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La esencia del cambio esta en el ambiente

Dr. Luis Valledor Gonzalez

Area de Fisiologia Vegetal. Dpto. de Biologia de Organismos y Sistemas.
Facultad de Biologia e Instituto Universitario de Biotecnologia de Asturias
valledorluis@uniovi.es

éComo nos afecta el ambiente?

Ambiente

EVOLUCION



éInfluye el ambiente sobre los organismos y los hace evolucionar?

1809 Philosophie Zoologique, JB Lamarck
Primera teoria evolutiva articulada

Las formas mas simples surgen con frecuencia por
generacion espontanea y posteriormente presentan una
tendencia a la complejidad

Ley del uso y desuso:
Cambio ambiental -> modificaciones (adaptaciones), fijadas
por la actividad de ciertos “fluidos”. Cambios heredables.

O... éEvolucionamos “al azar” y ”lo mejor” se selecciona?
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1855 On the Law Which has Regulated the Introduction of
Species (Wallace)

1859 On the origin of species (Darwin)

(v varios trabajos posteriores de ambos autores)

Las poblaciones se reproducen mas rapido que sus alimentos
(Teoria Poblacional de Malthus, 1798).

Dentro de las poblaciones los distintos individuos presentaran
una variacion, las cuales apareceran de forma aleatoria —no
dirigida- mediante mutaciones

Ante la escasez de recursos el mecanismo de la evolucién es
la competencia, y solo aquellos con mejores caracteristicas
sobrevivirdn y se reproduciran (Seleccion natural)




iPongamonos de acuerdo!

1896 A new factor in evolution (Baldwin)
Caminando hacia la teoria sintética de la evolucion

”Supongamos una especie amenazada por un nuevo predador y un
comportamiento que hace mas dificil al predador la caza de su presa. Los
individuos que aprenden mas rapidamente estaran en ventaja. A medida
que el tiempo avance, la habilidad para aprender el comportamiento

mejorard por seleccidn genética hasta que en cierto momento parezca
ser un instinto”

Los comportamientos se desarrollarian de forma no dirigida, sin mediar el
ambiente, y fijandose por seleccidén natural.

Teorias evolutivas mas desarrolladas

\ FHowor odler Fomeeposites  Seodeolor  Seadshape  Pod shape Pod ealor Stom length

L 4?’”‘ | Yubon | Round e Crewn ‘ Tl
& 2 ] ] F4S
(1 | Wiy, Q - / 7 &,
N7 = ' &
! W | Wi G| wowees | Govieed | e | o) self-pollination
o f2 generation
2 ] B N
N :
L1 T 1 11 ‘ 11 6

3:1 ratio 3:1 ratio

Teoria neo-darwinista

Malthusian Variation Mutation
s (breeds, races, (small changes in )
(g:(?mrzlie’)t;lﬂgtli'ln subspecies) individual characteristics) Evolution

growth, limited resources)

19th Century t Adaptation

Darwinian

. Natural Theory
' ' - ' Environment mmp Selection
Natural selection Genetic variation Mendelian -_—

(“survival of the fittest”) (alleles of i'n(EIividual.genes. inheritance t
combining to give

continuous variation) (2 copies of each gene,

1 from each parent) Phenotypic

Ll

Physiology & Neo-Darwinian
Cell Biology Theory

Early 20th Century Modern t
synthesis

Gene




Las teorias clasicas presentan muchas luces, pero algunas sombras

Linaria vulgaris El gen Lcyc controla la simetria bilateral.

Yo pensaba que los
genes nos acompafiaban
invariables toda nuestra

Las teorias clasicas presentan muchas luces, pero algunas sombras

Antirrhinum majus é¢Fenotipo = Genotipo x Ambiente?

2 months 25°C 4 months 15°C 4 months 25°C

Side view

Back view

Sample 1 Sample 2 Sample 3

La temperatura tiene un efecto sobre Tam3-nivea (chalcona sintasa) que causa
distinta coloracion en las flores.

Para saber mas: Hashida et al. 2006. The Plant Journal. DOI: 10.1105/tpc.105.037655



La paradoja de los gemelos y del envejecimiento

Homo sapiens

Gemelos zigéticos, idénticos en el momento del
nacimiento, se van diferenciando a medida que su
desarrollo avanza

El envejecimiento causa cambios fenotipicos
evidentes



El epigenotipo y la metafora del paisaje epigenético

Conrad Hal Waddington (1905-1975)

1940 Organizers and genes

Paisaje epigenético

Células pIuripogntes

S

Células diferenciadas

Para saber mas: Noble et al. 2015. Journal of Experimental Biology. DOI: 10.1242/jeb.120071

n._

2 months 25°C 4 months 15°C

4. S
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éClones? ¢Epigenética? ¢"Clones”?

73
=
>
-1
m

0
Dolly * o
(1996-2003) ©
i)
{ Artritis These monkey twins are the first primate clones made
: Paraplejia by the method that developed Dolly
{ Envejecimiento prematuro O S e | Jn 10208 1790 1

Primeros primates clonados, Enero 2018
(21 madres, 70 embriones, 2 clones)

Plantas é XXXX A.C.?

1 madre, clones ilimitados

Clones de Dolly, Enejecen con noralidad

Epigenética

Literalmente,
Epi: sobre
Epigenética: por encima de la genética

“Mecanismos moleculares implicados en la regulacion del genoma
que provocan cambios potencialmente estables y heredables que
ocurren sin cambios en la secuencia del ADN”

Transcription

Epigenetic
Silencing




Epigenética

En la practica, la epigenética explica, entre otras cosas, por
qué células u organismos genéticamente idénticos expresan
diferencialmente sus genomas, produciéndose diferencias
fenotipicas

Q Different epigenetic
modifications leading to
different expression patterns P
Q -------------- » ( )
Genetically

identical cells or
individuals

ovmporte{nteer)} vestaC|onenplantasporqueIaS|tuabadeflnltlvamentee
\%? |n\/es aC|o amicaeltamanodesugenomaesde125millones de
d baS?S dquecyl enaproximadament2 00genesactualmen
ciongereal mm” globalthgaraBidop§i \onresour

=R 8 ~

cetawésugodelos ayor QHoSoMINededate R
M N : =

N " ) N / // ﬁ ] ..A
El genoma completo de Ara ldopwallana se utﬂ ico @rgel aiig12000.
sti pfg

Fue un hito importante en la Wy C|Qn' en as pf due la ltuaba
definitivamente en la era de la | stlgm%m ca". Bifamario de su
genoma es de 125 millones de pa de ‘basés B ,t“ ‘conti@liBQ.
aproximadamente 25500 genes. Actualmente.|a investigaciqp se reg ”’“:w
a escala global. The Arabidopsis Information Résouree (TA ' es{ul Q
de los mayores repositorios online de datos y recursos. '




C « Ha de interpretarse el genoma considerando el ambiente ?
Modula el ambiente la expresion génica/como

]

EPIGENOME

4—

Cambios minimos pueden cambiar el fenotipo

Examen de Epigenética
Alumnos de Master.

Caracter “Estudiar Epigenética”. Presente en TODOS los alumnos con la secuencia:
noestudieepigenetica

Ambiente

iNo estudié epigenética! # No, jestudié epigenética!




Componentes del Genoma

Cromosoma: ADN + proteinas

»  Secuencias Unicas: genes con una Unica copia por genoma haploide

Promoter region Transcribed region
Intron Intron
iExoni  iExon!  iExon i
. | | 3
e
v ~ ~

5' Nanking Coding region with 3 Manking

region with introas and exons region with

regulatory regulatory

clements clements

»  Secuencias repetidas. Telbmeros, centromeros, microsatélites, secuencias dispersas.

Tranaposase enzyme recognizes nvened
repeals and excises ihe Yanspos:

Genomic DNA
at original
insertion site

"GGYGTACAAGYT Tranaposase ACTYGYACACT ¥
3 CCACATGTTCA P08 TGAACATGTGG s

inverted repeats (IR) —

Transposon Fig. 13278

»  Proteinas: histonas y matriz nuclear.

El ADN es muy largo... pero ocupa un volumen muy pequeiio

(A)
H2A

N L —
H2B N - -

H3 N e C
Ha N S C
L JL - - J
Cola variable (N-term) Regidén de interaccion

(D) +

: - N K

/AN NN NN T +
\] r = |

"beads-on-a-string” % M 11*nm

form of chromatin  L__ -

3 \‘ - — histone
octamer

chromatin fiber ik

of packed 30 nm +

nucleosomes +\,

A | ‘T
chromatin fiber =33 . N N & ® L
folded into loops = AL, I’ W 700 nm . . =
Jol 47,8

entire ?
mitotic 1400 nm
chromosome ‘

Imagen adaptada de: Alberts, Molecular Biology of the Cell (6th Edition, 2015)




Pero...

¢Como se activan, se encuentran, o
se silencian genes especificos?

RNA Polimerasa Il

iHagamos un poco de memoria!

Intensificador

Activador

Activador Nz \

; F S . Polimerasa o . .
Stelne de § \_ deRNA Region
ion a TAT/ codificante - ¢ d
- S el f
A
-

| Secuencia TATA

Promotor minimo

Elementos reguladores del complejo ARNPol Il ' G, "3(,
. ‘o




Mecanismos de regulacion de la expresion génica

Regulacion de la transcripcion
- Factores de transcripcion especificos
- Represores
- Factores de transcripcion “generales”
- Activadores
- Potenciadores

Regulacién post transcripcional Meicani'sr.nos
- Splicing (Ayuste, corte y empalme) epigeneticos
- Adiccién de una caperuza (Capping)
- Poliadenilacion

RNA § 4

RNA Polymerase

Modificacion del ADN

- Quimica (Metilacién)

- Estructural (Compactacién de la cromatina, alteraciones
en los nucleosomas)

- RNAs pequefios




Mecanismos epigenéticos

Las modificaciones epigenéticas (codigo epigenético) definen el patron de
transcripcion celular y mantienen la estabilidad cromosémica.

Mecanismos epigenéticos:

o RNA
Metilacién del ADN < —
* Modificaciones postraduccionales ‘
de las histonas LS

* RNAs no codificantes (hcRNA):
miRNAs y siRNAs.

remodeler

Nature, 429, 457-63, 2004

e e & RS [P W S —

Cambios reversibles. Reflejo de la historia celular: interaccién con el medio ambiente y

decisiones tomadas (huellas del albedrio por encima del acervo genético)

The two main components
of the epigenetic code

_ Me Mecanismos de regulacion epigenética
=
i
1

- DNA meéthylation

Methyl marks added to certain
DNA bases repress gene activity.

Chromatin
Remodeling
machinery

ON

DNA Histone
Methylation modification

~Histane tails

Histone modification

A combination of different
molecules can attach to the ‘tals’
of proteins called histones. These
alter the activity of the DNA
wrapped around them, Euchromatln 3

Histones

Chromosome

OFF

Heterochromatin



Mecanismos de regulacion epigenética

Grupo metilo (-CH;)

Metilacion del ADN

Controla el inicio de transcripcion, los elementos
maviles y algunos genes de expresién constitutiva.
Intimamente relacionado con las modificaciones de
histonas y el ARNi.

: !1 DNMT3a
K;AL DNMT3b

Y e Y@

| |
! sAM@D sAH |

Cytosine 5' Methyl-cytosine
5-metil citosina, la quinta base del ADN

Mecanismos de regulacion epigenética

NH,

sAam@) sAH |

Cytosine 5' Methyl-cytosine

}Wj DNMT1, DNA metiltransferasa de mantenimiento
%N DNMT3a, DNA metiltransferasa de metilacién de novo

DNMT3b, DNA metiltransferasa de metilacion de novo

MET1, DNA metiltransferasa de mantenimiento

DRM2, DNA metiltransferasa de reorganizacion de dominios,
metilacién de novo

CMT3, DNA cromometiltransferasa, metilacion de novo,
exclusiva de plantas.




éDoénde se produce la metilacion del ADN?

L Gen ADN repetitivo
Frecuencia de | '

slas CG en los |

secuencias CG promotores Cuerpo del gen
o
superior al 60 % WWWQQ??F ? 9 oo |9 ?_© o  oIMIPINEPIPIN?
| I—'EXPRESION GENICA
Islas CG

2% del genoma

Cuerpo de los genes y

secuencias repetitivas

Cambios especificos en
la metilacion del ADN

Cambios en la
de la region promotora

metilacion global

del ADN © «Citosinas no metiladas
? . Citosinas metiladas
Cambios en la Inestabilidad
expresion cromosodmica
genica ¢Expresion
constitutiva?

éDdénde se produce la metilacion del ADN?

Contextos de metilacion

CG (islas CG en promotores)
CNN
CNG (mucho mas frecuente en plantas)

EXPRESION
GENICA

PROTECCION
GENOMA
b PROMOTORES REPETICIONES ‘
Divergencia

funcional — CNG

DNMTs

La hipermetilacién de promotores (CG) es un mecanismo conservado entre
animales y plantas asociado con wuna pérdida de capacidad de
(des)diferenciacidn y proliferacidn incontrolada




Los cambios epigenéticos son heredables

Linaria vulgaris El gen Lcyc controla la simetria bilateral.

Ya decia yo que algo
mas habia...

Metilacion del ADN y diferenciacion celular

Impronta

Distinta metilacién = Distinta expresion

NA-sUUIL
R = 00600000

Expresion de un gen morfogenético en
Arabidopsis




Mecanismos de regulacion epigenética

Modificaciones de histonas
- Funcién estructural, compactacion de la
cromatina (Acetilacion)

- Control de la transcripcidén (Metilacién,
Ubiquitinacion , Acetilacion, Fosforilacion, Sumoilacion)

m |Ac| acetylation

o Me| methylation

Ub| ubiquination

SU | sumoylation

p| phosphorylation

Modificaciones Post-traduccionales de histonas

P

1

SGRGROGGEARARARTRSSRAGLOFPVGRY H2A

1 5 El 13 15

?saws"r '?Kavria"rrauuax H2B
12 ¥15 20 2

1 T’ ﬁ Ttk
ANTEROT :ss APHEEQLATRAA APAI""‘J H3
2 4 10 23 222728

: v’

ScRCEGCEGLGRCCARRHREVLRADNIQGI T— H4

1 35 &8 12 16 20

J L
N-terminal tails globular

domains

Imagen tomada de: Alberts, Molecular Biology of the Cell (6th Edition, 2015)



Los diferentes dominios pueden combinarse

...Para conseguir una
elevedada especificidad

protein modules scaffold
binding to specific protein
histone modifications |
on nucleosome |

covalent —
modification
on histone tail
(mark)

READER PROTEIN
BINDS AND
ATTRACTS OTHER
COMPONENTS

protein complex with
catalytic activities and
additional binding sites

attach to other in nuch

No todos las marcas se distribuyen de igual

forma en los cuerpos de los genes

ONA metry! s

H3K4me1

HaK4me2 L_‘

e ke

H3K4me3

H3K9ac

H3K9me2

|

H3K9me3

H3K27ac L_‘
Hakzmes i —...

H3K36me3

leading to upnulan, silenci:
R e e thasogea fanion.

Imagen izquierda tomada de: Alberts, Molecular Biology of the Cell (6th Edition, 2015)
Imagen derecha tomada de: Plant Genes, Genomes, and Genetics (1st Edition, 2015)

Distintas combinaciones de marcas: distinto significado
Misma marca, en lugares diferentes: distinto significado

(A)
_ ® @ @& ®
R K KS K RK K RKS K H3
2 4 910 14 1718 23 262728 36
(B) modification state “meaning”
trimethyl
@ heterochromatin formation,
K gene silencing
trimethyl
wo®
gene expression
K K
4 9
trimethyl
)
@ gene silencing
K (Polycomb repressive complex)
27

Imagen tomada de: Plant Genes, Genomes, and Genetics (1st Edition, 2015)



El reclutamiento de un solo complejo remodelador...

... puede transmitirse a lo largo de la

cromatina ...

regulatory protein

... Hasta que encuentra una
barreral!lll

(A) nydeav pore

histone-modifying ‘
enzyme (“writer protein®) : :

reader protein 1
spreading \ euchromatin
F heterochromatin barrier protein
b s ' ' ®
histone modification (mark) NEW “READER-WRITER® - v
1 COMPLEX BINDS D

barrier protein

barrier protein

SPREADING WAVE OF CHROMATIN CONDENSATION

Imagen tomada de: Alberts, Molecular Biology of the Cell (6th Edition, 2015)

Existen enzimas especificos para modificar las histonas

HDAC

-Class . HDAC1, 2,3, €
-Class lla: HDAC4,5.7 9
- Class Ilb: HDACS, 10

- Class llIl: SIRT1-7

- Class IV: HDAC11

® © © ©
¢ ¢ ¢ ©
HAT &‘
- HAT1
- p300/CBP family (p300 , CBP) :
- GNAT family (NGCNS, PCAF, ELP3) . 4 !
- MYST famiy (TIP€0, MYST1-4) M&

N S - TFIIC90, TAF1
: " 0 nm -SRC1, ACTR, p160, CLOCK

Decondensed chromatin

LA o
VIS . L (PO
> -
.o.-‘-c--v' P

Fosfatasas
Lisina HMTs
Lisina HDM
Argininina HDM
Eucromatina > Heterocromatina

activa silenciada

A

Lisina HMTs
Argininina HMTs
Kinasas

Imagen derecha tomada de: Schneider et al. 2013. DOI: 10.1007/s13311-013-0204-7
Imagen izquierda tomada de: Freeman'’s Biological Science (5th Edition, 2014)



Las marcas epigenéticas “sufren” la trayectoria vital del organismo

Mecanismos de regulacidn epigenética

Chromosome 3 Pairs
3-year old twins vs. 50-year-old twins

3-year-old twins

-

—~ff———Yallow Shows where the
twins have epigenetic tags
in the same place.

50-year-old twins

———— Red and green show where
the twins have epigenetic
tags in different places.

Chromosome 3 pairs In each set of twins are
digitally superimposed. One twin's epigenetic
tags are dyed red and the other twin's tags are
dyed green. When red and green overlap, that
reglon shows up as yellow. The 50-year old
twins have more epigenetic tags in different
places than do 3-year-old twins.

RNAs no codificantes: miRNAs y siRNAs

* Pueden unirse a otros mRNAs incrementando o disminuyendo su capacidad para

transcribirse.

» El siRNA puede inducir el silenciamento total del gen mediante una metilacion dirigida

del mismo (RADM).

Esquema simplificado del silenciamiento

post transcripcional (PTGS)

dsRNA EEEEANNANNERNENNANANNEN
or

)
l Q!COI’ /

SIRNA I,

duplex ]
| (o] )
- l(ﬂ
/
F f ]
omatonot . @ISC)

+
SiRNA/mMRNA- P-m-nﬂch 1 .
!

shRNA

complex r?

sliced .
mRNA ¥ ¢

“SILENCING"




El mecanismo miARN en plantas es mas complejo que en animales

Pri-miRNA \\ln:lm
7~

Animales

pomen (D
miIRNA/MIRNA*
e B 111

=, Argonaute
Mature miRNA

pomANe I NEIR)

Pre-miRNA w

\ M*‘"‘“ Plantas
mIRNA/MIANA*
duplex X

Nucleus
TS | (—

miRNA/mIRNA* [
duplex -J:—

Methylated [
MRNAMIANA®  + o -

duplex

Mature miRNA T

Imagen tomada de: Plant Genes, Genomes, and Genetics (1st Edition, 2015)

“Extranas” herencias no mendelinanas

PI/PI

PI'/PI' ¢ PI1/PI




Epialelos y paramutaciones

Paramutacion

PI'/ PI' * PI/PI

PI'/ PI' * PI1/PI

Numerosos estudios han mostrado
gue siRNAs actuando en trans son
la base de esta paramutacion.

Epialelos y paramutaciones

l‘; “ x .
PI'/PI' * PI/PI
Esta paramutacion es: X
Un cambio del fenotipo heredable
meioticamente, que no es pI'/PI * PI/PI
consecuencia de una mutacion en la ‘ v
secuencia genética, sino en los \V/ |
mecanismos de control de su (i M
expresion. ‘
. “ .7 .
Recordemos a Mendel: “Los dos alelos que | o5 genes ry b también pertencientes a la
llegan a un nuevo organismo de sus ruta de biosintesis de antocianinas también
progenitores lo acompanaran el >
resto de su vida”. sufren paramu;gacnones. b
En este caso, esta afirmacion no se cumple.

El alelo PI’ causa el silenciamiento R R-sc B-1 8’

del alelo Pl, y este silenciamiento se u . . - " ‘\‘
X X .
} .

mantiene tras la meiois.

R-sc B’

H N i o
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~ No.3

HOSTS AND SYMPTOMS OF RING SPOT, A VIRUS DISEASE

OF PLANTS®

By 8 A Winaawn *
Arsociate Plant Pathologist, Virginia Agricultural Experiment Station

INTRODUCTION

Los siRNAs pueden transportarse a lugares reconditos

En plantas...

- via plasmos

- alo largo del floema

- De forma pasiva, difusién o
direccion de la corriente

Silenciamiento de GFP por
siRNAs via vascular

Verde: fluorescencia de GFP, Rojo:
Autofulorescencia de la clorofila

En animales...

A través del torrente circulatorio los RNAs pequefios

pueden incluso superar la barrera hematoencefalica!l

Basilar Artery —-\;7 )
External & Internal — \) \h‘,/

External & Internal

Jagular Vein
Carotid Artery ; 3 1K D Pulmonary Vein
Superior Vena Cava ! ¥ /
——————————Heart
Pulmonary Artery
Inferior Vena Cava—— — Kidney
Renal Vein - Radial Artery
lliac Vein lliac Artery

Femoral Vein
Great Saphenous Vein —/

L ) ‘;,v/‘
Posterior Tibbial Vein /

" \—Pposterior Tibbial Artery




Los mecanismos epigenéticos actuan de forma coordinada

Active
-+ SUPERMAN. )
| Gs\os?os- Os% > '
DRM{  DRM2 ; LY LY / ‘ {Z} (Z) (D .,Z'?) QT)QZ)
N 5m1aRiDV D 1aS S sieps HDAZ P
M s - e | o

telGrerGrIeTGICTICT T

"CG ’
}l.“ lE clark kent allele AW,
- hypermethylated SUP gene L.

Step wild type allele
unmethylated SUP gene

i clark kent
|Repressed Current Biokogy

¢Como puede una mazorca tener granos de distinto color?

I—r’
2409
T

L LIS
SPCPe.

2020291232,9
P 22928999000,

AP R

2280094905

ZEPIP I e w2 s
244024073 549

Los transposones fueron descritros por primera vez en Maiz
por la investigadora Barbara McClintock (Nobel en 1983) al

buscar la explicacién a esta pregunta.




Transposones, alelos inestables e inactivos

Gen requerido
para la sintesis de
un pigmento

I BN .

|

Alelo “salvaje”
Grano pigmentado

Los transposones suponen una
gran parte del genoma de las
plantas desde el 14% Arabidopsis o

La excision del transposén
origina alelos inestables.

Gen interrumpido
por un transposon

| P S A

Allelo inestable
Grano parcialmente pigmentado

Alelo mutante
Grano apigmentado

arroz hasa el 60% en maiz.

Transposdn de Antirrhinum que
solo se activa a bajas temperaturas

Figura superior: Adaptacion de Williams et al. 2013; DOI: 10.1105/tpc.110.tt0110.
Imagen inferior: Hashida et al. 2006; DOI: 10.1105/tpc.105.037655

Silenciamiento de transposones

¢Que efecto tendra una reduccion en la metilacion del

Cromosoma 3, Arabidopsis ADN en relacién al movimiento de transposones?

1 2 3 4 5
Depsidad genes 351)51 e
| r D2 =1 En un recuadro:
'WW Jl* ' & | 'l \f | MU '] o sitios de insercién
N ‘Fg .W, " |J | ~—1H s-CAC3 o originales de CAC1
JM u [’ |] i DK CACT y CAC2. En azul y
| rojo puede verse
- 211
Densidad | / Lm w  ECACe 162 su expansion.
( -1E2
Elen?. Repe’| { I'I‘ L] U‘I. M. .1 - ~—oM2
Vs‘|'~"1"4\',l'."1il.r"j ' AT EYA O“_t = o
v (@}
N @ -2F2 O
=-2M3 ~1F ~=2K4
Metilacion del ADN L2 DT e 2K
-~ 1E1 =20
1C ~-—1 2
|
metl o ddm1 | g\ o --2G1
IV -~ 1G1

p | ~—1D3

l 1

| I‘Jf‘
bWy N
I,"’ Y

it o oAl " fwd .
W1 WYL Wi £l W Y

Tras 6 generaciones con una metilacién del ADN
reducida (ddm1), nuevos transposones se
distribuyeron a lo largo del genoma

ddm1: Decrease in DNA methylation 1.
Requerido para el funcionamiento de metl

*DDM1, remodelador nucleosémico que permite el acceso a las DNMTs Miura et al. (2001) DOI: 10.1038/35075612



Silenciamiento de transposones

Los transposones “saltan” en entornos hipometilados pero, étienen esto consecuencias

para la supervivencia del individuo?

ddm1 ddm1 ddm1
12 generacién 32 generacién 52 generacién

Silvestre

Las plantas exhiben fenotipos cada vez mas aberrantes a medida que
acumulan mutaciones causadas por los transposones.

Es tan importante para los organismos el tener a los transposones
controlados que estos se silencian de forma activa.

Adaptado de Kutani et al. 1996. DOI 10.1073/pnas.151255998

Silenciamiento de transposones

iLos transosones deben ser silenciados! pero,
¢Como reconoce el genoma y silencia a los elementos repetitivos?

Chell Chr it Chriv Che v

La densidad de loci siRNA es mas alta en la region pericentromérica, la cual
contiene una alta densidad de secuencias repetitivas incluyendo transposones.

El ambiente (estrés térmico, por ejemplo) puede
reducir la eficiencia, o inhibir, estos mecanismos.
Causando un salto de estos transposones.

DRM1/2

Dicer-like (DLC) produce siRNAs que se unen a AGO,
proteina que reclutara DRM1 y DRM2 vy las
trasladara a sus dianas moleculares especificas.

Adaptado de Kasschau et al. 1996. DOI 10.1371/journal.pbio.0050057
y de Pumplin y Voinnet 20013. DOI 10.1038/nrmicro3120



Como nos cambia el tiempo y el ambiente: Desarrollo

El desarrollo implica procesos de diferenciacion celular mediante diferentes
programas de expresion génica, en contextos espacio-temporales especificos,
modulados por factores epigenéticos.

Cada célula tiene su propia “firma epigenética” que refleja su genotipo,
historia de desarrollo e influencias ambientales, la cual en ultimo término

determina el fenotipo celular.

La diferenciacion es el resultado de microambientes distintos
para nucleos genéticamente idénticos

Durante la ontogenia se exhiben patrones especificos de metilacion
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Diferenciacion y cultivo de células madre
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Vescovi et al (1999). Experimental Neurology DOI: 10.1006/exnr.1998.6998
Shi et al (2017). Nature Reviews Drug Discovery. DOI: 10.1038/nrd.2016.245

En plantas, algunos MIR estan conservados a lo largo de la evolucion
/\

—~, Conserved in all

Conserved in all angiosperms
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Floracion: jEn tiempo y forma!

Vernalizacién: Periodo de frio requerido por las plantas para poder florecer

Frio prolongado

——

Desarrollo vegetativo Desarrollo reproductivo

Otoio Invierno Primavera




Floracion: Flowering Locus C (FLC)

Las plantas mutantes para FLC florecen primero.

FLC es un inhibidor de la floracién.

Environmental cues Endogenous factors
Vernallzallon FRIGIDA
Ambient temperature Autonomous or consti-

LC F—"tutive FLC repressors

Long day
Ago Glbbonlllm

Blue llght

' SOC1, LEAFY, AP1

Flowering
TRENDS in Plant Science

Invierno Primavera

Adaptado de He 2012. DOI 10.1016/j.tplants.2012.05.001

Floracion: FLC se inhibe tras la vernalizacion
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Tras 40 dias a 4 °C, FLC no se expresa. 10 dias
despues del retorno a 22 °C sigue sin expresarse. - —
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Otoio Invierno Primavera

FLC activo FLC silenciado

Adaptado de Sung y Amasino, 2004. DOI 10.1016/j.pbi.2003.11.010



Floracion: FLC esta regulado por modificaciones epigenéticas
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FLC activo FLC silenciado

H2A.Z incorporation
H3K4me, H3K36me
H3K9Ac, H3K14Ac

H3K9me2,
H3K27me2

Adaptado de Sung y Amasino, 2004. DOI 10.1016/j.pbi.2003.11.010

Floracion: FLC esta regulado por modificaciones epigenéticas
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NV = no vernalizacién
VTO = 40 dias a 4°
VT7 = 40 dias a 4° seguidos de 7 dias a 22°

Adaptado de Sung y Amasino, 2004. DOI 10.1038/nature02195



Floracion: En silenciamiento de FLC participan multiples mecanismos
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VIN3 — deacethylation of histons, VRN2 — induction of H3K27 methylation

Adaptado de Sung y Amasino, 2004. DOI 10.1016/j.pbi.2003.11.010

Restableciendo las marcas epigenéticas

La mayoria de las marcas epigenéticas se resetean tras la fusién gamética.

; —
Otofio Invierno Primavera

FLC activo FLC silenciado

Hasta no hace mucho tiempo se asumia que las marcas epigenéticas
se resetaban en su totalidad durante la embriogénesis
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Population (billions)

W Oceania

| @ Europe [
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| © Amercas
B Africa
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1965 1975 1985 1995 1975 1965 1975 1985
Burney, J.A., Davis, S.J., and Lobell, D.B. (2010). Proc. Natl. Acad. Sci. 107: 12052-12057.

Epigenética y ambiente, { COmo responde una planta al estrés?

Sin estrés P
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Adaptado de Probst y Mittelsten-Scheid DOI: 10.1016/j.pbi.2015.05.011



Variacion natural radical: Desarrollo, nutricidon y productividad

Primary Roct Tip Lateral Root Primordia

)
M/vv\*‘*‘%
_,_/*"N
-

Natural Variation
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5 Elongation zone Ienglh:
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0o 8 16 24 0 8 0 8
Meijén et al. Nature Genetics 2014

Desenmascaramiento quimico y GWAS

Mas de 2000 plantas fueron analizadas,
empleando mds de 200 ecotipos
diferentes.

Then, the BRAT software was used to analyze the images of the scanned

plates.

Total length Root vertical index
Euclidian length Root linearity
Root tortuosity Average root width
Root growth rate Root width 20
Relative root growth rate Root width 40
Root angle Root width 60
Root direction index Root width 80
Root horizontal index Root width 100

Finally, GWAPP was employed to perform the GWAS analysis.

‘ F L
=_-._ . C:) Arabidopsis 250K
== = = SNPs array
o] ]




Desenmascaramiento quimico y GWAS

8 $
[0}
-3
T 6
>
s 4
T 2 i
ki i
ot T — :
3 0] 8 16
3 RSH ~ < =
& Root Tortuosity
Tortuosity is the property
Ed Control
&4 Genistein

of root curvature

v v v v
colL rsh_m1 rsh_m2 EM-183 WILCOX

C A

Col-0_CONTROL  Col-O_GENISTEIN rsh_CONTROL rsh_GENISTEIN




2N 3

EM-183_CONTROL EM-183_GENISTEIN Wilcox_CONTROL Wilcox_GENISTEIN

Memoria epigenética y evolucion dirigida

Las plantas de arabidopsis sometidas a estrés salino producen semillas
mas tolerantes a este estrés a partir de la primera generacién. Esta
tolerancia se mantiene al menos 2 generaciones

Las plantas son mas tolerantes a estrés salino

C Control 25 mM NaCl 75 mM NaCl
100 e

= 80 . o
<, ¥ ,;-,E!f’r;é
60, N = i
" -
';2 40! &
4
@

Tomado de Wibowo et al. 2016 DOI: 10.7554/eLife.13546



Epigenética y mejora

-

Stress experience
during early

sporophyte stage of
development
Differential expression of smRNAs after stress exposure / &

Epigenetic breeding:
selection for plants with
desired phenotypic

Altered DNA methylation characteristics

Tomado de Bilichak y Kovalchuck. 2016 DOI: 10.1093/jxb/erw066

Epigenética y ambiente

¢Como puede afectar el ambiente al patrén epigenético en animales?

|




Epigenética y ambiente

¢Como puede afectar el ambiente al patrén epigenético en animales?

Cell proliferation and cancer

m

hypomethylation
or histone acetylation
of oncogenes

Epigenetic aberrations:

Malnutrition
- Genome-wide DNA

Oxidative stress
Contaminants
Pollutants

DNA repair and/or
epigenetic recovery
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Epigenética y cancer

90-95% of all cancers are due to
diet and lifestyle factors, like poor

nutrition or tobacco smoking.

These are factors that we have control over on a day

to day basis.

Others

Tobacco
25-30%
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Epigenética y cancer, exposicion a toxicos
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Epigenética y medicina personalizada

Modificacién global de marcas epigenéticas

Combinacién de drogas especificas (desmetilasas, inhibidores de enzimas
modificadores de histonas, etc.). 2 Quimioterapia clasica

Modificacién de dianas epigenéticas especificas:

Introducion de siRNAs especificos para silenciar oncogenes
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La gran hambruna holandesa (Invierno de 1944-1945)

La hambruna en los Paises Bajos hacia el final de la Segunda Guerra Mundial, causada
por la ocupacion nazi y un invierno severo provocé desnutricion grave en la poblacidn.

Los nacidos durante, o inmediatamente posterior a este periodo muestran elevado
riesgo de diabetes, obesidad, enfermedades cardiovasculares.

Ademads estos niflos son mas pequeios que los gestados por madres no expuestas. La
descendencia de estos nifios (hoy ancianos) fue de menor tamafio que el de las de
cohortes no expuestas.

Heijmans et al. (2008). Proc.Nat.Acad.Sci USA. DOI pnas.0806560105

La gran hambruna holandesa (Invierno de 1944-1945)
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La gran hambruna holandesa (Invierno de 1944-1945)

Los andlisis epigenéticos en estos individuos casi 60 anos después muestran metilacion
diferencial en varios genes involucrados en el crecimiento y el control metabdlico, que
dependen del sexo y el tiempo de exposicidn durante la gestacion. La hipometilacion en el
promotor de IGF2, un gen con impronta materna implicado en el crecimiento y el
desarrollo, también se ha observado en aquellos expuestos durante el periodo
periconcepcional relativo a hermanos no expuestos.

Brrast menyiees pradier

sintesis de ADN y su metilacion
- = clave para la epigenetica

‘ *La via del metabolismo de 1 carbono es necesaria para la

*Este metabolismo esta muy relacionado con la dieta
(ingesta de folato, metionina,...)

*Existe una relacion causa-efecto entre el metabolismo de
un carbono y la epigenética.

s Oymeine

Esta modificacion epigenética es heredable, y tarda generaciones en revertir.

Heijmans et al. (2008). Proc.Nat.Acad.Sci USA. DOI pnas.0806560105

Teoria unificada de la Evolucion, BF Skinner

Teoria Unificada de la Evolucion segtin Skinner
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Para saber mas: Skinner 2015. Genome Biology and Evolution. DOI: 10.1093/gbe/evv073
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