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Epigenética

Conrad Waddington (1939): “La rama de la biologia que
estudia la interaccion causal entre los genes y sus
productos, de los cuales emerge el fenotipo final” o el
"proceso de desarrollo gue media entre genotipo y fenotipo”

Definicion actual: Cambios heredables en la
estructura y organizacion del ADN que no involucran
cambios en la secuencia pero gue si modulan la
expresion génica, las cuales una vez establecidas son
relativamente estables en las siguientes generaciones
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Mecanismos epigeneticos
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Cambios en la condensacion de la cromatina que regulan el ingreso
de la maquinaria transcripcional y por tanto de la expresion génica



Mecanismos epigeneticos
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Impronta genomica

* Marcar diferencialmente, mediante modificaciones epigenéticas, determinados
genes en funcion de su origen parental, de manera que solo se expresa el alelo
materno o paterno

* Estos genes imprintados (marcados) son por tanto regulados vy transcritos de
manera mono-alélica, siendo su patron de expresion y regulacion dependiente de
Su origen parental.

* Una de las excepciones al principio mendeliano basico de equivalencia
* Los genes imprintados son < 1% del genoma (+- 150 genes)

 (Genes derivados de mujeres inactivados = Impronta materna. Genes masculinos
silenciados = Impronta paterna.



Impronta genomica
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Impronta genomica

e — S —
L — TEm

Most of the genes Some genes
(imprinting)

NN — S —

Pathology Pathology Pathology



Se restablece la impronta
gendémica de una manera
sexo-especifica

Se borra la impronta
en las células germinales
primordiales

Se mantiene la impronta )
en los tejidos somaticos .
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Fig. 2. Ciclo de establecimiento de la impronta durante el desarrollo del raton. Detalles de la figura son entregados en el texto. Modifica-
do de Reik et al., 2001.
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Impronta genomica

Los genes regulados por impronta suelen encontrarse en determinados
cromosomas formando un cluster de genes, los que estan bajo el control de
una unica region (Imprinting Control Region ICR)
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Contribucion parental al desarrollo embrionario

 Surani et al y McGrath y Solter: Experimento
embriones murinos ginogenéticos (dos copias
genoma materno) y androgenéticos (dos copias
genoma paterno)

» Ginogenéticos pobre desarrollo estructuras
extraembionarias con embriones relativamente
normales, Androgenéticos lo contrario.

* Conclusidon inmediata seria que contribucion genética
paterna es primordial para desarrollo de la placenta y
la materna para el correcto desarrollo embrionario
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Fig. 3. Contribucién parental al desarrollo embrionario. Los genomas materno y paterno
contribuyen de manera complementaria al desarrollo embrionario. Cuando se encuentra
presente una copia del genoma materno y una del genoma del paterno, el cigoto presenta
un desarrollo normal tanto de los tejidos embrionarios como extra-embrionarios, los que
incluyen el trofoblasto y saco vitelino. La ausencia de una copia del genoma paterno,
denominado cigoto ginogenético genera alteraciones en el desarrollo de las membranas
extra-embrionarias. Por otro lado, ante la ausencia de una copia del genoma materno,
denominado cigoto androgenético, el desarrollo de los tejidos embrionarios se ve
disminuido.




Mecanismos epigeneéticos en enfermedad

Enfermedades relacionadas con la impronta

Sindrome de Prader-Willi: TABLA 2.3

mecanismos geneticos Mecanismos genomicos causantes
P M M M de los sindromes de Prader-Willi y Angelman

é gMg 9 Q Q Q é é Sindrome de  Sindrome

15013 Mecanismo Prader-Willi de Angelman
Delecion ~70% ~70% (materna)
15911.2-q13 (paterna)

Disomia ~20-30% ~7% (paterna)
- - - - - uniparental (materna)
Normal Delecidn DUP Defectos
paterna materna de impronta Mutacion del ~2.5% ~3%
(65-750/0) (20'300/0) (2'50/0) Centro de
FIG. 2.2 Mecanismos genéticos del sindrome impronta

de Prader-Willi (http://www.genetics4dmedics.com/

prader-willi-sydrome.html). Esquema de la base M,Ut.aCioneS Infrecuente ~10% (mutaciones
cromosomica del sindrome de Prader-Willi (SPW). genicas de UBE3A)
Distintos mecanismos pueden causar la falta de No identificado <1% ~10%

expresion del cromosoma paterno 15q11-q13 y
provocar SPW. M, materno; P, paterno.




Sindrome de Prader-Willi

* Delecion fragmento cromosoma 15 paterno
(15g11.13) (en 70%)

* 1/10.000-30.000 individuos
* Diversos genes candidatos

 Clinica: hiperfagia con obesidad comienzo
1-2anos, hipotonia con historia de succion
pobre, talla baja, discapacidad intelectual
leve, hipogonadismo




Sindrome de Prader-Willi | .. h——

* Delecion fragmento cromosoma 15 paterno
(15911.13) (en70%) | TTTTTTTTTETTT

* Diversos genes candidatos

 Clinica: hiperfagia con obesidad comienzo
1-2anos, hipotonia con historia de succion
pobre, talla baja, discapacidad intelectual,
hipogonadismo

3D (right) sonogram of fetus 2: extended feet with flexed toe

[51

of fetus 1: abnormal position of fingers with thumbs adducted over index and middle fingers

 Sospecha prenatal: Inespecifico. RCIU,
PHA, disminucion MF, manos y pies en
posiciones anormales




Sindrome de Angelman

* Deleciones fragmento 15g11-13 materno (70%)

e Prevalencia 1/12.000-24.000

e Pérdida de un gen implantado (ube3a) que
codifica para Ubiquitin Lipasa E3: su
funcionalidad es critica durante desarrollo de
regiones cerebro relacionadas con aprendizaje y
memoria

* Clinica: Retraso en el neurodesarrollo,
discapacidad intelectual grave, distrofia facial,
habla ausente o minima, ataxia, personalidad feliz
y excitable




Disomias uniparentales (DUP)

CERPO

 Presencia de un par de cromosomas gue
derivan exclusivamente de uno de los
progenitores, en célula diploide con T

cariotipo equilibrado

e Heterodisomia: 2 cromosomas <> | <> |

homologos del mismo progenitor

 Isodisomia: 2 copias del mismo
cromosoma

* En la muchos casos las DUP no tendrian
efecto



Origen de las DUP
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Sd. Beckwith-Wiedemann

a) Map of BWS locus on 11p15.5 CERPO

* Disomia uniparental paterna
cromosoma 11p15.5

e Clinica: Macroglosia, macrosomia,
defectos de pared abdominal, tumores
(tu de Wilms, hepatoblastoma), " B |
hemihiperplasia, nefromegalia, -

hipoglicemia

M
P
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 Sospecha prenatal: Onfalocele,
macrosomia, macroglosia, PHA,
placentomegalia




Sindrome de Silver-Russel

* Hipometilacion alelo paterno ICR1 cr 11p15.5y
DUP materna cromosoma 7

 Clinica: retraso crecimiento postnatal, perimetro
craneal anormal, asimetria corporal (brazo y
dedos cortos), dismorfia, fascie triangular,
discapacidad del aprendizaje

 Sospecha prenatal: RCIU asimeétrica (CC
normal), prominencia frontal, clinodactilia



Estudio

 MLPA: Método de laboratorio que suele utilizarse para la deteccion de
cambios anormales en el numero de copias (inserciones o deleciones) de
secuencias gendmicas.
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Estudio

« MS-MLPA (Methylation-Specific MLPA) Variante de la técnica MLPA. Hace

posible perfilar de forma semicuantitativa la metilacion para multiples

objetivos simultaneamente.
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EStu d io | ESTUDIO DE DISOMIA UNIPARENTAL DEL CROMOSOMA 15

Motivo de consulta:
Paciente (nifio) de 3 meses con sospecha de S. de Prader-Willi

= 7 gm
M |Crosate| |teS Estudio previo de metilacion mediante MLPA compatible con UPD materna o defecto de imprinting.
Se solicita estudio UPD del cromosoma 15.

MICROSATELLITE PADRE MADRE HIJO
D155818 148, 152 144 156 144 156
D155643 202, 211 206, 214 206, 214

AMEL 104, 109 104 104, 109

D15S817 153, 161 157, 165 157, 165

D13S5742 266, 268 245, 260 245, 268

D18S386 346, 346 350, 384 346, 350

D155816 132, 132 128, 132 128, 132

D155659 174,190 194, 202 194, 202

D1551513 242, 242 234, 246 234, 246

fatal iD D1551365 328, 340 331, 335 331, 335

EDUCATION

CARCELONA



Epigenética y ambiente

* La “reprogramacion epigenetica” es un cambio persistente en la funcion
celular en respuesta a un estimulo ambiental temprano.

* La “herencia epigenetica transgeneracional” es un tipo de herencia no
genética por la cual la memoria de un evento ambiental se mantiene en
ausencia del estimulo gatillante a lo largo de las generaciones

e Se ha demostrado que la exposicion a toxicos, el estrés y la nutricion deficiente
pueden promover la herencia transgeneracional de enfermedades y la variacion

fenotipica

e Estos factores inducen la reprogramacion de la linea germinal e incrementan la
susceptibilidad de las subsiguientes generaciones



Clinical Science (1998) 95, 115—128 (Printed in Great Britain)
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In utero programming of chronic disease

Nutricion

MRC Environmental Epidemiology Unit, University of Southampton, Southampton General Hospital,
Southampton, 5016 6YD, UK.

Asociacion entre malnutricion materna, RCIU
y mas a largo plazo, de enfermedades
cronicas del adulto como enfermedades
cardiovasculares, obesidad y diabetes

Figura 2. Hipotesis Barker

) . )
 /
( Desnutricion fetal ) 3
~——

Insuficiencia
placentaria

Déficit nutricional
materno

.

“Programacion fetal”: feto prepara para
adaptarse a medio con carencias nutricionales

Al hacerlo, permanentemente cambian su
estructura y metabolismo “fenotipo ahorrador”

Posteriormente expuesto a alta ingesta de
alimentos, conduciendo a desordenes
metabolicos

|

Cambios en el
metabolismo
hepatico

Cambios
estructurales en
corazon, vasos

y rinén

Medio

Cambios en
el pancreas y
musculo

)(

\
ambiente> [

Hiperlipidemia

Hipertension

) (o) (

SINDROME
METABOLICO

Resistencia a la
insulina

Cambios en el
eje hipotalamo/
hipéfisis

( 0}[npe [2 ua serdojoie] > < [e39} uoneweI30l ] )

Las condiciones del ambiente infrauterino dirigen a una programacion fetal, que ante condiciones medioambientales especificas originaria enfermedades del adulto




Postnatal Handling Attenuates
Certain Neuroendocrine, Anatomical,
and Cognitive Dysfunctions Associated

Y 4
ESt res With Aging in Female Rats

MICHAEL J. MEANEY,*' DAVID H. AITKEN,*
SEEMA BHATNAGAR* AND ROBERT M. SAPOLSKY+

*Developmental Neuroendocrinology Laboratory, Douglas Hospital Research Centre
Department of Psychiatry, McGill University, Montreal, Canada H4H IR3
and tDepartment of Biological Sciences, Stanford University, Stanford, CA 94305

* El comportamiento materno de crianza en recién nacidos

aparentemente desencadena cambios en la metilacion del |
ADN en los genes de receptor de glucocorticoides del SNC e
que persisten en la adultez y resultan en cambios de el
comportamiento Review
Epigenetic mechanisms mediating the long-term effects of maternal care on
. . development
* Ratas expuestas a largos periodos de ausencia de la madre: Frances A Champagne?, James P. Curley®
Elevados niveles receptor glucocorticoides a nivel cerebral o e ey —————
=> mayor feed back negativo sistema HHA + aumento
r.GABA => menor rpta endocrina al estrés Original Paper
Developmental " .
Neuroscience Dev Neurosci 2003;25:26-33 Aocaptodt Jomrary 16,2

DOI: 10.1159/000071465

» Ratas separadas precozmente rpta exagerada al estrés. Y en
adultez menores conductas de exploracion ante lo

desconocido y mayores rptas de sobresalto al estimulo Postnatal Touch Stimulation Acutely Alters
’ g Corticosterone Levels and Glucocorticoid
acustico. Receptor Gene Expression in the Neonatal Rat

N. Jutapakdeegul@ Stefano O. Casalottia:> P. Govitrapong?
N. Kotchabhakdi?



Figura 1. Vision general de la relevancia de los mecanismos epigenéticos en distintos procesos
del desarrollo

Concepcion Etapa prenatal Infancia temprana Segunda Infancia hasta adultez
/\ Ontogenia regulada Re-programacion epigenética en Consecuencias tardias
epigenéticamente periodos criticos en salud y enfermedad

Gametogénesis

e | B
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Marcas persistentes con posible herencia inter y transgeneracional




Conclusiones

* Los mecanismos epigenéticos son clave en la regulacion del desarrollo, coordinando y
regulando la expresion dinamica de factores genéticos y ambientales

* La epigenética tiene un claro impacto en la salud del individuo, en la de su descendencia y
en la evolucidon de la especie humana.

* La relevancia del ambiente para el periodo pre y post natal tendria implicancias para politicas
publicas, al tener un impacto no solo generacional sino transgeneracional.

* En organismos diploides, la expresion de la mayoria de los genes ocurre desde ambos alelos
de manera simultanea. Sin embargo, un nro reducido de ellos es afectado por proceso de
impronta genomica, siendo regulado por mecanismos epigenéticos.

* A pesar de los avances en el entendimiento de los mecanismos celulares que regulan la
impronta, mucho permanece aun por ser descubierto.
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