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E(Var) Enhancerek: e.g. Facilitator of Chromatin Transcription (FACT) fehérjék

Su(var) Swupresszorok: e.g. Histone Deacetylases (HDACs)
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The two main components

of the epigenetic code

DNA methylation

Methyl| marks added to certain
DNA bases repress gene activity,

Histone modification

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

Chromosome




Methylated

De novo methylation

Unmethylated (DNMT3A, DNMT3B) ' '
ATCGAATGCTGCGGA ATCGAATGCTGCGGA
TAGCTTACGACGCCT TAGCTTACGACGCCT

— ; Silencing complex
(E})eng)er:ggreet?es::‘ gs)i ming (histone deacetylation, histone H3K9
methylation, HP1 binding)

Restored

methylation

' ' Silenced 'i:}'
ATCGAATGCTGCGGA ATCGAATGCTGCGGA
TAGCTTACGACGCCT TAGCTTACGACGCCT

Hemi-methylated
mﬁf’r’}‘;‘"‘“’ meihyiaion ' ' DNA replication
ATCGAATGCTGCGGA

TAGCTTACGACCCCT

Nature Reviews | Cancer
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- ha a DNS metilacié egy
aktiv folyamat lenne, akkor a
metilacié mértéke egyes TF
kot6helyeken fliggetlen
kellene legyen adott TF
koncentraciojatol

- ezzel szemben azt
tapasztaljuk, hogy minél
nagyobb egy TF expresszidja,
annal kevésbé metildlt a
specifikus kot6helye

- vagyis a metilacio egy
passziv folyamat ott zajlik le,
ahol a DNS-t nem kotik mas
faktorok

(Thurman et al., 2012 Nature)
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- Uj metilacidé hatasara, ezek az NRF1 kdtések eltlinnek

(Domcke et al. 2015 Nature)



Methylation-sensitive TF 0

such as NRF1 — i
Mahylaﬂon-msensntwe TF

CpG island
DNMTs
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- a metilacid-szenzitiv TF-k kotése bekdvetkezhet a DNMT-funkcio csokkenése

kdvetkezményeben, vagy metilacid-inszenzitiv TF-k kotésének hatdsara (amely lokalis

demetilaciét indukalhat)

(Domcke et al. 2015 Nature)
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(Yin et al. 2017 Science)



% 5mCG/CG

100

757

50

25

Cestation
]

Postnatal brain development
L

( A )
Oocyte Fetal brain and
and sperm Zygote ICM Implantation PGC development Child Juvenile Adult
D

% SmCH/CH

| O
| NG

i 4 A

\
' L
L)
L
'
] ) G (s
' :
' ’ C \ [
) ) '
) ' ' -
| ' ' '
' \ C !
' \ ' )
' '

'
.
:
.
2
. '
» U
’ [}
Ll |

—— Brain

—— Embryo —— QOocyte —— Sperm

Nature Reviews | Neuroscience
(Ciernia and LaSalle 2016 Nat Rev Neurosci)



- az 5mC-5hmC atalakulas az
apai genom (passziv)

demetilacidjanak kezdeti

|épése is lehet a fejlédés

maintenance deaminase

suppression activity? elején
- aktiv (TET-figgd) demetilacio
passive AELe jatszodik le a PGC-kben is

TET = Ten-Eleven Translocation Enzyme

(Hackett and Surani 2012 Phil Trans Roy Soc B)
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Imprints erased
in primordial

germ cells

Blastocyst

Paternal imprints

established de novo

in the male

germline (prenatal)

Imprints maintained during
demethylation of paternal

and maternal genomes

Maternal imprints

established de novo

in the female

germline (postnatal)
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(Plasschaert and Bartolomei 2014 Development)



A Insulator model of imprinting: the H19//gf2 locus
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B ncRNA model of imprinting: the Kcng7 locus
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(Plasschaert and Bartolomei 2014 Development)
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A WRITERS / ERASERS READERS

HATs o——
modomain
HDACs - proteins
DNMT; .
ol =1 MBD proteins
TETs =l Chromo-, Tudor- and PHD-
HMTs s domain proteins
B
HDMs
Condensed chromatin Relaxed chromatin
Inactive Promoter Active Promoter Transcription

@ Acetylated Lysine
® Methylated Lysine (H3K4m3)

© Unmethylated Cytosine (CpG)

o Deacetylated Lysine
a Methylated Lysine (H3K9m3)

® Methylated Cytosine (5mCpG)

HATs = histone acetyl
transferases

HDACs = histone
deacetylases

DNMTs = DNA
methyltransferases

TETs = ten-eleven
translocation enzymes

HMTs = histone methyl
transferases

HDMs = histone
demethylases

(Glant et al. 2014 BMC Medicine)
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(Wormbook)



A Random model

B Semi-conservative model
Ba Dimer model

Bb Tetramer model

@ Pre-existing H3
O Pre-existing H4
i Newly deposited H3 @ Newly deposited H4

§ Histone PTM A Histone
§ Histone PTM B chaperone

Nature Reviews | Genetics

(Margueron and Reinberg 2010 Nat Rev Gen)
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PRE — Polycomb response element (PcG fehérjék megkotésével inaktiv kromatint hoz Iétre a kornyéken)

(Laprell et al. 2017 Science)



Epigenetikus hisztonmodositasok oroklodése: a PcG
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(a) Model of DNA methytation directing histone methylation
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(c) Model of chromatin remodelling directing DNA methylation
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Nature Reviews | Genetics

(Li, 2002 Nat Rev Gen)
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(Ho et al., 2014 Nature)



- Kiulonboz6 szbvetek sejtjei kiilonb6z6 géneket fejeznek ki, pedig ugyanazt a genomot tartalmazzak.
- Az epigenetikanak kulcsszerepe van abban, hogy milyen gének nyilvanulnak meg egy adott
pillanatban bizonyos sejtekben.
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(Pal and Tyler, 2016 Science Adv)



(Gopalan et al., 2017 Genetics)

- a hipo- és hipermetilalt helyek megfelel6
kombinacidjanak vizsgalataval elég pontosan
meghatarozhato egyes szovetek kora
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(Horvath and Raj, 2018 Nat Rev Gen)
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Dynamic transcription
and recruitment of TrxG and
PcG chromatin regulators
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(PcG = Polycomb Group Protein; TrxG = Trithorax Group Protein)

(Guenther and Young, 2010 Science)
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INcRNS-ek funkcidja lehet a mas kromoszémakon levo gének

csendesitése (?)
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(Rinn et al., 2007 Cell)

C57BL/6 x CBA
(Amandio et al., 2016 PLOS Gen)

De: Denis Duboule csoportja kordbban a
teljes HoxC klasztert (benne a HOTAIR-t is)
kiitotte és nem volt fenotipusos hatas. Hogy

lehet ez?



Adenine
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Prokariétakban a m6A metilacid a fontos (m5C nem ismert), a kozelmultban azonban eukaridtakban is leirtak.

(Heyn and Esteller (2015) Cell)
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- Chlamydomonas-ban a DNS linker régidjaban, a TSS kornyékén talalhaté
(szemben az m5C-vel ami a gének belsejére jellemzd)

(Fu et al. (2015) Cell)
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- aposzttranszkripciés médositasoknak az RNS stabilitasara (is) lehet hatasa

(Li et al., 2017 Nat Meth)
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(Vandivier and Gregory, 2017)
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Zebrahal fejlédésben az m6A az anyai transzkriptumok stabilitasat
befolyasolja
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Az mG6A a notch1 transzkriptumok stabilitasanak
szabalyozasaval a HSC populacié kialakulasat is befolyasolja

a Control metti3 MO
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- a tulzottan aktiv Notchla gatolja a HSC-k kialakulasat
az endotéliumbdl

00:00:00 01:44:00 02:40:00

mett3 M@

- Mettl3 (m6A “ird” enzim) hianyaban nem alakulnak ki HSC-k
(se differencialddott vérvonalak)

(Zhang et al., 2017 Nature)



H/ACA RNA - Substrate
(Yu and Meier, 2014 RNA Biology)

The ‘pseudouridylation’ complex The telomerase complex
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(Li et al., 2015 Nat Chem Bio)



Kozak sequence

6His

5’ - GG GCC ACC AUG UGC UGC CAC CAC CAC CAC CAC CAC UGC UGC UGC GAA CAG AAG UUG
M CCHMHMHMHMHMHOCCOCEQK L

Flag

AUU UCC GAA GAA GAC CUC GAG GAC UAC AAG GAC GAC GAC GAU AAG AUC UAG - &

b

ISEEDLELDYKDDDDKI

‘
SO
YAA @

U
C

—

(100%) )
(74 + 4%)

(0.5 = 0.4%)
-

> Anti-6His

> Anti-Flag

(Karijolich and Yu, 2011 Nature)
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- Az A-to-I RNS editalast ADAR (Adenosine deaminase
acting on RNA) enzimek katalizaljak

GluR1 GluR3
Na* Ca?/Zn?-

Y Y
Ca?*-permeable AMPA receptors

100+ PA
L_,-—-/mv

Rectifying I/V curve

GluR2

Ca?*-impermeable AMPA receptors

100 PA
m%/
my

-80  -40 -20 20 a0 a0
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Linear I/V curve

TRENDS in Neurosciences

- GIuR2 esetében az AMPA-receptor Ca?* permeabilitasa
valtozhat az editalas eredményeként (glutamat helyett
arginin), ami a membranpotencial dinamikajaba szl

bele

(Behm et al., 2017 J Cell Sci, Liu and Zukin, 2007 Trend Neurosci)



Pre-synaptic Post-synaptic
Cav1.3 Kv1.1 (KCNA 1) IONOTROPIC GLU-R GABA-A RECEPTOR 5HT2C RECEPTOR

fast recovery from inactivation reduced Ca2* influx

c faster deactivation

decreased Ca2*-dependent inactivation decreased ER-exit  decreased stability : :
increased cellular Ca2* levels enhanced reactivation  reduced ER-exit Ll gl i

- szamos tovabbi ion-csatorna mikodését valtoztatja meg az RNS-editalas kovetkeztében bekovetkezé
aminosav-csere

(Tarig and Jantsch, 2012 Frontiers in Neurosci)
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- a Coleoid fejlabuakra jellemz6 az A-to-l editalas

(Liscovitch-Brauer, 2017 Cell)
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(Liscovitch-Brauer, 2017 Cell)
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(Skinner, 2010 Nature)



A kozonséges gyujtovanyfi viragzatanak szimmetriaja: a
transzgeneracids epigenetika klasszikus példaja

- Akozonséges gyujtovanyfl (Linaria vulgaris) normalis esetben
aszimmetrikus viragzatot hoz, de vannak viragok, amelyek
szimmetrikusak

- Aszimmetrikus-viragzatu névényeknek lehetnek szimmetrikus
utddjaik, de az 6roklédés korant sem mendeli

- Avirdgzat szimmetriajaért a CYCLOIDEA-like (Lcyc) gén felel6s, de
a génben nem talaltak mutaciot.

p
TE » Lcyc \ >
>— ) ©
| =
DNA methylation spreadmg7 Reversion \ / g
(pure epigenetic change) (pure epigenetic change) Y 29
—3¢ A o
o
S— o

C — e N®

I\

- Egy kozeli transzpozon (TE) okozta metilacid tud atterjedni az Lcyc I6kuszra is

(Pecinka, 2013 Trends in Plant Sci)



Ectopic agouti expression "
A% 20000 > [

1AP <

% \{“ ‘\&‘kﬁ.«»}
Developmental agout expression
A7 00::0 ! E n Av/a

- Az Avy lokusz egy retrotranszpozont hordoz, amibdél tobb
ezer van a genomban, altaldban metilalt formaban.

- De van néhany (pl az agouti promoterben levg), ami
metastabil

- Az 6t egér azonos allélkombinaciét hordoz, a kiilénbségek
epigenetikai eredet(iek.

- Az agouti egerek nem csak vilagosak, de kovérebbek is.
(Tobbfajta epigenetikai hatds.)

(Jirtle and Skinner, 2007 Nat Rev Gen)

a Dietary supplementation during pregnancy
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Nature Reviews | Genetics



Sper cell

Kérdések:
- Hogy juthat el a konkrét szagrdl valé informacid a
spermiumokba? (Iasd még Weissmann féle szoma-ivarvonal

szegregaciot.)

- Mennyire specifikus ez?

- Egy elvileg dinamikus metilacios valtozas, hogyan marad meg a
fejl6dés korai szakaszat kisérd demetilacios hullam alatt?

(Szyf, 2014 Nat Neurosci)
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lokuszknal is tobb generacio, amig visszadll az eredeti allapot)

(Klosin et al., 2017 Science)



Emberi példak: a holland Hongerwinter (1944/45)
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- az ez id6 alatt embrionalis fejl6désben levé gyerekeben

feln6tként nagyobb a cukorbetegség, elhizas,

kardiovaszkularis betegségek, bizonyos pszichiatriai

problémak gyakorisaga
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a gesztacio alatti éhezés az IGF2 gén DMR
régidjanak hipometilaltsagat okozza, ami hat
évtizeddel késébb is jelen van!

(Heijmans et al , 2008 PNAS)
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DE: F2-ben mar nincs szignifikans hatas

Table 2. Prevalence of F2 self-reported disease* according to F1

gender

F1 exposed F1 unexposed All
F2 of F1 men
n 52 99 151
Cardiovascular% 5.9 20 34
Pulmonary% 9.8 82 87
Hay fever% 19.6 30.6 26.8
Eczema% 295 245 248
Cholesterol% 0.0 20 13
Diabetes% 0.0 20 13
Hypertension% 39 20 27
F2 of F1 women
n 106 103 209
Cardiovascular% 1.9 40 3.0
Pulmenary% 49 5.0 49
Hay fever% 206 180 19.3
Eczema% 19.4 240 21.7
Cholesterol% 0.0 0.0 0.0
Diabetes% 1.0 0.0 0.5
Hypertension% 39 5.0 44

*Defined as answering in the affirmative to questions phrased as
‘has a doctor ever diagnosed’ or ‘has a doctor ever prescribed
medication for’ the different conditions.

(Veenendaal et al., 2013 BJOG)



- a “Nagy Ugras” eredményeképpen 30-55 millié
ember halhatott éhen

- ma egyedl a skizofrénia esetében
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(Li and Lumney, 2017 Int J Epid)
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epigenetikai ok csak egy lehet8ség

(Pembrey et al , 2006 Eur J Hum Gen)



