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Fosforylace histonu
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Fosforylace histonu béhem mit_6zy~

fosforylace H3 béhem mitdzy (popsano 1974, 1978) na serinu S10
a S28 (v sekvencénich motivech —~ARKS-) spojena s kondenzaci
chromozomu

kinaza Aurora B

nema lokalni omezeni: zaCina v heterochromatinovych
pericentrickych oblastech a pokracuje podél celych chromozomu

fosforylace zaCina s nastupem mitézy, kulminuje v metafazi a
rychle klesa po anafazi

KAPRKQLATKA
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Sawicka A a Seiser C. Biochemie 94: 2193-2201, 2012




Fosforylace histonu: regulace
transkripce

« fosforylovany pfedevsim serinoveé a také threoninove zbytky

* mitogenni signaly spousteji kaskadu MAP kinaz:
Rsk-2 (,ribosomal subunit protein S6 kinase 2“) fosforyluje H3 na
S10: tato fosforylace ,otevira® strukturu chromatinu a umoznuje
aktivaci (transkripci) genu spojenych s bunéénym délenim

podle typu stimulace dalsi, pribuzné histon kinazy — napr. MSK1
(»mitogen- and sress-activated kinase 1).

 tato fosforylace H3 je lokalné omezena do oblasti cilovych genu

> Jak je zajistén tak odliSny zpusob fosforylace H3 S10 (a

jejiho dopadu!) pfi aktivaci transkripce a pri kondenzaci
chromozomu??




Fosforylace histonu: requlac
transkripce

+ fosforylace histonu je funkéné provazana s acetylaci: fosforylace
H3 S10 a simultanni acetylace K14 - 2 modely:

» synergqistické kroky: fosforylace
H3 S10 (krok 1) umoznuje
pristup acetyltransferaz (krok 2)
a acetylaci H3 K9 nebo K14

« nezavislé kroky: k fosforylaci
H3 S10 dochazi na
acetylovaném histonu H3 K9
nebo K14, ale ty modifikace se
navzajem nepodminuji

Sawicka A a Seiser C. Biochemie 94: 2193-2201, 2012




Fosforylace
histonu H3:
regulatory a pozice

Regulators Histone mark

WRITERS

Aurora-B H3510, H3528

Haspin H3T3

DIk/ZIP H3T11

MSK1/2 H3510, H3528

IKK - H3510

INK H3510

PKA H3510

Akt H3510

Cot H3510

PIM1 H3510

(DKS H3510

JAK2Z H3Y41

PKCH H3T6

PKCa H3T45

Chk1 H3T11

Positively affected READERS

14-3-3 H3510

Survivin H3T3
_-IMipzc_ ______H3O1______

Negatively affected READERS

HP1a, pand v H3510

Pcls H3528

TFID H3T3

LSD1 H3T6

ERASERS

PP1 H3T3, H3T11, H3510, H3528

PP2A H3510

Sawicka A a Seiser C. Biochemie 94: 2193-2201, 2012




Fosforylace histonu
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Fosforylace histonu: regulace
transkripce

* V bezprostrednim sousedstvi S10 a S28 jsou lysiny K9 a
K27, které mohou byt metylovany a tak reprimovat
transkripci

* navrzena hypotéza ,fosfo/metyl prepnuti®, podle které
fosforylace serinu vede k doasnému uvolnéni
represivnich proteinu (,Ctenaru metylovanych lysinu®) a k
aktivaci transkripce

Sawicka A a Seiser C. Biochemie 94: 2193-2201, 2012




Fosforylace histonu: requlace
transkripce

MAPK

activation

‘ Transcriptionally SILENT state ‘ , Transcriptionally ACTIVE st£|

» promotor reprimovany vazbou proteinu HP1y na dimetylovany H3K9me2 —
fosforylace H3S10 vede k uvolnéni represoru HP1y, acetylaci H3K14 a vazbu 14-3-3§
— transkripce je aktivovana i v pritomnosti ,represivni“ znacky H3K9me2

B
MAPK 2\
activation
Cwo CmD
27 28 27 28
| Transcriptionally SILENT state I | Transcriptionally ACTIVE state |

» promotor je reprimovany vazbou proteinu P¢G na trimetylovany
H3K27me3 — fosforylace H3S28 a uvolnéni represoru PcG —
transkripce je aktivovana i v prfitomnosti ,represivni“ znaCky H3K27me3

Sawicka A a Seiser C. Biochemie 94: 2193-2201, 2012




Coffinuv-Lowriho syndrom

» Vrozene vyvojoveé onemocnéni spojené s tezkymi
psychomotorickymi poruchami, obliCejovymi a
progresivnimi skeletalnimi deformacemi

» pricinou je zarodeCna mutace genu pro Rsk-2
(fosforyluje vedle H3 také napriklad CREB jako
odpovéd na nékteré mitogenni signaly)

» gen je lokalizovan na chromozomu X (Xp22.2);
dédicnost dominantni, vazana na X - retardace
se vyraznéji projevuje u muzu



http://www.appliedradiology.com/Documents/Articles/images/Basu_figure10.jpg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/picrender.fcgi?book=gene&part=cls&blobname=clsfig4.jpg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/picrender.fcgi?book=gene&part=cls&blobname=clsfig1.jpg

Metylace histonu




Metylace histonu

* metylovany mohou byt lysiny a argininy

« argininy mohou byt mono- a di-metylovany
 lysiny mohou byt mono-, di- a tri-metylovany

» ruzné metylované zbytky argininu a lysinu meéni
vazebnou afinitu mnoha proteinu k histonum




Metylace histonu - arginin

» jaderne receptory aktivuji transkripci za ucasti
mnoha koaktivatoru (napf. z rodiny proteinu p160); s
nimi interaguje take metyltransferaza CARM1
(,coactivator-associated arginine methyltransferase
1%)/PRMT4: metyluje zbytky argininu na H3 a
potencuje transaktivaci jadernymi receptory

» histon metyltransferazy PRMT1, 2, 3, CARM1/PRMT4
a PRMT5/JBP1 metyluji napriklad H4 R3, H3 R17

> metyltransferazy PRMTs metyluji také nehistonové
proteiny

o > popsana (napriklad) synergie p300, CARM1 a PRMT1




Metylace nehistonovych pro
Model regulace specificity CBP/p300 by

CARM1

» CBP funguje jako integrator signalnich drah: neni pfiliS specificky,
funguje jako aktivator mnoha ruznych TF. Je v burice pfitomen v
nizke hladiné a faktory o néj soutézi (= haploinsuficience).

» CARML interaguje s koaktivatory p160 a metyluje CBP/p300.

» Metylace CBP/p300 méni jeho specifitu: ztraci afinitu k ¢asti TF
(napf. CREB, Myb), pro které funguje jako koaktivator = zvySuje se
jeho afinita k ostatnim TF (napf. jadernym receptoram).

» Regulace transkripce aktivovaneé jadernymi receptory komplexem
obsahujicim CARM1 a CBP/p300:

1. acetylace histonu
2. metylace histonu
3. metylace CBP/p300 a dalSi potencovani acetylace histonu

Xu et al, 2001




Aktivace transkripce genu prostrfednictvim metylace argi

Synergie p300, CARM1 a P

Methylation of H4R3 is followed by
PRMT1 methylates H4 R3 histone acetylation by HATS

TFIIB Complex

SWI/SNF remodels chromatin and
ncreases CARM1 activity for
hucleosomal histones
Histone acetylation of H3 K23
and K18 is followed by
methylation of H3 R17 by
CARM1. CARM1 inhibits CBP
activity by methylating its KIX
domain. Other sites of
CARM1 methylation on CBP
increase activity

TFIIB Complex

Litt M et al. Biosci Rep
29: 131-141, 2009
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Metylace histonu - lysiny
* Suv39H1 trimetyluje lysin K9 histonu H3

» UcCastni se genoveé specifické represe: v komplexu s
HDACs (napr. pRB)

» UcCastni se represe pericentrického
heterochromatinu - za ucasti proteinu HP1
(,heterochromatin-associated protein-1%).

» metylace K9 H3 interferuje s fosforylaci S10
» metylace K9 H3 + hypoacetylace H4 = znak heterochromatinu




Paradigma PU.1:GATA1:
kovalentni modifikace histonu

Jaky mechanismus je podstatou
antagonismu PU.1 a GATA1?

K aktivaci svych cilovych genu v
erytroidnich bunkach potrebuje
GATAA1 protein CBP. Vysoka
hladina PU.1 ale odebira CBP z
vazby na GATA1. Naopak to
vede k vazbé Rb a Suv39H, coz
vede k metylaci K9 H3,
naslednému navazani proteinu
HP1 a k vyrazné (aktivni!)
represi cilovych genu.

erytroidni bunky
(GATA1)

Graf T and Enver T, Nature 2009




represe

Metylace histonu

aktivace

Transcriptionally Inactive
Chromatin

_T
H3 Lys9 Me

LSD1, JIMJ
JMJD2

Pericentric Heterochromatin
Inactive X Chromosome
Rb-Mediated Repression

Inactive X Chromosome
Hox Gene Repression

SUV39H, Goa,
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\
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Transcriptionally Active
Chromatin

Transcription Initiation
and Elongation

Q Nucleosome Core
/707N Double Stranded DNA

~~~-r Histone Tail

-

—— Methylation / Demethylation

@ Methyl-arginine

e  Methylysine

n Methyl-lysine Binding Protein

Methyl-lysine Binding Protein

Methyl-lysine Binding Protein




Trimetylace histonu na lysinech

« trimetylace lysinu 4 histonu H3 (H3K4me3) je detekovana v
promotorech transkripéné aktivnich genu,

zatimco...

» trimetylace lysinu 9 histonu H3 (H3K9me3) a lysinu 27 histonu H3
(H3K27me3) je pfitomna v promotorech transkripcné
reprimovanych genu

— modifikace H3K9me3 a H3K27me3 predstavuji klicovy umlCovaci
mechanismus v savcCich bunkach; H3K9me3 pracuje ve spojeni s

metylaci DNA, zatimco H3K27me3 obvykle funguje bez spojeni s
metylaci DNA

— spolecny (ij. dvojznacny) vyskyt modifikace H3K4me3 a H3K27me3
v promotorech nékterych genu (napf. v kmenovych burikach) jsou
znakem vyvojové dulezitych gent (,fenotypova plasticita“)
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Figure 1. Lysine Methylation Writer, Eraser, and Reader Families
| Wheel plots depicting current knowledge of the subcellular localization, substrates, and evaluation status of small molecular inhibitors for lysine methyl-

transferases (KMTs; top left), lysine demethylases (KDMs; top right), proteins with UniProt-annotated PHD, BAH, CW, and SPIM domains (bottom left), and the
Royal family of methyllysine readers with UniProt-annotated Tudor, MBT, PWWP, and Chromo domains (bottom right). Data were curated from UniProt Con-

sortium (2019) and ChromoHub (Liu et al., 2012).

KMT - lysin metyl transferazy

Cornett EM et al. Mol Cell 75:1092-1101, 2019

KDM — lysin demetylazy




Metylace DNA a metylace histonu

» nekteré histonmetyltransferazy (HMTs; napr. G9a,
Suv39H1) mohou smérovat / navadet DNA
metyltransferazy (DNMTs) do specifickych oblasti
genomu a prispivat tak ke stabilite umliCeni nekterych
genu




APL: ,,gene lock-up®

Stable silencing

-

> Priklad zprostiedkovani epigenetického uml€ovani genu: Protein
PML-RAR (patologicky) prechodné reprimuje cilové geny RAR.
Privadi do oblasti HDACs a DNMT a navozuje stabilni umiCeni
. téchto cilovych genu.

Quina AS et al, Biochem Pharm 72: 1563-1569, 2006
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APL: ,,gene lock-up“

HDAC recruitment leads
to hypoacetylation of
histone tails

DNMT recruitment leads
to DNA hypermethylatlon

Methylated CpGs are
docking sites for MBD
roteins 7R

Compacted chromatin
and spreading of the
silencing to flankmg

MBD proteins recruit
further repressor
complexes 7%

| Villa R et al. Biochem Pharm 68: 1247-1254, 2004




Metylace DNA a metylace
histonu

» nékteré histonmetyltransferazy (HMTs; napr. G9a, Suv39H1)
mohou smeéerovat / navadet DNA metyltransferazy (DNMTSs) do
specifickych oblasti genomu a pfrispivat tak ke stabiliteé umicCeni
nékterych genu

» transkripéni uml€ovani (behem procesu
kancerogeneze)

1.mono-, di- a tri-metylace H3K27
2. ubikvitinace H2AK119
3. metylace DNA

Stahl M. et al. PLOS Genet 2016, DOI:10.1371/journal.pgen.1006193




Ubikvitinace histonu

monoubikvitinace, a to na C-konci histont: K119 histonu H2A a
K123 histonu H2B

spojeno s transkripéné aktivnim nebo naopak reprimovanym (H2A
K119) stavem chromatinu

polyubikvitinace histonu je také integralni soucasti oprav DNA

jako odpoved na posSkozeni DNA (DSBs) jsou ubikvitinovany histony
H2A a H2AX na K63 (histon ubikvitin ligazou RNF8);

tato ubikvitinace:
* reprimuje elongaci mMRNA

« ma tendenci se Sifit (amplifikovat) podél chromozomu od mista
DS zlomu, coz by mohlo vést k nekontrolovanému umlceni genu;
proto nasleduje jeji aktivni — regulované - zastaveni

Gudjonsson T et al., 2012




Ubikvitinace histonu

> Béhem replikace DNA nemuze byt metylované viakno replikované
kanonickym replikacnim systéemem, a tak se tvori hemimetylovana
DNA. K ni se specificky vaze ubikvitinligaza Uhrf1 a ubikvitinuje
H3K23 a/nebo H3K18. To privadi Dnmtl, ktera nasledné metyluje
. DNA.

Nishiyama A et al., J Biochem 159(1): 9-15, 2015
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Serotonylace histonu W
| NH,

. HN
Serotonin (5-HT)
e neurotransmiter

« ucastni se procesu, které se podileji na vzniku nalad;
jeho nedostatek muze zpusobovat deprese, poruchy

spanku, podrazdenost, agresivitu, bipolarni poruchu,

chorobnou uzkost...

podporuje kontrakce hladkeho svalstva a krevni

srazlivost (vyznam pfi krvacivych poranenich)



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Serotonin_(5-HT).svg

Serotonylace histonu: "
,Can the brain have happy %
chromatin?“ AN N

Serotonin (5-HT)

1. funguje prostrednictvim nekovalentnich interakci s
prislusnymi cytoplazmatickymi receptory (typu GPCR),
které nasledne aktivuji signalni kaskady

2. receptor-independentne: translgutaminaza 2 (TGM2)
kovalentné vaze serotonin (a dalSi monoaminové
substraty, v€etné dopaminu, histaminu,..) na:
> nejruzngjsi proteiny (v€etné napr. malych GTPaz)
» histony: glutamin 5 histonu H3: H3Q5(5-HT)

Anastas JN a Shi Y. Mol Cell 74: 418-419, 2019



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Serotonin_(5-HT).svg

Serotonylace histonu

H3Q5(5-HT)

« beéhem diferenciace neuralnich
progenitoru

« spekuluje se, ze ovlivauje
transkripci

* o0bjevuje se spolecne s H3K4me3,
ktera je znakem aktivni transkripce
(tyto dvé modifikace se navzajem
nepodminuiji)

* H3Q5(5-HT)/ H3K4me3 stimuluji
vazbu TFIID k chromatinu

spekulace

» zmeény modifikaci chromatinu by mohly byt molekularni podstatou
kognitivnich funkci, emoci a dalSich funkci mozku

Farelly LA et al. Nature 567: 535-539, 2019; Anastas JN a Shi Y. Mol Cell 74: 418-419, 2019




Mechanismus ucinku
kovalentnich modifikaci histonu

1. modifikace = redukce pozitivniho naboje histonu — oslabeni
interakci mezi histony a DNA

2. modifikace — stericka inhibice kondenzace chromatinu vyssiho
stupné

? fosforylace, metylace, ubikvitinace... histonl spojena s
kondenzaci a/nebo represi transkripce, ale také s aktivaci
transkripce; nékteré modifikace mohou byt aktivujici i reprimujici
?

3. Hypotéza histonového kédu




Hypotéza ,,histonového kodu*

» konkretni kovalentni modifikace nebo jejich kombinace
(konfigurace) predstavuji specifické znacky pro
specifické proteinové komplexy (,readers”) s odliSnymi
funkcemi (,formatovani textu genetické informace”)

» komplexni epigeneticke rozliseni odlisSnych oblasti genomu, napriklad:
— promotory: H3K4me3

— enhancery: H3K3mel

— aktivni regulacni oblasti: H3K9ac, H3K27ac

— transkribované oblasti: H3K79me2, H4K20me1

— oblasti reprimované Polycomb: H3K27me3

— pericentricky heterochromatin: H3K9me3

| kod ve smyslu poveld, ale bohaty, dynamicky ,crosstalk”

Hassler MR a Egger G, 2012




ATP-dependentni chromaﬁn .
remodelujici komplexy




ATP-dependentni chromatin
remodelujici komplexy

DRE TSS
enhancer promoter gene body downstream
100% CGl ? i
0% V
100%

H3K4me1
® H3K27ac
© H3K9%ac

{ H2AZ
#H3.3

o H3K27me3
H3K9me2

(BLOCs and LOCKs)

H3K4me1
oH3K27me3

© H3K4me OH3K36me3

H4K20me1 0 H3K79me2

(at TSS) H4K20me1 (5’ exon)
/ H2AZ ©H2BK5me1 (5’ exon)
@H3.3 @H33

o H3K27me3
H3K9me2

less modified

o H3K27me3
H3K9me2

DNA Methylation

Histone/ Nucleosome

pozice a hustota
nukleozomu ovliviuje
uroven pristupnosti DNA
pro proteiny

NDR — ,nucleosome
depleted regions”®

aktivni geny maji v oblasti
pred zaCatkem transkripce
— v oblastech, kde se vazi
TFs - NDRs

reprimovane geny je
obvykle nemaji

Hassler MR a Egger G, 2012




ATP-dependentni chromatin
remodelujici komplexy

» multiproteinové komplexy, které méni konformaci
histonu a DNA v nukleozomu, tj. strukturu/pozici
nukleozomu; vyuzivaji k tomu energii z hydrolyzy ATP

« SWI/SNF, RSC, NURF, CHRAC, ACF, FACT, Mi-2/NuRD,...

» Kklasifikuji se do Ctyr rodin na zakladé sekvencni podobnosti
ATPazove domeny:

« SWI/SNF (switch/sucrose-non-fermenting)

« [SWI (imitation switch)

« CHD (chromodomain-helicase-DNA binding)
INOS8O (inositol requiring 80)




ATP-dependentni chromati
remodelujici komplexy

domeénova struktura ATPazoveé podjednotky Ctyr rodin
ATP-dependentnich chromatin remodelujicich komplexu

QLQ HISA DEXDc HELICc SnAC AT
swisNF (
Bromodomain
AutoN NegC ~ SANT
son (T W WD
HAIND SLIIDE
Chromodomain
o LI D
PHD
wososwr ENE e

Hota a Bruneau. Development 143:2882-2897, 2016




ATP-dependentni chromati
remodelujici komplexy

domeénova struktura ATPazoveé podjednotky Ctyr rodin
ATP-dependentnich chromatin remodelujicich komplexu

ATPase domain

HELICc

HELICc
——,

SWI/SNF family
Involvedin binding
of actin and actin
related proteins
ISWI family
CHROMO
domalns
CHD family  DEXX

Recognition of acetylated lysine
residuein histone tail

JHAND" ! "SANT | SLIDE"

12 helical structure responsible
for nucleosome interaction

HELICc

Mediates chromatin interaction by
binding to methylated Lysine residue
in histone tail

INO80 family

HELICc

Involvedin binding
of actin and actin
related proteins

|

Tyagi M et al. Nucleus 7(4):388-404, 2016




ATP-dependentni chromati
remodelujici komplexy

» ATPazova podjednotka vaze a hydrolyzuje ATP,
asociovane podjednotky moduluji katalytickou aktivitu
ATPazy a urcuji genovou specifitu

» sestavovani ruznych kombinaci ATPazovych
podjednotek a asociovanych podjednotek tvofi ruzné
ATP-dependentni chromatin remodelujici komplexy s
tkanove a bunécné specifickymi funkcemi




Struktura nekterych ATP-dependentnic
chromatin remodelujicich komplexu

A BAF complex

BAF47

RBAP46 RBAP48
‘ o (N i

Hota a Bruneau. Development 143:2882-2897, 2016




Struktura nekterych ATP-dependentni
chromatin remodelujicich komplexu

B ISWI complexes

CHRAC15 CHRAC17

P400/TIP60

Hota a Bruneau. Development 143:2882-2897, 2016




ATP-dependentni chromati
remodelujici komplexy

> aktivita ATP-dependentnich chromatin remodelujicich komplexu je
obecné nutna vSude tam, kde se proménuje usporadani nukleozomd,
pro udrzovani chromatinové plasticity

» zda participuje na aktivaci nebo represi, zalezi vice na rovnovaze
ostatnich ko-aktivujicich nebo ko-reprimujicich aktivit, tj. na strukture
komplexu (asociovanych podjednotek) a jeho dalSich interakcich

» (podle novéjSich pozorovani ADCHRK stimuluji transkripci skupiny
genu a simultanné inhibuji nepatficnou expresi jinych genu...)

Hota a Bruneau. Development 143:2882-2897, 2016

=> JeJich soucinnost nutna pro aktivatory i represory




Struktura chromatinu a.
transkrip¢ni aktivita genu

¢ Inducible gene

Transcription P'EHEEPHE S-E.-{:unc:!ar'_:,.
¢ transcription transcription
actor
factor - factor
]
"

nalm| asha

Pozice nukleozomu:

* Db: v promotoru konstitutivné exprimovaného genu pravdépodobné
vysoky obsah AT snizuje pravdepodobnost vytvoreni stabilniho
nukleozomu;

C: vV promotoru reprimovaného genu je oblast pro vazbu TF obsazena
ozomem; pro aktivaci transkripce je nezbytna ,mobilizace”

b Active gene

Bell et al. 2011




Mobilita a stabilita nukleozomu

Nucleosome mobility:

Thermal
motion

A sz

thermal motion and ATP-dependent remodelling

Remadeller

@L

Mucleosome modifications:
histone variants and chemical modifications

G

L o m
0 )
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Pozice nukleozomu je ovlivhéna:

« pusobenim-ATP dependentnich remodelujicich komplexu;
» slozenim histonového oktameru a modifikaci histonu: pfitomnost

~histonovych variant (Z1112) a posttranslacni modifikace histonu
i (Cervene) ovliviuji afinitu k chromatin-modifikujicim proteinum (modfie)

Bell et al. 2011




~ATP-dependent chromatin remodeling
during mammalian development*

» tkanove specifické podjednotky ATP-dependentnich
chromatin remodelujicich komplexu ¢asto tvori
unikatni komplexy, které spolupracuji s transkripcnimi
faktory specifickymi pro bunecné linie

» ty je privadeji do regulacnich mist v genomu, kde
remodeluji chromatin a usnadnuji vazbu
transkripCnich faktort a tak reguluji lineage-specific
genovou transkripci

Hota a Bruneau. Development 143:2882-2897, 2016




»ATP-dependent chromatin remodeling
during mammalian development*
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Hypotéza “prukopnickych (pioneer)
faktoru“

» sekvencéne specifické transkripéni faktory stoji na
vrcholu hierarchie bunecné regulace

Prukopnické faktory

» urcuji, reprogramuji bunécény ,osud®, linii

» schopne interakce s ,tichym®, nepozmenenym
chromatinem, iniciuji aktivaci transkripcniho
programu, ktery vede ke zmene bunecneho osudu

» verbuji aktivatory a represory, ktere samy nejsou
schopne interagovat s ,tichym" chromatinem

Morris SA. Development 143:2696-2705, 2016

Henikoff S a Ramachandran S. Mol Cell 71:191-194, 2018




Hypotéza “prukopnickych (pioneer)
faktoru“

1. urcCuji, reprogramuji bunécny ,osud®, linii
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»ATP-dependent chromatin remodeling
during mammalian development*

» tkanove specifické podjednotky ATP-dependentnich
chromatin remodelujicich komplexu ¢asto tvori
unikatni komplexy, které spolupracuji s transkripCnimi
faktory specifickymi pro bunecne linie

» ty je privadeji do regulacnich mist v genomu, kde
remodeluji chromatin a usnadnuji vazbu
transkripCnich faktoru a tak reguluji lineage-specific
genovou transkripci

Hota a Bruneau. Development 143:2882-2897, 2016




Histonoveé varianty




Histonoveé varianty

Vedle hlavnich typa histonu existuji histonové varianty, napf.
H3.3 (liSi se od H3 pouze ve 4 aminokyselinach) a H2A.Z, které
jsou preferencné pritomny v oblastech transkripéné aktivniho
chromatinu.

Jsou kodovany nezavislymi geny. Jsou exprimovany a
inkorporovany v zavislosti na pribéhu bunééného cyklu,
nezavisle na expresi kanonickych histonu.

Ovlivhuji, méni stabilitu nukleozomu.

histon CENP-A je specificky pro centromerickeé oblasti
histon macroH2A: inaktivhi chromozom X
histon yH2AX: dvouretézcove zlomy DNA




Nekédujici RNA




Nekodujici RNA

» vyznamne modulatory regulace chromatinu a genoveé
exprese

» asi 90% genomu je aktivne transkribovano, ackoliv
pouze 2% predstavuji geny kodujici proteiny!!

« malé ncRNAs: tRNAs, rRNAs, miIRNAs (micro),
PIRNA (piwi interacting), snoRNAs (small nuclear)

* dlouhé IncRNAs: mRNA-like transcripty, které
nekoduji proteiny, incRNAs (long intergenic non-
coding); napr. XIST a TSIX, které se podileji na
umiCovani chromozomu X

s T-UCRSs: transcribed ultraconserved regions




Soucinnost jednotlivych typu -
prestavby chromatinu

.
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odlisnych oblasti genu
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Inaktivace chromozomu X

fppt.com

X chromozom
~ 900-1500 genu

Y chromozom
~ 70 genu




Inaktivace chromozomu X

Kompenzace davky genu

» Inaktivace jednoho chromozomu X (XCI) v samiCich bunkach (—
Barrovo télisko/téliska)

> Cast genu (asi 20-30%) unika inaktivaci, k jejich prepisu dochazi na
aktivnim i inaktivnim X; v samiCich bunkach je jejich exprese vyssi,
coz zfejmé vede k vyvoji pohlavnich rozdilu

Xic - inaktivacni centrum CH X (X-inactivation center)
« Vv proximalni casti dlouhého raménka, v pozici Xgl3
- obsahuje neobvykly gen xist (X-inactive-specific franscript)

« produktem xist je dlouha nekodujici RNA (IncRNA,; prvni objevena
~1990), ktera zustava uvnitf jadra v asociaci s inaktivnim X




Inaktivace chromozomu X

Isix — antisense transkript Xist, regulator xist

U nediferencovanych bunék v Casném embryu, kdy jsou vSechny

chromozomy X aktivni:
Xist | antisense tsix jsou oba exprimovany

DiferenciacCni signaly béhem vyvoje =
na jednom X je suprimovana exprese tsix, zatimco pokracuje
exprese xist — budouci inaktivni X

na druhém X pokracCuje exprese jak xist tak tsix — budouci aktivni
X




Prubéh inaktivace chromozomu X:

Inaktivace chromozomu X

1. upregulace xist a nasledny Xist RNA coating - netranslatovana
RNA pokryje povrch inaktivovaneho chromozomu X — pfipojeni
polycomb silencing complexes 1 a 2 PRC1 a PRC2

2. deacetylace H3K27ac (HDAC3) + ubikvitinace H2K119Ubi (PRC1)
3. trimetylace H3K27me3 (PRC2)

4. inkorporace histonu macroH2A a DNA metylace CpG ostruvku
(DNMT3B)

Xist RNA
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Fang H et al. Front Cell Dev Biol 7: 219, 2019




Prestavba chromatinu a
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= _Nekteri povazuji pohled na zivot, jak ho vytvari rodici se biologie
21. stoleti, za bolestné komplikovany, az perverzni. My si
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