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*Un poco de historia




“Linea celular” “Linea molecular”

) 1868-1871 Miescher: Nucleina
Cromatina

1879 Flemming: Nducleos

1872-1874 Miescher: Protamina |

Acromatina o linina

1884 Kossel: Histona

GENES AND CHROI\/IOSOME,._ b
Organization

Cromosomas:

sFormados por DNA e histonas
«Constituyen la base molecular de los genes
*Histonas como

1903 Sutton y Boveri: Teoria cromosomica
de la herencia




De las proteinas al DNA




1944 Avery, McLeod y McCarty: DNA como portador de la informacion genética
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1944 Avery, McLeod y McCarty: DNA como portador de la informacion genética

1950 Stedman y Stedman: Histonas como represores

“Las proteinas basicas del nucleo celular son
Inhibidores de los genes, de forma que cada
histona o protamina es capaz de bloquear la

actividad de un cierto grupo de genes”

E. Stedman y E. Stedman (1950)
Nature 166, 780-781.




1944 Avery, McLeod y McCarty: DNA como portador de la informacion genética

1950 Stedman y Stedman: Histonas como represores

1953 Watson y Crick: Estructura del DNA

1954 Cruft: Inicio del fraccionamiento de histonas




James Bonner (CalTech, Pasadena, USA)

Ernst W. Johns (Chester Beatty Research Institute
Royal Cancer Hospital, London)

5 clases de histonas en practicamente todas las celulas
eucarioticas:

H1 H2A H2B H3 H4




1944 Avery, McLeod y McCarty: DNA como portador de la informacion genética

1950 Stedman y Stedman: Histonas como represores

1953 Watson y Crick: Estructura del DNA

1954 Cruft: Inicio del fraccionamiento de histonas

1968 Bonner: Primera secuencia de una histona
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|_as histonas tienen un

papel meramente
estructural
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1944 Avery, McLeod y McCarty: DNA como portador de la informacion genética

1950 Stedman y Stedman: Histonas como represores

1953 Watson y Crick: Estructura del DNA

1954 Cruft: Inicio del fraccionamiento de histonas

1968 Bonner: Primera secuencia de una histona

1973 Olins & Olins: Descubrimiento del nucleosoma







1944 Avery, McLeod y McCarty: DNA como portador de la informacion genética

1950 Stedman y Stedman: Histonas como represores

1953 Watson y Crick: Estructura del DNA

1954 Cruft: Inicio del fraccionamiento de histonas

1968 Bonner: Primera secuencia de una histona

1973 Olins & Olins: Descubrimiento del nucleosoma

1991 Moudrianakis: Estructura del octamero de histonas




Arents et al. (1991) Proc.

Natl. Acad. Sci. U.S.A. 88,
10148-10152
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Arents et al. (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 88, 10148-10152




1944 Avery, McLeod y McCarty: DNA como portador de la informacion genética

1950 Stedman y Stedman: Histonas como represores

1953 Watson y Crick: Estructura del DNA

1954 Cruft: Inicio del fraccionamiento de histonas

1968 Bonner: Primera secuencia de una histona

1973 Olins & Olins: Descubrimiento del nucleosoma

1991 Moudrianakis: Estructura del octamero de histonas

1997 Richmond: Estructura del nucleosoma




Luger et al. (1997) Nature 389, 251-260




RNApolll Nucleosoma
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o...Y vuelta. La Epigenetica




Griego £Ttl encima de, sobre, ademas de; afiadido a

EPIGENETICA

(Conrad Waddington, 1942)

Estudio de los cambios en la expresion genica, here-
ditarios por medio de la mitosis y/o de la meiosis, que
tienen lugar sin cambios en la secuencia del DNA.

Rodriguez-Paredes y Esteller (2011) Nature Medicine 17, 330-339.




Factores epigenéticos

Metilacion del DNA
Modificaciones de las histonas
MIRNA

Remodelacion de la cromatina




Factores epigenéticos

— Metilacion del DNA




SAM-CH; SAM




CpG islands: usually unmethylated

“Isla CpG”

.. CpG dinucleotides

CpG islands in promoters - methylation blocks transcription

CpG island downstream of initiation sites - methylation does not
effect transcription




Factores epigenéticos

— Modificaciones de las histonas




BIOCHEMISTRY: ALLFREY, FAULKNER, AND MIRSKY Proc. N. A. S.

ACETYLATION AND METHYLATION OF HISTONES AND THEIR
POSSIBLE ROLE IN THE REGULATION OF RNA SYNTHESIS*

By V. G. ALLrreEY, R. FAULENER, AND A. E. MIrSKY

THE ROCKEFELLER INSTITUTE

Communicated February 28, 196/
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The signalling hypothesis

“a distinct signal for induction or maintenance
of certain structural features of chromatin,
although the molecular mechanism by which
acetylation acts is still unknown”

Loidl, 1988




THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY Vol. 264, No. 32, Tssue of Nevember 15, pp. 19028-19033, 1989
@ 1989 by The American Society for Biochemistry and Molecular Biology, Inc. Printed in U1.5.A.

Yeast Contains Multiple Forms of Histone Acetyltransferase*

(Received for publication, June 5, 1989)

Gerardo Lopez-Rodas, Vicente Tordera, M. Mateo Sanchez del Pino, and Luis Franco

From the Department of Biochemistry and Molecular Biology, Faculties of Sciences, University of Valencia,
E46100 Burjassot, Valencia, Spain
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F1G. 4. Scanning of acetylating activity toward individual
yveast histones on DEAE-Sepharose chromatography. The ac-
tivity scanning method (see the text) was applied to the chromato-
graphic fractions of the experiments of Fig. 1 (B) and Fig. 2 (A).
SLD values for H2B (A), H3 (A), and H4 (X) are plotted against the
fraction numbers, which refer to those on Figs. 1 and 2. Note that
the ordinate scales for H4 and for H2B and H3 are different. The
bars in A represent the standard deviation of 10 independent meas-
urements of the Coomassie Blue-stained gel and of the fluorogram.




METILACION DE HISTONAS

CH3
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Histona aceitiitransferasas humanas

Familia

GCNS5/PCAF

p300/CBP

HAT
HAT1
Gcenb
PCAF
MOF (MYST1)

HBO1
(MYST2)

MOZ (MYST3)

Especificidad
H4
H3/H4
H3/H4
H4K16
H4>H3

H3

MORF
(MYST4)

Tip60
p300
CBP

H3

H4/H2A
Todas
Todas




Histona desacetilasas humanas

Miembros
I HDAC1, HDAC2, HDAC3, HDACS
A HDAC4, HDAC5, HDACY, HDAC9
1B HDAC6, HDAC10
VvV HDAC11
Sirtuina clase | SIRT1, SIRT2, SIRT3
irtuina cl 5
Sirtuina clase Il SIRTS
Sirtuina clase IV SIRT6, SIRT7




*Al menos, 29 diferentes
Especificas de histona,
de sitio y de nivel de
metilacion

*Al menos, 19 diferentes
(5 familias)

Especificas de histona,
de sitio y de nivel de
metilacion

1. Histona lisina metiltransferasas

2. Histona lisina desmetilasas

3. Arginina metiltransferasas

*Al menos 11 diferentes (3
familias) para H4
sEspecificas de dimetilacion
simetrica o asimétrica
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The language of covalent histone
modifications

Brian D. Strahl & C. David Allis

Department of Biochemistry and Molecular Genetics, University of Virginia Health Science Center, Charlottesville, Virginia 22908, USA

The histone code hypothesis

“multiple histone modification, acting in a
combinatorial or sequential fashion on one
or multiple histone tails, specify unique
downstream functions”




*El ejemplo del gen Egrl
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*Epigenética y enfermedad




1 En un lugar de la Mancha, de cuyo nombre no quiero acordarme,
no ha mucho tiempo que vivia un hidalgo...




un
ha

un
ha

lugar de la Mancha, de
mucho tiempo que vivia

lugar de la Npbxgp, de
mucho tiempo que vivia

cuyo nombre no guiero acordarme,
un Hidalgo. -

cuyo nombre no guiero acordarme,
un hidalgo...




de la Mancha, de cuyo nombre no gquiero acordarme,
tiempo que vivia un hidalgo...

de la Npbxgp, de cuyo nombre no guiero acordarme,
tiempo que vivia un hidalgo...

de la Mancha, de cuyo nombre no guiero acordarme,
tiempo que vivia un hidalgo...
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Epigenetics In
Human Disease
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HAPTER 6

HAPTER 12

HAPTER 13

Epigenetics of Human Disease
Trygve 0. Tollefsbol

Methods and Strategies to Determine Epigenetic Variation
I HUMAan DISeasR i i tive st er e wea ke e mun o bamnnnn
Yoshihisa Watanabe and Masato Maekawa

DNA Methylation Alterations in Hum

Yae Kanai and Eri Arai

Alterations of Histone Modifications

Ciro Mercurio, Simon Plyte and Saverio™® Ci

MicroRNA i”@

Niamh Lynam-Temmrem==Teven G. Gray and Stephen G. Maher

Epigenetic Approaches tqCancer Therapy Y. .o iereeeernniinnniiin,
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Epigenomics &Qlleurobehavioral Diseases
Cassandra L. Smith ana r

Emerging Role of Epigenetics in HumaQNeurodevelopmental
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K. Naga Mohan and J. Richard Chaillet

The Epigenetics @ Alzheimer's DISEASE .Y ..uuiirrrrremimiiiinnnnnnien,

Fabio Coppedé

Epigenetic Modulation of HumaRk eurobiological Disorders Q.......c......
Takeo Kubota, Kunio Miyake, Takae Hirasame, reni Oneska

and Hidenori Yamasue

Epigenetic Basis d{Autoimmune Disorders ) Humans

Biola M. Javierre, Loren2o o Rresramial Esteban Ballestar
Approaches mg Epigenetic Therapy
Christopher Chang

Epigenetic Mechanisms of HumaImprinting Disorders3y...........c.........

Richard H. Scott and Gudrun E. Moore




CHAPTER 14 Epigenomic Factors in Hur
Christopher G. Bell
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CHAPTER 17 The Potential of Epigenetic Compounds ir
Steven G. Gray

CHAPTER 18 Epigenetic Aberrations in Humé
Manori Amarasekera, David Martin®
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CHAPTER 19 Therapy \gcnetc BB riove i B
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CHAPTER 22 The Epigenetics ¢
Sun-Wei Guo

CHAPTER 23 Aberrant DNA Methylation

Kenta Masuda, Kouji Banno, Megeom )
Kosuke Tsuji, lori Kisu, Arisa Ueki, Yusuke Kobayashi,
Hiroyuki Nomura, Akira Hirasawa, Nobuyuki Susumu
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CHAPTER 24 Stem Cell Epigenetics and Human Disease ..
Mehdi Shafa and Derrick F. Rancourt

CHAPTER 25 Non-Coding RNA Regulatory Networks, Epigenetics, and Programming
Stem Cell Renewal and Differentiation: Implications for Stem Cell
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Rajesh C. Miranda

CHAPTER 2 d Disease: The Epigenetic Bridge .....
ea Fuso

CHAPTER 27 Early-Life Epigenetic Programming of Human Disease &
Alexander M. Vaiserman
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