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Figura 16.1 tomada de Pierce, Genética: Un enfoque conceptual 52 edicién
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Conformacion del ADN, mediante la modificacion de la estructura del ADN.

Durante la transcripcion, regulando la sintesis del ARNm.

Postranscripcionalmente, durante el procesamiento del ARNm vy su estabilizacion.

Durante la traducciéon, modulando la sintesis de proteinas a partir del ARNm.

Postraduccionalmente, mediante modificaciones del polipéptido, como el
recorte de aminoacidos especificos o alteraciones quimicas que afectan a su
actividad, estabilidad o localizacion.
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Figura 16.1 tomada de Pierce, Genética: Un enfoque conceptual 52 edicién



La necesidad de compactacion del ADN provoca la existencia en eucariotas de un nivel superior
(EPI-genética) de regulacidon no existente en procariotas

Cromatina: forma en la que el ADN eucaridtico se organiza en el nucleo celular
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Figura 11.4tomada de Pierce, Genética: Un enfoque conceptual 52 edicién



Es un proceso dindamico y reversible

Sus mecanismos de regulacion se encuentran intimamente relacionados entre si

Remodelacidn de la cromatina
Modificaciones quimicas de las “colas” de las histonas

Metilacion del ADN



El “collar de cuentas” es una estructura altamente dinamica

Los nucleosomas que lo forman pueden reposicionar o
eliminarse

Los complejos remodeladores (e.g. SWI/SNF) que median en
esta dindmica consumen energia (hidrolisis de ATP)

Estos complejos pueden ser reclutados por activadores o
represores de la transcripcion
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Figura 17.1 tomada de Pierce, Genética: Un enfoque conceptual 52 edicidén



Las histonas son las proteinas que forman parte del nucleo de los nucleosomas, cargadas positivamente para
atraer y compactar al ADN cargado negativamente

Presentan “colas” en su region N-terminal que pueden ser modificadas covalentemente y de manera
reversible

Adicion o eliminacién de grupos fosfato, metilo, acetilo y/o ubiquitinas
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Regulacion de la floracion en Arabidopsis Thaliana

Fundamental para maximizar la polinizacidon y la generaciéon de
semillas

Regulado por acetilasas y deacetilasas de histonas

FLC (Flowering Locus C)
Reprime la floracidn ante condiciones desfavorables

FLD (Flowering Locus D)
Enzima deacetilasa que se expresa ante condiciones
favorables

Cuando se expresa elimina grupos acetilo en el locus FLC
restaurando la carga positiva de las histonas y compactando el
ADN

Reprimiendo la expresién de FLC = Floracion
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Figura 17-3. En Arabidopsis, la floracion esta controlada en parte por FLD, un
gen que codifica una enzima desacetilasa. Esta enzima elimina grupos acetilo de
as histonas de |a cromatina que rodea a ALC, un gen que suprime la floracion. La eli-
minacian de los grupos acetilo de las histonas restablece la estructura de la cromati-

na y reprime la transcripacn de ALC, lo que permite la floracion de la planta.
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Figura 17.3 tomada de Pierce, Genética: Un enfoque conceptual 52 edicion



Adicién de un grupo metilo, principalmente al C5 de las citosinas NH, NH,

H
- X A
Casi exclusivamente en los dinucledtidos CpG | /1 | /I\L
: L L N~ O N- O
Bloque la interaccidn con factores de transcripcion H H
cytosine methylated
Recluta complejos remodeladores y deacetilasas cytosine

{a) El promotor no estd metilado y el gen se puede transcribir.

L2000 —

Los genomas de vertebrados altamente metilados en las citosinas de CpGs

Isla CpG Gen 5-metilcitosina es quimicamente inestable y las C pueden cambiara T
{b) El promotor estd metilado y el gen estd silenciado. Islas CQGS

Zonas metiladas = Pérdida de CpGs
Zonas no-metiladas = Conservacién de CpGs

Isla CpG Cen

Q sl CpG no metilada ® .. CpG metilada Regulacidon de promotores con Islas CpGs
No metilado = Cromatina abierta = Transcripcion activa
Figura CE3.2 tomada de Klug, Conceptos de Genética 102 edicién Met”ado 9 Cromatina Cerrada 9 Transcripcién inactiva




* La presencia de la metilacion se relaciona con la ausencia de interaccion de otras moléculas (por ejemplo, TFs)
con el ADN, existen proteinas especificas que reconocen la metilacion (MBD) e inducen la represion de la
expresion de genes cercanos mediante modificaciones en las colas de las histonas

* La metilacion en el cuerpo génico contribuye
a la estabilidad del proceso y por lo tanto
favorece la transcripcion del gen

* La presencia de metilacion en el promotor de
los genes recluta MBDs que contribuyen a
inhibir la transcripcidon de dicho gen
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La metilacion es heredable y perpetuable mediante dos
complejos formados por metiltransferasas especificas, uno
gue define los patrones de novo (DNMT3A, DNMT3B) y otro
de mantenimiento (DNMT1) que reconoce patrones de
metilacion hemi-metilados.



Determinacion de castas de abejas (Apis melifera)

Queen-destined larva

Los patrones de metilacion se definen mediante metilatransferasas
de novo (DNMT3s) y se mantienen por metiltranferasas de
mantenimiento (DNMT1)
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* Es un proceso reversible, incluso se han identificado A B
enzimas especificas responsables de este proceso ke T Sl

T ET and SmC maintenance DNA methylation and SmC dilution
(TETs)

* 3 mecanismos de desmetilacion en mamiferos: ‘_og M
— 2\

oxidation of 5mC u?::h:::-‘l“r

%Ti

A. Desmetilacion pasiva
La ausencia de mantenimiento por la DNMT1 B
puede provocar paulatinamente la perdida de la
metilacidon en sucesivas replicaciones

B. Desmetilacion pasiva asistida por TETs
La oxidacion activa por TETs de las metilcitosinas

r iOﬂHO\ : /, M

- droximetilcitos N 1050 %’%\W
las convierte en hidroximetilcitosinas que no son
reconocidas por el mecanismo de mantenimiento

C. Desmetilacidn activa asistida por TETs C  Tet-assisted active DNA demethylation
Las hidroximetilcitosinas pueden ser de nuevo oxidation of sm “Scsac
oxidadas por otras TETs  produciendo \*O‘HH-O\ %0%5%%0\ \%Oi__n_%_o\
formilcitosina y/o caboxilcitosina. Estas bases son
reconocidos por mecanismos de reparacion
sustituyendo la citosina oxidada por una nueva
citosina no metilada.

Tet-assisted passive DNA demethylation

DNA replication
and SmC maintenance

? unmodified cytosine ? 5-hydroxymethylcytosine
? 5-methylcytosine Q s-carboxycytosine

https://doi.org/10.1016/j.ygeno.2014.08.012



a Mosaic DNA methylation
(fungi, for example, Neurospora crassa)
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Patron mosaico de metilacion: es el patron mayoritario
donde solo ciertos elementos gendmicos se metilan.

Patrdon global de metilacion: es el patron observado en
vertebrados y plantas con genomas grandes. En este patron
la mayoria del genoma se encuentra metilado y sélo algunas
regiones como los promotores de los genesy TFBSs no
presentan metilacion.

o En plantas de genomas grandes este patrdon ocurre
debido a que la mayoria de su genoma se compone de
retrotransposones.

o ¢Y envertebrados?
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En vertebrados encontramos genomas altamente metilados
éCual es la funcion de la metilacion del ADN en bacterias?

¢Qué pudo provocar el cambio en el patron de metilaciéon?

a Mosaic DNA methylation
(fungi, for example, Neurospora crassa)
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S

Figura tomada de https://doi.org/10.1038/nrg2341




No provoca cambios en la secuencia. Sin embargo, en vertebrados la mayoria del genoma se encuentra metilado
provocando un sesgo en la distribucion de CpGs a lo largo del genoma a nivel evolutivo.

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
nucleotidica de CpGs de CpGs
observada esperada observada
Citosinas 0.2 02x0.2
< 0.008

Guaninas 0.2 0.04

Localizaciones concretas del genoma
(principalmente promotores, no metilados)
presentan enriquecimientos en
dinucledtidos CpGs (Islas CpG)

* La frecuencia observada de CpGs en el genoma es
5 veces menor que la esperada por azar

Human Chromosome 19 17195000-17260000

OCEL1 C19orf62 ANKLE1
f2es Fr———33 imem
— -_-,__.-_-_'.-_-:;j Ty

CpG lol.'e] NR2F6 USHBP1

https://doi.org/10.1016/0022-2836(87)90689-9



* Diferentes regimenes evolutivos mantienen los sesgos de distribucion de CpGs en el genoma

A 5mCpG-Genomic background

* La metilacion global de citosinas

; ; | aumenta la probabilidad de

B Bird’'s hypodeaminated regime

i

g desaminacion en la mayoria del —0-2-0-0-0—
SRR g(-enoma,, | eliminando los Lo deinatn
s dinucledétidos CpGs por TpGs g
C CpG selection D Exon or general selection

—0—0-0-0-0-0— +0-0-0-0-O}-
0-0-0-8-0-C * Existen regiones donde a pesar [ceeeo}
de la metilacion los CpGs, estos

CpG on on non + s

High GpG content son conservados piledediil o
E CpG decay
—0-0—-0-0-0- e Hay islas CpG recientemente
Loss of grolo«:uonI . . .
omsmC o of M metiladas en ciertas especies que
CpGs maintained CpGs dograding acaban de iniciar su proceso de
Recent increase in deamination rate desaparicion (desaminacion)
CpG content is decreasing

Zonas hipometiladas como
promotores no presentan esta
tendencia elevada de

desaminacion, favoreciendo
conservacion de CpGs

Regiones donde se selecciona
positivamente una elevada
composicion de GC y por lo
tanto existe mayor probabilidad
de formar CpGs

https://doi.org/10.1016/j.cell.2011.04.024



a Inactive genes (methylation-mediated)

) g Genes inactivos:
? s CpG Promotor metilado

Cuerpo génico no-metilado
B H3K4me3 H3K9me1/2

b Active genes
A H3K9me1/2
Genes activos:
Promotor no-metilado

© H3K36me3 Cuerpo génico metilado
H3K4mel/3 + H3K36me3

WV H3K27me3

Genes bivalentes:
Promotor no-metilado
Cuerpo génico no-metilado
H3K4me3 + K3K27me3

Figura tomada de doi.org/10.1038/nrg3080



Busca los genes GAPDH y KRT14 (Proteina estructural del citoesqueleto, importante en la formacion de
gueratina en células epiteliales) en el ensamblado GRCh38 de humanos, observa la relacién entre las
marcas quimicas de las histonas y la expresion de los genes.

Representaremos las pistas de ENCODE REGULATION: Transcription, H3K4mel, H3K4me3, H3K27Acy
DNase HS.

Scale 2 kb { hg3s
chri2: 6,534,000| 6,534,500| 6,535,000| 6,535,500 6,536,000| 6,536,500/ 6,537,000 6,537,500| 6,538,000 6,538,500| 6,539,000|

GENCODE V48 (20 items filtered out
[GAPDHL B |
100 _ H3K27Ac Mark (Often Found Near Regulatory Elements) on 7 cell lines from ENCODE

Layered H3K27Ac

50 _ H3K4aMe1 Mark (Often Found Near Regulatory Elements) on 7 cell lines from ENCODE
Layered H3KaMe1 I
HaKale3 Mark (Often Found Near Promoters) on 7 cell lines from ENCODE
Layered H3K4Me3 - -

cription Levels Assayed by RNA-ceg an 9 Call Lines from ENCODE

DMase | Hypersensitiity in 95 cell types from ENCODE

3M12878 P
H7-ES Pk Il
HeLa-53 Pk



Actividad UCSC

|
] hg3s
41,587.500] 41,588,000/ 41,588,500] 41,589.000] 41,589,500 41,590,000 41,590.500] 41.591,000/ 41,591,500]

5II.H
| 415785500 41.579,000] 41,579,500/ 41,580,000 41,580,500/ 41,581,000/ 41,581,500] 41,582,000/ 41,582,500 41.583,000] 41,583,500/ 41,584,000 41,584,500| 41,585,000/ 41,585500] 41,586,000/ 41.586,500] 41.587,000|

Scale
GENGCODE V48 (3 items filtered out)
i L L

chr17:

KRT14]
100 _ HaK27Ac Mark (Often Found Near Regulatory Elements) an 7 cell lines from ENCODE
Layered H3Kz27Ac
o_
50 _ H3K4aMe1 Mark (Often Found Near Regulatory Elements) on 7 cell lines from ENCODE
Layered H3KaMe1
o_
150 H3K4Me3 Mark (Often Found Near Promoters) on 7 cell lines from ENCODE

Layered H3K4Me3

0 4 el P
Transcription Levels Assayed by RNA-seq on 9 Cell Lines from ENCODE
o — . —— b 4 . el ) A -
DNase | Hypersensitivity in 95 cell types frem ENCODE

K562 Pk [ |
HSMM P [ |
||

NHEK Pk [ | || || Il . [ | [ | [ | [ | Il [ | | [ | [ |
HepG2 Pk -
GM12878 Pk [ 1]
H7-ES Pk | |

Hela-S3 Pk [ ] [ |

¢Qué diferencia observas entre los perfiles de los genes? ¢ Por qué?

Busca qué significa la pista DNase HS
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