lema 5
Epigenomica y Nutricion

Instituto>
NutnGenom1ca



Glosariotema 5

Introduccion a la Epigendmica
Mecanismos moleculares de la Epigendmica

. Epigendmica y Nutricion
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. Epigendmica y enfermedad
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Introduccion a la epigenética
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Introduccion a la epigenética

Retrato de un chico con un dibujo, Retrato de Eugenia Martinez Vallejo, de
de Giovanni Francesco Caroto, hacia 1515 Juan Carrenio de Miranda, hacia 1680

Angelman Prader-Willi

Delecion de la region 15g11-qg13 Delecion de la region 15g11-q13

del cromosoma de origen materno del cromosoma de origen paterno _
Instituto A
NutnGenomica



Introduccion a la epigenética
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Kaati et al. Transgenerational response to nutrition, early life circumstances and longevity.
European Journal of Human Genetics (2007) 15, 784-790
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Introduccion a la epigenética

Slow Growth Period
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Pembrey et al. Sex-specific, male-line transgenerational responses in humans. |nSt|tUtO [ﬁﬁﬁ%@ ]
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Introduccion a la epigenética
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Pembrey et al. Sex-specific, male-line transgenerational responses in humans.
European Journal of Human Genetics (2006) 14, 159-166.
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Introduccion a la epigenética

Importancia de la epigenética
mostrada por la clonacion
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Introduccion a la epigenética

Importancia de la epigenética
mostrada por la clonacion
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Introduccion a la epigenética

Alteraciones reversibles y heredables
en la expresion génica, que son
independientes de la secuencia de ADN

NutrnGenomica



Mecanismos moleculares de la epigenética

MECANISMOS EPIGENETICOS

Se ven afectados por los siguientes factores y procesos:
» Desarrollo (en el Gtero, en la infancia)
» Agentes quimicos medioambientales

Cromosoma

Las histonas son proteinas
alrededor de las cuales se enrolla
el ADN para su compactacion y
la regulacién de los genes.

* Drogas / Medicamentos
* Envejecimiento

" Metilacién del ADN

‘Q Grupo metilo

Cromatina

Un grupo metilo (factor epigenético que se

encuentra en algunas fuentes dietéticas) puede
marcar el ADN, activando o inhibiendo genes.

. Factor epigenético

<

GEN

HISTONA

COLA DE HISTONA

ADN inaccesible, gen inactivo

COLADE
HISTONA

ADN accesible, gen activo

Modificacién de histonas

Los enlaces que unen los factores epigenéticos
a las colas de histonas alteran la manera cémo
el ADN se enrolla alrededor de las mismas

y consiguientemente la accesibilidad de los
genes del ADN que deben ser activados.

NutnGenomica



Mecanismos moleculares de la epigenética

Las modificaciones epigeneticas son
susceptibles a factores externos y ambientales

(como la nutricion o el tabaco)

Hacen por tanto de nexo de union entre los
genes y el ambiente, proporcionando un
mecanismo adecuado para que el ambiente
ejerza una influencia heredable en el

fenotipo.

Instituto s«
NutrnGenomica



Mecanismos moleculares de la epigenética

Genetica Ambiente
Epigenetica
Enfermedad
Instituto!

NutnGenomica



Mecanismos moleculares de la epigenética

Mecanismos de metilacion:
ADN-metiltransferasas (DNMT):
DNMT1 (mantenimiento de la metilacion en el ADN)

Complejo DNMT3a/ DNMT3b (nuevas metilaciones)

Mecanismos de modificacién de histonas:

Mas diversos, debido a las diferentes posibilidades.
Acetil-transferasas (HAT)
Deacetilasas (HDAC)

Institutoz«»
NutrnGenomica



Mecanismos moleculares de la epigenética
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Mecanismos moleculares de la epigenética

Islas CpG

La metilacion del ADN se da principalmente en unas
pequenas regiones del ADN ricas en nucleotidos que

contienen las bases citosina y guanina.

Estas regiones, con un contenido en estas dos bases
superior al 50%, estan formadas por la secuencia
CG repetida varias veces, en lo que actualmente se
conoce como islas CpG

Instituto s«
NutrnGenomica



Mecanismos moleculares de la epigenética

Islas CpG

CH, CH, CH CH, CH,

| I [1-end I
AGATCGTACCCGATTTCGCGTAATGGCGCAA
TCTAGCATGGGCTAAAGGGCATTACCGCGTT

CH, CH, CH, CH, CH,

- Modificacion covalente del ADN

- Supresion de la iniciacion de la transcripcion

Institutop«z<
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Mecanismos moleculares de la epigenética

Islas CpG
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Mecanismos moleculares de la epigenética

Cytosine DNA methylation 5-Methylcytosine
(DNMT1, DNMT3A

)
H

and DNMT3B)

T Unmethylated CpG ? Methylated CpG
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Mecanismos moleculares de la epigenética

Las proteinas de union a metil-CpG (Methyl-CpG-binding
proteins, MBP) se unen a regiones metiladas del ADN y
forman complejos proteicos con deacetilasas (HDAC), que
eliminan entonces las acetilaciones en histonas proximas
a estas regiones metiladas del ADN, facilitando su mayor
condensacion.

Por tanto la desacetilacion de histonas, al igual que la
metilacion del ADN, provoca la inactivacion de la
transcripcion genica (normalmente de genes beneficiosos)

Instituto s«
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Mecanismos moleculares de la epigenética

a) Euchromatin

RNA pol Il

b) Heterochromatin

(1) 1

)

S R ARRN,

e

_ B Methylated histone

Acetylated histone

? Methylated CpG

? Unmethylated CpG
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Epigenomica y Nutricion

Factor ambiental

Donadores de grupos metilo (folato,
vitamina B12, colina, betadina)

Tabaco

Nutricién escasa

Vitamina D

Estrés

Evidencias experimentales

Su administracidn a ratones causa un cambio en el
color del pelaje mediado por |a metilacién del ADN de
la regidn préxima al gen Agouti, determinante del color
del pelo.

Obesidad como efecto transgeneracional, sélo en la
linea paterna.

Efecto transgeneracional en la mortalidad (en determi-
nadas lineas parentales).

El complejo de unién del receptor de la vitamina D
puede causar cambios epigenéticos.

En ratas, situaciones de estrés y situaciones limite
causan cambios epigenéticos en el promotor del
receptor de glucocorticoides. En seres humanos,
aquellas personas que han sufrido abusos durante su
edad infantil presentan cambios epigenéticos en el
mismo promotor del receptor de glucocorticoides.

NutriGendmica



Epigenomica y Nutricion
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Epigenomica y Nutricion

METIONINA S-ADENOSILMETIONINA (SAM)

NH»
(H) | " (H) | —_
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| o :
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e B IIf“'"--..__ 0O
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+B12 SAM
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Gen MTHFR con SNP C677T, siendo T variante termolébil de la enzima INStituto <<
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Gen MTHFR, Folato vy riesgo cardiovascular

e Bajos niveles de folato asociados a un mayor riesgo de problemas
cardiovasculares

e Algunos utilizan folato mas eficientemente que los demas
e Dependiendo de una variante del gen MTHFR

e Resultados: Con base en el genotipo del individuo para MTHFR,
recomiendan la ingesta de folato objetivo

| A and o, Instituto <
Guinotte et al. J. Nutr. 2003:;133:1272-1280. NutriGendémica



Gen MTHFR, Folato vy riesgo cardiovascular

MTHFER gene
“ 677C = 100% activity

4
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* 20-30% people are TT
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Gen MTHFR, Folato vy riesgo cardiovascular
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Gen MTHFR, Folato vy riesgo cardiovascular

Consecuences

- If you have the 677CT or 677TT version of the MTHFR gene,
your enzyme activity is reduced compared to the 677CC
genotype.

- Low MTHFR activity is associated with increased homocysteine
levels when dietary intake of folic acid is too low.

- The reduced activity can be compensated for by increased
dietary folic acid, vitamin B6 & B12. You should increase your
intake of these vitamins to reach your personal daily goals.

Institutoz«»
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Gen MTHFR, Folato vy riesgo cardiovascular

Frequency (%) of subjects who had low serum folate after repletion with 400 pg/
day of daily folate equivalents, by MTHFR genotype

50

i
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o

_ 180%
T risk*

Low serum folate
(% of subjects)
N
o

-
=

o

CC CTorTT
MTHFR, rs1801133

* Relative risk of low serum folate for those with the risk variant (CT or TT genotype)
compared to those with the CC genotype.

Guinotte et al. J. Nutr. 2003;133:1272-1280. R it oryierrien



Epigenomica y Nutricion

Mecanismos ambientales modificadores de metilacion:

Algunos polifenoles como pueden ser la genisteina de la soja y la
epigalocatequina del té verde son inhibidores de las ADN-metiltransferasas

Mecanismos ambientales de modificacion de histonas:

Otros polifenoles como el resveratrol y los isotiocianatos (presentes en
alimentos como el brocoli, las coles de Bruselas o la coliflor) inhiben la
actividad de las histonas deacetilasas

Instituto s«
NutrnGenomica



Epigenomica y Nutricion

Compuesto bioactivo Mecanismo epigenético de influencia en la salud
Polifenoles (soja, te verde) Inhibidores de las ADN-metiltransferasas
Resveratrol (vino tinto) Inhibidores de las Histonas-Deacetilasas
|sotiocianatos

Evitan la inactivacion de genes supresores de tumores por metilacion/deacetilacion

Instituto <z«
NutnGendmica



Epigenomica y Nutricion

“Metabolic Imprinting”

- Respuestas adaptativas a los alimentos.
- Efecto persistente.

- Susceptibilidad limitada a un periodo corto y critico
en el desarrollo.

Institutoz«»
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Epigenomica y Nutricion

Human Epigenome Project

OBJETIVOS:

1.Estudio de los patrones de modificacion epigenética (el epigenoma) y
su correspondiente efecto en la actividad génica.

2.Catalogacion de los patrones de metilacion de todos los genes
humanos en todos los tejidos principales del ser humano

3.Caracterizacion de las posiciones de metilacion variables (MVP), de la
misma manera que los polimorfismos de un solo nucleoétido (SNP)

Institutoz«»
NutrnGenomica



Epigenomica y Nutricion

Consorcios internacionales

Start Completed and Expected

Project Name Date Affiliations Data Contributions Selected Publication Access Data
Encyclopedia of 2003 NIH Dnase-seq, RNA-seq, ENCODE Project http://encodeproject.org/ENCODE/
DNA Elements ChIP-seq, and 5C in 100s Consortium et al., 2012

of primary human tissues

and cell lines
The Cancer 2006 NIH DNA methylomes in 1,000s Garraway and Lander, http://cancergenome.nih.gov/
Genome Atlas of patients samples from 2013
(TCGA) more than 20 cancer types
Roadmap 2008 NIH Dnase-seq, RNA-seq, Bemstein et al., 2010 http://www.epigenomebrowser.org/
Epigenomics ChiP-seq, and MethylC-seq
Project in 100 s of normal primary

cells, hESC, and hESC

derived cells
International 2008 15 countries, DNA methylation profiles in The Intemational Cancer  http://dcc.icgc.org/web
Cancer Genome includes TCGA thousands of patient samples Genome Consortium,
Consortium (ICGC) from 50 different cancers et al., 2010
International 2010 7 countries, Goal: 1,000 Epigenomes American Association for  http://ihec-epigenomes.org
Human Epigenome includes in 250 cell types Cancer Research Human
Consortium (IHEC) BLUEPRINT, Epigenome Task Force;

Roadmap European Union, Network

of Excellence, Scientific
Advisory Board, 2008

Institutos <<
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Epigenomica y Nutricion

Teoria del cddigo de histonas

Segun la teoria del codigo de histonas, cada combinacion de
modificaciones tendria unas consecuencias especificas en la
facilidad de acceso de la maquinaria enzimatica celular al
ADN, ampliando la informacion contenida en el ADN

Epigenome

Project

0 ” = The Wellcome Trusd
pigenamics | SSanpger Institule .
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Epigendmica y Enfermedad
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Epigendmica y Enfermedad

A Gen GSTP1

& 1St It o
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union de proteinas de metilacion
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Epigendmica y Enfermedad
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Epigendmica y Enfermedad

Gen GSTM1

e Su presencia - ausencia es muy polimorfica: existen personas con dos
copias del gen, con una copia o incluso sin copias funcionales del gen
(variante “null”)

e Esta variacion genetica ("null”) puede determinar la susceptibilidad de sus
portadores a toxinas y carcindgenos, asi como la toxicidad y eficacia de
ciertos farmacos.

* En concreto las variantes “null” se conocia hace tiempo que estaban
asociadas a una mayor susceptibilidad a padecer determinados tipos de
cancer.

 En el caso concreto del cancer de prostata, se han observado
modificaciones epigeneticas que ayudan a controlar la proliferacion celular.

Institutoz«»
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Epigendmica y Enfermedad

Phase | enzymes
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Epigendmica y Enfermedad

CONSECUENCIAS

- Consumo de brocoli recomendado para ser eficaz
contra el cancer depende de las variantes GSTM1
presente en cada persona (mayor en GSTM1-null)

NutriGendmica



Epigendmica y Enfermedad

CONSECUENCIAS

- Consumo de brocoli recomendado para ser eficaz
contra el cancer depende de las variantes GSTM1
presente en cada persona (mayor en GSTM1-null)

- Ademas, en individuos GSTM1-null, mayor riesgo
de cancer, pues GSTM1 es importante en la
detoxificacion del organismo

Institutos«w<
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Epigendmica y Enfermedad

Asi, el consumo de una porcion de brocoli por semana puede llegar a
ser suficiente en personas con al menos una copia del gen GSTMT,
pero probablemente sea necesaria la ingesta de mas de una porcion
por parte de los individuos GSTM1-null para que sea efectiva su

contribucion a la reduccion del riesgo de cancer de prostata.

NutriGendmica



Resumen Tema 5

El genotipo no es un destino inevitable.

Un elevado numero de factores (tanto externos como internos)
influyen en la expresion génica.

Un estilo de vida adecuado pueden contrarrestar un genotipo con
tendencia a la enfermedad.

La epigendmica es un factor clave en esta interaccion entre el estilo
de vida y la predisposicion genética a enfermedades.

Se ha sugerido el uso de algunos marcadores epigenéticos para el
diagndstico/prondstico de enfermedades (p ej la metilacién del
promotor del gen P16 para el cancer de pulmén, y el promotor del
gen GSTP1, entre otros, en el caso de cancer de proéstata).
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