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example of example of
paternal X inactivated maternal X inactivated

Mamiferos placentarios: inativacao aleatdria do cromossomo X

Marsupiais e tecidos murinos extra-embrionarios: inativacao “imprintada” do X



Huynh e Lee (2005)

b Pre-inactivation
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Inativacao “estampada” do cromossomo X: marsupiais e tecidos murinos extra-
embrionarios
Inativacao aleatodria: vantagem adaptativa



Ha outro genes que também apresentam um padrao estampado de expressao

Linhagem Linhagem
germinativa materna germinativa paterna
l Gametogénese l
Gene Igf2 Gene Igf2
metilado ndo metilado
Ovécito Fertilizacdo Espermdtozoide

N

Zigoto

Desenvolvimento Desenvolvimento da
somatico linhagem germinativa

Metilacdo Metilacdo

mantida apagada

Alelo Alelo
silencioso expresso \

Célula somatica Célula da linhagem germinativa

Imprinting genémico:
mecanismo de regulacao da
expressao génica que permite
a expressao de apenas um
dos alelos parentais
(expressao monoalélica)

Ovocitogénese com
gene Igf2 metilado

Espermatogénese com
gene Igf2 ndo metilado



Hipotese do conflito genético

AN EXAMPLE OF IMPRINTING

Genes from mom:
Igf2 receptor - ON

Igf2
Igf2 - OFF

Genes from dad:
Igf2 receptor - OFF

Igf2 receptor
9 P Igf2 - ON

In mammals, the growth factor Igf2 In mice, the genes for Igf2 and the Igf2
interacts with the Igf2 receptor. receptor are both imprinted.

Deleting the mother’s Igf2 o

receptor gene produces overly P Deleting the mother’s Igf2

large offspring. ¥ receptor gene AND the
father’s Igf2 gene produces
normally sized offspring.

Deleting the father’s Igf2 gene °

produces dwarf offspring. o

The imprints on the Igf2 and Igf2 receptor genes normally cancel each other out. Changing the
imprint on one copy of the gene has a dramatic effect on the size of the offspring. This result
supports the genetic conflict hypothesis

http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/imprinting/



Sindrome de Prader-Willi

Hipotonia
Dificuldades alimentares
Hipogonadismo
Atraso psicomotor
Atraso estaturo-ponderal
Hiperfagia—> obesidade
Braquidactilia
Baixa estatura
Atraso mental moderado

Sindrome de Angelman

Hipotonia
Retardo mental
Ataxia
Risadas paroxisticas
Epilepsia
Auséncia de fala
Mandibula proeminente



Sindromes de Angelman e Prader-Willi

Non-allelic homologous recombination

Aa Gene A Duplication
m >
Deletion
15q11-913 @||

parental origin of
deleted chromosome

paternal maternal
PWS AS

= low-copy repeat

- PWS-AS critical region

Reproduzido de Strachan e Read (2011)



Sindrome de Angelman

Delecao da cdpia materna causa perda da
copia funcional do gene UBE3A

Sindrome de Prader-Willi

Delecao da cdpia paterna causa perda dos
snoRNAs do transcrito SNURF-SNRPN

Mutagdes pontuais na cOpia materna
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Reproduzido de Strachan e Read (2011)



Sindromes de Angelman e Prader-Willi

imprinting has been obtained for a number of
somes or chromosomal regions throughout the
as revealed by comparing phenotypes of indivi
rying the same cytogenetic abnormality affect
the maternal or paternal homologue. Although
vary, it is likely that as many as several hund
in the human genome show imprinting effe
regions contain a single imprinted gene; other
clusters of multiple imprinted genes, spanniny
cases well over 1 Mb along a chromosome.

Reproduzido de Strachan e Read (2011)



Dissomia uniparental

Q . : Normal
i Normal . \ : / :
: 5 I Normal
! Non-disjunction : / . \ '
: : Trisomy '
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: ! | ' disomy
Meiosis Fertilization Rescue Outcome

trends in Endocrinology and Metabolism

Reproduzido de Strachan e Read (2011)



Inativagdo do X, imprinting:
eventos epigenéticos

ModificacOes epigenéticas:
mudancas hereditarias na expressao
génica que nao alteram a sequéncia

do DNA

Genes < > Ambiente

Fenotipo

Produtos génicos




Conrad Waddington
(1905-1975)

Epigenética: Mas e quando a
variacao fenotipica ndao pode
ser explicada pela variacao

genética?

Como a variagao genética e a variacao fenotipica estao

associadas?

Inner cell mass ____

Blastocyst

Trophoblast —

Zona pellucida ~
Inner cell mass

grown in culture

Embryonic stem cell
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cells
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Reproduzido de Barth e Imhof (2010)

.. Dynamic acetylation/
phosphorylation
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Expressdo génica: como um gene se manifesta?

Regulacao da expressao génica

NUCLEUS Transcrigao diferencial:
- Regides de controle;
- Organizacao da cromatina;

- Fatores de transcricao

Intron

Processamento seletivo do RNA:
- Splicing alternativo;
- Exportacao diferencial para o
citoplasma

Traducao seletiva do mRNA:

- Degradacao do mRNA (microRNAs)
- Regulacdo da montagem dos
ribossomos
- Estabilidade da cauda poli-A

Protein
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Modificacdes pds-traducionais nas proteinas
(clivagem, fosforilagao etc.)



Regulacao da transcricao génica através da organizacao dinamica da cromatina

Core of eight
histone molecules

DNA double hc]ix
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Dois mecanismos principais envolvidos na modula¢cao da acessibilidade da cromatina:

Metilacao do DNA e modificagoes nas histonas
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Metilacao do DNA

PRPPPRR

ATGGAACGCGCGCGCGCGCGAATGTGTCCACCGAGATATGCTGATTCGCGCGCGATTGCTGCTGTAGGATC
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Principais mecanismos pelos quais a metilacao inibe a expressao génica

inibicdo estérica MBPs e o recrutamento de co-repressores
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Reproduzido de Klose e Bird (2006)



Modificacdes nas histonas
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Acetilagdo/desacetilacdo de histonas

Histone acetylation
(transcriptional activation) (Gene lranscription)
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Brain-Derived
Neurotrophic Factor (6)
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Desenvolvimento e
plasticidade do cérebro

Mother - 1st generation

Fetus - 2nd generation

Reproductive cells - 3rd generation
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Toledo-Rodriguez et al. (2010)
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