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Programma

1. Genetica en Epigenetica (de basis) 

2. Epigenetische regulatie  (voorbeelden) 

3. Mogelijkheden voor interventie (discussie)



Prefix - Epi - 

op   of   bij   

bijkomend bij     of    supplementair aan 

GENETICA



Genetica-1

Bestudeert erfelijke eigenschappen  

(van organismen) op basis van de basenvolgorde 

 in het DNA 



DNA



Watson en Crick



Centrale Dogma  
van de   

Moleculaire Genetica



Genetica-2
Bestudeert de erfelijke eigenschappen (van 

organismen) op basis van de basenvolgorde in het 
DNA 

De eenheid van erfelijke informatie is een gen 

Genen kunnen muteren of recombineren wat leidt tot 
functie verandering of verlies (zichtbaar of meetbaar) 



Mutatie



Wat is Epigenetica?



Epigenetica-1



Epigenetica-2



De Celkern



Chromatine



Kralensnoer



Nucleosomen



Chromosoom Condensatie



Chromatine 
Actief/Niet Actief



Epigenome-1 

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

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


Epigenoom
Het DNA bevat de volledige instructie voor alle delen 
van het lichaam (het boek) 

DNA is in de celkern aanwezig aanwezig in de vorm 
van chromatine: 2 DNA windingen van in totaal 147 bp 
om het his octameer deeltje. 

DNA en histonen zijn bedekt met chemische labels die 
de expressie van genen in de vorm chromatine 
reguleren (de interpretatie) 



 Epigenetische Labels

1. Methylering van DNA

2. Modificatie van histon eiwitten



Methylering Cytosine



Cytosine  
methyleringscyclus

Methylering van Cytosine  
door DNA MethylTransferase 
(DNMT) 

Drie varianten: DNMT 1, 2, 3 

Demethylering van 5Me-
Cytosine door TET enzymen 
(TET 1,2,3) en excisie repair



 5meCytosine
Methylering CpG dinucleotide 

Methylering van met name 
promoter regio’s  

Verlaagde expressie door 
verhindering van binding van 
transcriptie factoren 

Condensatie van chromatine na 
binding methyl DNA binding protein 

5MeMethylcytosine in DNA is op 
verschillende manieren eenvoudig 
te meten, bijvoorbeeld via bisulfiet 
conversie en PCR (zie rechts)



Cellulaire effecten van DNA 
(de)methylering 

De-methylering van groei-stimulerende genen in 
kanker cellen (stimuleert de celgroei) 

Paternale en/of maternale overervende expressie 
patronen  (Imprinting) 

X-chromosoom in-activatie (inactivatie van 1 van de 
twee X chromosomen door hypercondensatie) 

Reprogramming (resetten van epigenetische 
markeringen naar de embryologische grondtoestand)



 Epigenetische Labels-2

1. Methylering van DNA 

2. Modificatie van histon eiwitten



Nucleosoom sliding

Faciliteert expressie van genetische informatie in 
chromatine



Transcriptie Activatie



Transcriptie Initiatie 



Transcriptie initiatie  
in Chromatine



Histon Code



ChIP-Seq



Histon modificaties 
op 

Chromatin niveau



Epigenomics Today

http://www.roadmapepigenomics.org

http://www.roadmapepigenomics.org


Genoom en Genexpressie



Genexpressie

Epigenetische “labels” specificeren “cell memory” 

Wijziging van de “labels” door stimuli verandert 
eenexpressie en celidentiteit 



A Precarious Balance

Onderzoek:WK



Genregulatie gedurende de  
Embryonale Ontwikkeling

Creatie van een open genstructuur voor (in dit 
voorbeeld) het albumine gen in levercellen





Signalen



Typen Signalen



Signaalverwerking

vgl estafette



Transcriptie activatie



Epigenetica en DNA replicatie



Epigenetica 
Identieke 2-lingen

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

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


Conclusie
Het epigenoom wordt beïnvloed door 

omgevingsinvloeden zoals  

Dieet 
Toxinen 

Inspanning 
Stress 



Epigenetische Erfelijkheid 
• In de klassieke Mendeliaanse genetica worden fenotypische 

kenmerken alleen op basis van coderende eigenschappen 
van het DNA aan volgende generaties doorgeven 

• Het veronderstelt dat alle epigenetische labels worden 
gewist bij doorgifte van het DNA aan de volgende generatie 

gewist.  

Echter, 

• Dit blijkt in een aantal gevallen niet zo te zijn en impliceert dat 
bepaalde ervaringen aan een volgende generatie kunnen 

worden doorgeven op basis van epigenetische modificaties



Epigenetische Resetting

Bij ongeveer 1% van de genen worden de epigenetische labels niet volledig 
verwijderd 

Heet: Imprinting



Imprinting



Epigenetische Erfelijkheid 
Een aantal voorbeelden 

IGF-2 imprinting en Beckwith-Wiedeman syndroom 

Agressie en imprinting van Glucocorticoid Receptor 

Imprintingi Agouti gen in muize embryo’s door methyleren activerende 
voeding van de zwangere moeder 

Opheffen demethylering van Agouti gen na blootstelling van aan bisphenolA 

Toename diabetis en hartfalen gedurende meerdere generaties na een 
periode van paternale voedselschaarste  



Beckwith-Wiedeman 
Syndrome

Het IGF-2 gen wordt in eicellen materiaal geinactiveerd door 
DNA methylering. In sperma is het IGF-2 gen niet gemethyleerd. 

DNA mutatie of Epimutatie kan het IGF2 gen in eicellen 
activeren. Resultaat: 2 active IGF2 genen,.  

Het extra IGF-2 resulteert in groeistoornissen van de foetus en 
een verhoogde gevoeligheid voor kanker in volwassenen. 

Voorkomen: 1 op 15000 geboorten.  

Imprinted genes zijn in principe single copy en derhalve meer 
gevoelig voor externe factoren zoals dieet, hormonen, toxinen en 
stress.



Epigenetica van Gedrag



Prof. Moshe Szyf

http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/
rats/szyf.mp4

http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/rats/szyf.mp4


HPA as

Cortisol 



Epigenetisch Patroon  
is Reversibel

Methylgroepen verwijderd_GR expressie up_Rat is relaxed! 
GR de novo gemethyleerd_GR expressie down_Rat is anxious 



Epigenoom en Voeding

Agouti muizen hebben een 
epigenetische mutatie 
waardoor het agouti gen niet 
wordt gemethyleerd 

Zwangere agouti muizen op een methyl-groep rijk dieet krijgen 
nakomelingen met een donkere vacht en een normaal gewicht 

Voeding beinvloedt het epigenoom van de nakomelingen via de 
baarmoeder



Toxinen, Supplementen en Epigenoom

BP-A verhindert methylering van pups tijdens de zwangerschap 

Voedingssupplementen die methylering stimuleren ingenomen tijdens 
de zwangerschap resulteren in een normale ontwikkeling 



Voedselschaarste en Paternale 
Epigenetische Effecten

Een periode van voedselschaarste bij mannen is gekoppeld met een toegenomen levensverwachting van 
de nakomelingen in volgende generaties 

Voedsel overvloed is gekoppeld een verlaagde levensverwachting ten gevolge van een toename van  
diabetis en hartziekten 



Epigenetische Erfelijkheid-2

Drie generaties worden tegelijkertijd blootgesteld aan 
omgevingsfactoren (dieet, toxines, hormonen, stress)



Complexe bewijsvoering

De effecten moeten over meerdere (minimaal 4) 
generaties worden bekeken. 

Als de omstandigheden wijzigen kunnen de 
epigenetische effecten ongedaan worden gemaakt. 

De effecten van (stille) mutaties in DNA moeten 
worden uitgesloten.



De Toekomst is Nu



Royal Jelly



Referenties



Samenvatting

Omgevingsfactoren (dieet, toxinen, stress, voeding) 
beïnvloeden cellulaire processen via epigenetische 

modulatie van genexpressie. De effecten zijn in 
principe reversibel.  

Onder invloed van dezelfde als bovengenoemde 
omgevingsinvloeden kunnen epigenetisch 
vastgelegde expressie patronen worden 
doorgegeven aan volgende generaties.  



Mogelijkheden voor 
Interventie?

Kunnen gerichte epigenetische interventies 
therapeutisch worden gebruikt? 

Voor welke ziektebeelden/aandoeningen zijn gerichte 
interventies mogelijk? 

Op beïnvloeding van welk(e) mechanism(en) zouden de 
interventies gericht kunnen/moeten zijn? 

Welke onderzoeksmethoden zijn toepasbaar en kunnen 
de resultaten via de empirische cyclus worden getoetst?



Mogelijke Targets

Modificatie van DNA door DNA methyl transferase 
(DNMTs) 

Modificatie van histonen door methylering, 
acetylering, fosforylering, ubiquitylering



DNMT’s
DNA methyl transferase (1,2,3) 

Werkzaak als maintenance en/of  
de novo methylase 

S-adenosylmethionine fungeert 
als co-factor 

Choline, vitB6, vitB12 en 
foliumzuur spelen een rol bij de 
biosynthese 

Inhibitoren van DNMTs worden 
getest bij leukemie (AML, CML, 
myelodysplasie)



Histon “Tails”

 N-terminale aminozuren kunnen reversibel worden 
gemodificeerd volgens de histon code



Histon Code



Histon modificerende  
eiwtten

Acetylering en de-acetylering: HAT (histon acetyl 
transferase) en HDAC (histon deacetylase) / Sirtuins. 
Remmers waarvan reeds enkele klinisch in gebruik. 

Methylering: Set protein complex. Remmers in 
ontwikkeling 

Fosforylering: verschillende kinasen waaronder 
CCK7. Onderzoek lopend 

Ubiquitylering: Rd6 en Bre1. Onderzoek lopend





The Future is Now

Vele mogelijke targets voor interventie voor een groot 
aantal mogelijke condities via epigenetische 

modulatie van genexpressie 

Analyse van het epigenoom kan worden ingezet om 
de effectiviteit van nieuwe middelen op 

werkzaamheid te analyseren



Samenvatting  
en   

Discussie
Deel III



Vragen en Discussie
Deel III



http://blog.tedx.com/post/24637051324/epigenetics-
makes-you-unique-courtney-griffin

http://blog.tedx.com/post/24637051324/epigenetics-makes-you-unique-courtney-griffin


Einde


