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Objetivos

* Detinir el concepto de epigenética

* Describir los principales mecanismos
epigeneéticos en eucariotas

* Reconocer los mecanismos epigenéticos como
fuente adicional de variabilidad heredable

* Discutir el estado actual y las perspectivas de
considerar a la variabilidad epigenética como un




Epigenética: surgimiento y actualidad

1-Genética de la transmision
2-Genética del desarrollo

3-Genética de poblaciones

*-;Estan todos los genes continuamente activos, o genes particulares ejercen

determinada funcién en ciertos periodos del desarrollo y permanecen
uiescentes en otros periodos?




Epigenética: surgimiento y actualidad

EPIGENETIC LANDSCAPING

Procesos por los que una poblacion de

células homogéneas se diferencia en los
diversos tipos de células de un organismo.
Toda la serie de eventos que conducen a la
ejecucion de un programa genético para el
desarrollo. Waddington 1956
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Epigenética: definicion

* ‘Epi’genética - ‘Sobre” o “por encima’ de la
informacion genética codificada en el ADN

* El estudio de cambios reversibles y heredables
en la funcion génica que ocurren sin un cambio en
la secuencia del AD




Epigenética: definicion
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Herencia de patrones epigenéticos

a b e * Transitoria (no heredable)
] * Heredable mitéticamente




Herencia de patrones epigenéticos: ampliacion
del concepto de unidad hereditaria

*En ciertos casos la informacion contenida en un gen no
implica s6lo la secuencia, sino que se extiende a las
modificaciones epigenéticas de esa secuencia.

* Herencia de secuencias reguladoras.




El rol de la epigenética en la biologia evolutiva
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Mecanismos epigenéticos

e Metilacion de DNA

e Modificacion de histonas
e RN As no codificantes

NncRNASs
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Metilacion del DNA

2 ADN Metiltransferasa Hs . ..
e,  Modificacion covalente de

J\ e 1\~ citosinas por incorporacion de
O 0

C un grupo metilo al carbono 5°

* Asociada al silenciamiento transcripcional de genes y
elementos transponibles (defensa gendémica)
* Mecanismo mas ampliamente estudiado y entendido
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Law y Jacobsen. Nat. Rev. Genet. 11, 204-220 (2010).




ADN metiltransterasas en Arabidopsis

e MET1 (METHYLTRANSFERASE1) - sitios 5'-CG-3'

* Silenciamiento de transposones, elementos repetitivos,
algunos genes

e CMT3 (CHROMOMETHYLASE3) - sitios 5'- CHG-3'

« (H=A,CorT)
e Interacttia con histonas modificadas

* DRM 1, DRM 2 (DOMAINS REARRANGED




Establecimiento y mantenimiento de la metilacion en plantas

siRNA-generating pathway

Establishment

DRM 1/DRM2 -« GRNAD

M aintenance

Mature Reviews | Genetics

Simon et al. Nature Reviews Genetics 6, 351-360 (2005) | s eutt .



La hipotesis del codigo de histonas

Una modificacién (o una combinaciéon de modificaciones) histona-especifica, pueden afectar
distintos eventos celulares mediante la alteracién de la estructura de la cromatina (mecanismos

cis) o mediante la generacion de una plataforma de unién para proteinas efectoras
(mecanismos trans).
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trahl and Allis, Nature 403, 41-45 (2000)



El codigo de histonas: modificaciones postraduccionales
de proteinas nucleosémicas

Acetilacion, Metilacion, Ubiquitinacion, Fosforilacion
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La modificacion de histonas afecta la estructura de la cromatina

Configuracion abierta
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Diferentes modificaciones de histonas estan asociadas
con genes y transposones
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Resumen metilaciéon/modificacion
de histonas

Metilacion del ADN

U NG
Desmetilacion del ADN E\

Desacetilacion de histonas Q%‘}
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RN As no codificantes

Diversas familias de secuencias que se clasifican de acuerdo a su origen,
longitud y secuencia

1-miRNAs (micro RNA):
-Genes end6genos con sus propia secuencia reguladoras

-Silenciamiento post-transcripcional de genes
-Involucrados principalmente en la regulacion de la expresion génica y el desarrollo

2-siRNAs (RNNAs pequetios de interferencia)
-Derivados de secuencias repetitivas endégenas o fordneas
-Silenciamiento transcripcional y post-transcripcional de genes
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Pequenos RNAs: silenciamiento postranscripcional de genes

siRNA pathway miRNA pathway
miRNA-encoding
. Vua_l ~ | ' - -‘;'- ‘ ‘- : ﬁm
infection a2 VA

Repression of
mRNA translation

mRNA halves mRNA fragments

Grobhans & Filipowicz. Nature 451, 414 (2008




Funciones de los micro RNAs: amplias consecuencias
fenotipicas inducidos por cambios en su expresion
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Mallory y Vaucheret. Nat. Genet. 38, S31-S36 (2006)




Metilacion del DNA dirigida por pequefios RNA
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Nature Reviews | Genetics



Integracion de mecanismos epigenéticos

Variantes enzimaticamente modificable que pueden cambiar rapidamente y ser reversibles
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Fedoroff 2012. Science 338, 758-767. @=cc
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Epigenética y plasticidad fenotipica

El mecanismo de silenciamiento RdADM, el cual implica una
interaccion de la maquinaria de RNAi con las posibilidades de
herencia que tiene la metilacion del ADN, indica que el
silenciamiento puede ser:

1-Secuencia especifica

2-Inducible (enzimaticamente modificable, puede cambiar
rapidamente y ser reversible)

3-Heredable

Estas caracteristica los convierten en mecanismos versatiles
para modificar la expresion génica y el fenotipo



Epigenética y plasticidad fenotipica
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El ambiente puede modular los patrones epigenéticos

Memorias calientes en C. elegans
Las progenies de nematodos expuestos a altas temperaturas mantienen el fenotipo de
los padres aunque crezcan a una temperatura normal

EXPERIMENT 1

One generation - Seven generations to return to normal daf-21 promoter
i@ | 222D i
(=) < mCHERRY reporter gene

EXPERIMENT 2

Five generations » Fourteen generations to return to normal




Epigenética: memoria de ambientes pasados
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La variacion epialélica podria ser la base de importantes diferencias
fenotipicas entre las poblaciones naturales de plantas:
consideraciones acerca de si la variabilidad epigenética debe ser
considerada como un componente importante de la biodiversidad




La variacion epialélica podria ser la base de importantes
diferencias fenotipicas entre las poblaciones naturales de plantas

Variantes naturales de Linaria vulgaris que poseen flores con simetria radial tienen

$41

metilado y transcripcionalmente inactivo el gen Lcyc

Cubas et al. Nature 401, 157-161 (1999)

Metilacion Leyc

Epialelos-Epimutacion: la secuencia nucleotidica no es la tinica forma de
informacion genética en la célula



La variacion epialélica podria ser la base de importantes
diferencias fenotipicas entre las poblaciones naturales de plantas

Epialelos naturales regulan la expresion génica de VTE3(1) y los niveles de vitamina E
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Quadrana et al. Nature Commun. 5, 4027 (2014



Generacion de nuevos epialelos con el agente desmetilante AzaC

La desmetilacion inducida activa un gen que otorga resistencia a Xanthomonas en arroz

WT Line-2

Xa2lG —— Xa2lG

Akimoto et al. Annals of Botany. 100 (2): 205-217 (2007)



La variacion epialélica podria ser la base de importantes
diferencias fenotipicas entre las poblaciones naturales de plantas

Diferencias morfolégicas entre individuos creciendo en ambientes contrastantes

Variabilidad genética Variabilidad epigenética
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Epigenética en un contexto evolutivo: perspectivas
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La variacion epialélica puede ser fuente de importantes
diferencias fenotipicas entre las poblaciones naturales de plantas

Cambios morfolégicos y en el tiempo a floraci[on inducidos por alteraciéon quimica de los patrones
de metilacion en papa
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La variacion epialélica podria ser la base de importantes
diferencias fenotipicas entre las poblaciones naturales de plantas

Patrones epigenéticos establecidos tras la hibridacién interespecifica entre poblaciones
naturales de Solanum

Cara et al. Ecology and Evolution 3: 3764-3779 (2013)
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http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ece3.758/full

La variacion epialélica podria ser la base de importantes
diferencias fenotipicas entre las poblaciones naturales de plantas

Correlacion entre variabilidad genética, epigenética y morfologica

Correlacion de matrices - Prueba de Mantel

AFLP vs Morfologia MSAP vs Morfologia
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La variacion epialélica puede ser fuente de importantes
diferencias fenotipicas entre las poblaciones naturales de plantas

El nuevo patron epigenético establecido en el hibrido podria influir en la plasticidad
fenotipica y adaptacion a nuevos entornos

 Solanum microdontum X Solanum kurtzianum
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Modulacién de los patrones epigenéticos por el ambiente

Modelo experimental
La especie silvestre de papa Solanum kurtzianum creciendo en la Reserva
Natural Villavicencio




Variabilidad genética en poblaciones de S. kurtzianum a lo largo de un
gradiente altitudinal (AFLP- Amplified Fragment Length Polymorphism)
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Variabilidad epigenética en poblaciones de S. kurtzianum a lo largo de un
gradiente altitudinal (MSAP- Methylation Sensitive Amplified Polymorphism)
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Modulacién de los patrones epigenéticos por el ambiente

Jardines experimentales ubicados en los extremos del gradiente altitudinal
dentro de la RN Villavicencio y experimento de trasplantes reciprocos
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Modulacién de los patrones epigenéticos por el ambiente

Variabilidad epigenética en Solanum kurtzianum en jardines experimentales
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