metylacja H3K9 jest zwigzana

Zz metylowanym DNA (Me-C) czerwony = silna korelacja
i transpozonami Zielony = slaba korelacja

31

Lippman, Z., Gendrel, A.-V., Black, M., Vaughn, M.W., Dedhia, N., McCombie, W.R., Lavine, K., Mittal, V., May, B., Kasschau,
K.D., Carrington, J.C.,Doerge, R.W., Colot, V., Martienssen, R. (2004) Nature
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IF L H REAPH AR
phimions | i Mo il
Active gene [T, [ Mttt ey = e
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(=) PHRCY
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(d)
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Barth T. K., Imhof A. (2010) Trends in Biochemical Science



H3K27me3: w genach kodujacych biatka

Analiza typu ChIP-chip

H3K27me3

u A. thaliana
wystepuje

w rejonach
bogatych

w sekwencje
kodujace

niebieski = geny
czerwony ='
powtdrzenia DNA

zielony = H3K27me3-
fioletowy = metylocytozyna

33

Zhang, X., Clarenz, O., Cokus, S., Bernatavichute, Y.V., Pellegrini, M., Goodrich, J., Jacobsen, S.E. (2007) PLoS Biol.



Metylacja H3K27me3: kompleks PRC2

(Polycomb Repressive Complex 2)

Polycomb
Repressive
Complex 2

4& H3K27me3
] 4 A . £

geny aktywne geny wyciszone
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Biatka rdzenia kompleksu PRC2 u Drosophila

PRC2
u D. melanogaster:
4 zakonserwowane

E(Z) SU(2)12

ewolucyjnie biatka

Enhancer of zeste (E(Z2))

Extra sex comb (ESC)

NURF55

Suppressor of zeste 12 (SU(Z2)12)

Drosophila Human

EED1
EED2
EED3
EED4

PHEI)  MTF2 (hPei2)
Simon J. A., Kingston R. E. 2013 Mol Cell -— PHF18 (hPcl3)

NURF55
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Biatka rdzenia kompleksu PRC2 u Arabidopsis

Drosophila PRC2

© @

O @

E(2) SuU(2)12 NURF55
(methylase)
Arabidopsis PRC2
FERTILIZATION-
MULTICOPY
CURLY LEAF (CLF,
(CLF) FERTILIZATION INDEPENDENT SEED 2 SUPPRESSOR

INDEPENDENT (FIS2) OF IRA1
MEDEA (MEA) ENDOSPERM (MSI1,2,3,4,5)

(FIE) EMBRYONIC FLOWER 2 JmEN |
SWINGER (SWN) (EMF2)

VERNALIZATION 2 (VRN2)

2R

a4




U roslin: rozne kompleksy PRC2
odgrywajq rozne role

O > kietkowanie

MEA + FIS2

> indukcja kwitnienia

CLF/SWN + VRN2

6 > rozwoj kwiatow

CLF/SWN + EMF2
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Metylacja H3K27me3 u zwierzat jest
utrzymywana przez PRC1

Polycomb Polycomb
Repressive Repressive
Complex 2 Complex 1
6 H3K27me3 S Il e
A
X
geny aktywne geny wyciszone geny stabilnie wyciszone
Drosophila Humaan MSPCH (PCGF1)
SUiTL MEL18 (PCGF2)
RIMNGTA PCGFE
. . PCGFE
MELR |PCGFE)
CBX4 PH2
CBX6
CBXT i
CBxs Simon J. A., Kingston R. E. 2013 Mol Cell




PRC1-like u roslin dziata podobnie

Polycomb PRC1-like
Repressive

Complex 2

6 H3K27me3 ”

AA

geny aktywne geny wyciszone geny stabilnie wyciszone

LHP1 wiaze
specyficznie
H3K27me3
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LHP1 wystepuje razem z metylacja H3K27me3

Analiza typu ChIP-chip
A Chrd . . . . .
1 1[|'T'~.-.'.J'I:II-. 10400k 10600k 10600 10700k
Protein-codi
1IECE 1OB 1 D-IIIII[HH}[-D CAd 100 <FIJE3300 DOGED 00 D JDIEKCHEEdD B30 WIDE=-D D40 CODNDCH 0oDaen 1 ol
Tmn%noﬁahle elamanﬂi
i N (] (] TNRTR 128 m vy Wl ome
1 LHP1

w (b i|i|‘

LAk 1k

HIKZTmeld

HaK9med

u..l Il "
E-u i

I |
[ \ e

silna korelacja wystepowania
LHP1 i H3K27me3
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Turck F, Roudier F, Farrona S, Martin-Magniette M-L, Guillaume E, et al. 2007 PLoS Genet



LHP1 wystepuje razem z metylacja H3K27me3

Analiza typu ChIP-chip
A Chrd . . . . .
1 mé:;ruu 10400k 10600k 10600 10700k
Protein-codi
1IECE 1OB 1 D-HI][H]H-D CAd 100 <FIJE3300 DOGED 00 D JDIEKCHEEdD B30 WIDE=-D D40 CODNDCH 0oDaen 1 ol
Transﬁnoﬁable 'B'lBIHBl‘ﬂ'E
N [ ] (N I AR I P 1 VEE W vy Wl ome

HIKZTmeld

HaK9med

LHP1

w ik, Jlil‘l

I | d FTE ¢ Mq

Ak 10 Kl

I rii ! .
transpozon
metylowany I
H3K9me2!

TR AN |

i |*,
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Turck F, Roudier F, Farrona S, Martin-Magniette M-L, Guillaume E, et al. 2007 PLoS Genet



Mechanisms of repression by PRC1 family

complexes

Ubiquitylation of histone H2A

olo-e-o-o-c-o-oc-
! @
C g@ggg@

J

Inhibition via ?? mechanism

Compaction

42

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



Przebudowa chromatyny

zalezna od ATP (chromatin remodelling)

przebudowa
potranslacyjne chromatyny warianty
metylacja DNA modyfikacje histonéw zalezna od ATP histonéw ncRNA

histony

chromatyna

Aktywnosé kompleksoéw przebudowujacych chromatyne zalezy od ATP, °'°© 019 Mawre
w wyniku ich dziatania zmienia sie sposob oddziatywania histon-DNA.

Kompleksy remodelujace zaangazowane sa zarowno w aktywacje,
jak i represje transkrypciji.
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Przebudowa chromatyny:

przesuniecie
oktameru
histonowego

\mm | Binudirg '.-II."_'{"

usuniecie
oktameru
histonowego

odstoniecie
DNA

rozwiniecie
nici DNA

Zamiana
dimeru
H2A-H2B na

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

cerevisiae) skiadu

L oktameru
S usuniecie histonowego
1 " dimerow
H2A-H2B
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Clapier C. R., Cairns B. R. 2009 Annu Rev Biochem



Wyrézniamy cztery rodziny kompleksow
odpowiedzialnych za przebudowe chromatyny:

HSA - SWI2:

SWI/SNF - . = e
family | e e zawieraja bromodomene,
DExx  Short HELS wszystkie rodzaje przebudowy
nsarHon chromatyny

Iswi — ol ’
family | = I " m::__ ISWI.

przesuwanie nukleosomow

Tandem

hirnamo

R R o = [ o s S,
family : i

zawieraja chromodomene,
regulacja transkrypciji

family | I I— ] | INOSO/SWR:

DExx HELI wymiana histonow
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Clapier C. R., Cairns B. R. 2009 Annu Rev Biochem



Kompleksy przebudowujace chromatyne
sktadajq sie z wielu biatkowych podjednostek

Drozdzowy SWI/SNF: '
ARP7 SNF5  ARPYO

11 biatek @ Sess

potrzebny do ekspresji genéw decydujacych o typie koniugacyjnym
drozdzy (switching), oraz ekspresji gendw regulujacych metabolizm
sacharozy (sucrose non-fermenting)




DDM1 (decrease in DNA methylation1) :
ATPaza z rodziny SWI/SNF u A. thaliana

DDMT1 jest specyficznie zaangazowana w metylacje transpozonow

GENY A. thaliana

TRANSPOZONY

demetylacja H3K9

: Nucleosome T ‘meCG | :CG

X j
o . H3KSme2 T - meCHG ”f ' CHG \“"@J KYP (SUVH4) — H3K9 metylotransferaza
H3K CHH ¥ ‘CHH DDM1 - ATPaza z rodziny SNF2;
¢ . R3R4amel I me |

remodeling chromatyny

DDM1 jest kluczowym czynnikiem taczacym przebudowe chromatyny
i wprowadzanie/utrzymywanie metylacji DNA

47

Texeira & Colot (2009) EMBO J.



Warianty histonow

przebudowa
potranslacyjne chromatyny warianty
metylacja DNA modyfikacje histonéw zalezna od ATP histonéw ncRNA

I".
histony O EP

chromatyna

Dulac C. (2010) Nature

Za wymiane roznych wariantow histonéw w oktamerze histonowym
odpowiadaja kompleksy przebudowujace chromatyne z rodziny
INO80/SWR
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Warianty histonow:

| Family | Variant Function Distribution
H4 | Canonical Genome packaging Universal
= ' Canonical ; :
| H3 | (H3 %% Genome packaging Widespread
| H3 H3.3 Replacement Universal
H2A Canonical Genome packaging Widespread
| H2B Canonical Genome packaging Universal
H2A | H2A. X DNA ds break repair Universal
H2A | H2A.Z Promoter insulation Universal
| H3 CIEEHHBHECENP'A’ Centromere identity Universal
| H2A | macroH2A X-inactivation Animals
|H3 | H3t Testes-specific Mammals
| H2B | TH2B Testes-specific Mammals
| H2A | H2A.Bbd Unknown Mammals
| H2B | H2BFWT Testes-specific Mammals
| H2A | H2AL1 L2 Testes-specific Mammals
| H2A | HEAI::d DNA ds break repair Bdelloids
| H3 | H3V Transcription termination | Trypanosomes
| H4 | HaV Transcription termination Trypanosomes
‘H2B | H2BV Transcription initiation | Trypanosomes

Talbert & Henikoff (2010) Nat Rev Mol Cell Biol
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Histon H2A.Z: aktywacja transkrypcji

gen nieaktywny

gen aktywny

>

H2A.Z H2A

Obecnosé odmiany histonu H2 - H2A.Z sprzyja transkrypcji.
Kompleks SWR1/SRCAP zamienia histon H2A na H2A.Z
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Histon CENH3: centromery

HiKYme2

T S

N

nukleosomy w
centromerach zawierajq
wariant histonu H3:
CENH3 (CENP-A u zwierzat)

centromery zawierajagce CENH3
sg otoczone obszarem bogatym
w metylacje H3K9me2

(heterochromatyna przycentromerowa)
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Jiang, J., Birchler, J.A., Parrott, W.A., and Dawe, R.K. (2003) Trends Plant Sci. Elsevier.
Zhang, W., Lee, H.-R., Koo, D.-H., and Jiang, J. (2008) Plant Cell



Epigenetyczna regulacja ekspresji
genow przez ncRNA

przebudowa
potranslacyjne chromatyny warianty
metylacja DNA modyfikacje histonéw zalezna od ATP histonéw ncRNA
P Me . -
histony O cp
chromatyna I
DNA ? © ey RRAR
1 Me r
e KA
RNA jest jedynym jak dotad poznanym czynnikiem inicjujacym Dulac C. (2010) Nature

dziedziczenie epigenetyczne i odrozniajacym sekwencje, ktore maja
zostac¢ wyciszone lub aktywowane
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Epigenetyczna regulacja ekspresji genow
przez ncRNA

epigenetyczna regulacja ekspresji gendow przez IncRNA (long non-
coding RNA) u ssakow: inaktywacja chromosomu X

kompensacja dawki chromosomow piciowych (dosage compensation)
u Drosophila melanogaster — roX

RdDM (RNA-directed DNA methylation) u roslin i S. pombe
metylacja DNA zalezna od RNA — 20-24nt siRNA
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Epigenetyczna regulacja ekspresji genow
przez IncRNA u ssakow

B F P VPR

| Poti

e @ niektore IncRNA (transkrypty

Air, polimerazy RNA Il) rekrutuja

Kenglott, kompleksy wyciszajace transkrypcje

Xisi/RepA . . . ,

Hotair do odpowiednich rejonow genomu,
zarOwno in cis, jak in trans

Y-

Pc{'is )
'I-Ch'"

EfE
= B g

PcG- Polycomb group proteins
G9a- metylotransferazy histonowe /H3K9/H3K27

XIST — inaktywacja chromosomu X u ssakow
(dosage compensation: wyrownanie poziomu ekspresji gendow chromosomow X) 54

Chen & Carmichael (2010) Wiley Interdisciplinary Reviews: RNA



Inaktywacja chromosomu X:
wyciszanie epigenetyczne

'\ X
W kazdej komorce ssakow pici -
zenskiej, jedna kopia chromosomu X &
jest inaktywowana epigenetycznie. é
dosage compensation:
wyrownanie poziomu ekspresiji Kolor futra u kotéw jest czesciowo determinowany przez
gendéw chromosomoéw X dgen orange, zlokalizowany na chromosomie X.

Heterozygotyczna kotka posiada mozaikowe zabarwienie

futra:

zaleznie od chromosomu X podlegajacego inaktywacji,

w melanocytach dochodzi do ekspresji okreslonej formy melaniny:
* eumelanina — czarno-brazowa

« feomelanina — z6tto-czerwona

95



Inaktywacja chromosomu X:
wyciszanie epigenetyczne

Inactive X

® FRC2
MSF Kist RNA
[~ #-linked genes
W= Jpd RN A,
Tsix RRA

Mus musculus: u samic od wczesnego etapu rozwoju zarodkowego
na aktywnym chromosomie X ekspresja Tsix, na nieaktywnym
ekspresja Xist

17kb (u myszy; ludzki 19kb) ncRNA XIST optaszcza chromosom X
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John E. Froberg, Lin Yang , Jeannie T. Lee (2013) Journal of Molecular Biology



Inaktywacja chromosomu X:
wyciszanie epigenetyczne

XIST ncRNA uruchamia zmiany epigenetyczne, ktore zapewniaja ,,pamie¢ komorkowa” stanu nieaktywnego:

zamiana histonu H2A na makroH2A i Bom ey T S — i = SR
metylacja histonu H3: _— R e — 1 e = =
H3K9
H3K27 ,
| Mint RN > o ’ AT = —
deacetylacja histonu H4 (?) :*::*K:HMHT _— — r\“"[ . - -
metylacja DNA /juz po inaktywacji chromosomu | ononex O s e — § i e B Se—
3 Reph bon e = =t 1w  —
on tha
tzw. ciatko Barra: skondensowana forma chromosomu X, Fuituiris 3 a8 1%
glownie w postaci heterochromatyny 0 U LN N I ap— ' I & I I —
C L wh“(;\\{f tla o ﬁﬂ u
4] Xist FRNA
L‘""w:ﬁ;f’;“ 57 F¥F B iy _F 3 B F
the cal
conoentraticn of
i ﬁ l:““"'ﬂ "-\..t” Nist RMA | Strong PRC2 sitey
wininrktceg ' PRC2 complex || Weak PRC2 site
XIC

RepA: 1,6kb ncRNA zawierajacy sekwencje
rejonu 5’ transkryptu XIST
bezposrednio wiaze kompleks PRC2

of

John E. Froberg, Lin Yang, Jeannie T. Lee (2013) Journal of Molecular Biology



Epigenetyczna regulacja ekspresji genow
przez ncRNA

epigenetyczna regulacja ekspresji genow przez IncRNA (long non-
coding RNA) u ssakow: inaktywacja chromosomu X

kompensacja dawki chromosomow piciowych (dosage compensation)
u Drosophila melanogaster — roX

RdDM (RNA-directed DNA methylation) u roslin i S. pombe
metylacja DNA zalezna od RNA — 20-24nt siRNA
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Epigenetyczna regulacja ekspresji genow
przez ncRNA

o epigenetyczna regulacja ekspresji genow przez IncRNA (long non-
coding RNA) u ssakow: inaktywacja chromosomu X

o kompensacja dawki chromosomow ptciowych (dosage compensation)
u Drosophila melanogaster — roX

o roX ncRNA inicjuje modyfikacje histonéw — u samcow Drosophila
zwiekszenie aktywnosci chromosomu X
acetylacja histonow
demetylacja H3K9
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Epigenetyczna regulacja ekspresji genow
przez ncRNA

epigenetyczna regulacja ekspresji genow przez IncRNA (long non-
coding RNA) u ssakow: inaktywacja chromosomu X

kompensacja dawki chromosomow piciowych (dosage compensation)
u Drosophila melanogaster — roX

RdDM (RNA-directed DNA methylation) u roslin i S. pombe
metylacja DNA zalezna od RNA — 20-24nt siRNA
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Transkrypcyjne wyciszanie genow (TGS):
hc-siRNA

mate RNA mogq hamowac transkrypcije okreslonych
gendw poprzez kowalencyjne modyfikacje DNA lub
biatek histonowych transkrypcja

i | «
iatka
histonowe_’ w . v
2
O LN

Te|_1 rodzaj wyciszenia jest czesto DTN r " wyciszenie
zwigzany ze stale nieaktywnym
transkrypcyjnie DNA, wiaczajac 2

rejony centromerowe i transpozony,
ale rowniez zachodzi w genach.
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Model mechanizmu metylacji DNA zaleznej od RNA
(RdDM- RNA-directed DNA methylation)

I M
: o — removal of active histone marks
dsRNA 4 m— g {e.g. histone deacetylation, H3K4 demethylation)
) siRMA methylated AGO-RISC
chromatin duplex siRNA duplex ¢ l N
remodelling
2

—— 1

0

ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

chromatin el / S

i — JHIY]. i 5
remodelling elongation " establishment of repressive histone marks
factor (e.g.H3K9 methylation, H3K27 methylation)

dsRNA-binding | g PolV transcript >
protein
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Epigenetyczne programowanie pomaga
kontrolowac¢ zmiany faz rozwojowych u roslin

'Q:.‘J_I >

Zmiana fazy Zmiana fazy
rozwojowej rozwojowej
rozwoj rozwoj rozwoj
Zarodkowy wegetatywny generatywny

Ekspresja FLC jest regulowana przez RdDM

regulacja ekspresji FLC: antysensowny RNA komplementarny do rejonu 3’ genu
FLC — transkrypcja antysens z 3’'UTR prawdopodobnie przez polimeraze RNA IV

regulacja ekspresji FLC: wymaga obecnosci DCL3, RDR2 i polimerazy RNA 1V,
transkrypcja przez polimeraze IV — substrat dla DCL3 do produkcji siRNA, ktore
rekrutuja kompleksy modyfikujace histony — wyciszenie ekspresji genu FLC
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<:DNA demethylation
DNA methylation >

< Histone acetylation
Histone deacetylation>

<Histone (de) methylation
Histone (de) methylation>

<Histone variants >
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