אפיגנטיקה-אנימציות
WHAT IS EPIGENETICS?

The development and maintenance of an organism is orchestrated by a set of chemical reactions that switch parts of the genome off and on at strategic times and locations. Epigenetics is the study of these reactions and the factors that influence them.
The genome dynamically responds to the environment. Stress, diet, behavior, toxins and other factors activate chemical switches that regulate gene expression.
http://genome.wellcome.ac.uk/doc_WTD020756.html
http://www.epigenome-noe.net/aboutus/epigenetics.php
http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/
http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/intro/
אפיגנטיקה- אנימציה         THE EPIGENOME AT A GLANCE
אפיגנום מגיב לסביבה ומשנה ביטוי גנים

http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/control/
http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/brain/
הבדלים במתילציה של גנים לrRNA  בהיפוקמפוס של מתאבדים שעברו טראומה! 
רצפים זהים שעברו מתילציה כמקרי ניצול ילדים

http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/twins/
למה תאומים זהים נעשים שונים עם השנים?!! 

Throughout our lives, the brain remains flexible and responsive to the outside world. In addition to receiving signals from the outside world, the brain allows us to form memories and learn from our experiences. Many brain functions are accompanied at the cellular level by changes in gene expression. Epigenetic mechanisms such as histone modification and DNA methylation stabilize gene expression, which is important for long-term storage of information. 

Not surprisingly, epigenetic changes are also a part of brain diseases such as mental illness and addiction. Understanding the role of epigenetics in brain disease may open the door to being able to influence it. This may lead to the development of new and more effective treatments for brain diseases. 
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A segment from a June 2008 lecture given by Dr. Moshe Szyf, Professor of Pharmacology and Therapeutics at McGill University. 

Dr. Szyf talks about studies that looked at epigenetic tags in the brains of suicide victims. He describes some of the laboratory methods scientists use to study epigenetics, and goes over some of the evidence that shows an association between certain epigenetic patterns, suicide, and child abuse.

DOWNLOAD THIS MOVIE 

Other connections between epigenetics and behavior:

Scientists are just starting to study how changes in epigenetic tags affect behavior, and how behavior can change epigenetic tags. Some highlights: 

• People who commit suicide have less-active ribosomal RNA (rRNA) genes than people who die of other causes. In people who commit suicide, Methyl levels are higher on rRNA genes in a part of the brain called the hippocampus, which is important for learning and memory. More methyl means less rRNA production, which means fewer ribosomes, which means less protein production. 

• Child abuse is an environmental factor that leaves an epigenetic mark on the brain. In a comparison of suicide victims who were abused or not, only the abused victims had an epigenetic tag on the GR gene. Interestingly, the GR gene receives a similar epigenetic tag in rat pups who receive low quality care from their mothers. 

• CBP is a protein that is important for activating genes involved in learning and memory. One of its functions is to add acetyl tags to histones -- an epigenetic modification found on active genes. having one faulty copy of the CBP gene causes Rubinstein-Taybi syndrome, a condition with a variety of characteristics, including mental disability.

• The gene for REELIN protein has less methyl (is more active) than normal in schizophrenic brains. Reelin is important for shaping the brain early in development and later on for learning. 

• One scan of epigenetic markers in the brain identified about 60 genes that are different between psychiatric patients and healthy people. Many of these genes code for proteins that are important for signaling between brain cells. 

• Some drugs that are used to treat mental illness work by changing gene expression. These changes in gene expression are stabilized through epigenetic mechanisms (DNA methylation and histone modification), reversing the effects of the disease.

• Drugs of abuse such as cocaine trigger epigenetic changes in certain brain regions, affecting hundreds of genes at a time. Some of these changes remain long after the drug has been cleared from the system. Research in this area suggests that some of the long-term effects of drug abuse and addiction (including high rates of relapse) may be written in epigenetic code.

	רעיונות "אפיגנטיים" מציעים גישה חדשה למחלה ניוונית 
	

	Info

רעיונות "אפיגנטיים" מציעים גישה חדשה למחלה ניוונית. במחקרים אודות סרטן, מחלות לב, ליקויים נוירולוגיים ומצבים ניווניים אחרים, חוקרים מסוימים הפסיקו את הוויכוח אודות השפעת התורשה נגד השפעת הסביבה וגילו שהאדם אינו יציר התורשה או הסביבה, אלא של שניהם, ויש לכך השלכות מרחיקות לכת על הגישה לבריאות. 

התחום החדש של "אפיגנטיקה" חושף באופן מהיר כיצד אנשים, בעלי חיים וצמחים מתחילים עם קוד גנטי מסוים בהתעברות. אך, הבחירה אילו מן הגנים "מבוטאים", או מופעלים, מושפעת באופן חזק מגורמים סביבתיים. התבטאות הגנים יכולה להשתנות במהירות במהלך הזמן, הם יכולים להיות מושפעים מגורמים חיצוניים, השינויים הללו יכולים לעבור לצאצאים, והם יכולים למעשה להחזיק את המפתח לחיים ולמוות. 
 

לדברי רוד דשווד, פרופסור לרעילות סביבתית ומולקולרית במכון Linus Pauling באוניברסיטת אורגון, אפיגנטיקה היא תיאוריה מאחדת שבה בעיות בריאות רבות, החל ממחלות סרטן ועד למחלות לב וכלי דם והפרעות נוירולוגיות, יכולות להיגרם לפחות בחלקן מ"שינויים היסטוניים" וההשפעות שלהם על קריאת ה- DNA בתאים. 
 

"אנו מאמינים שמחלות רבות שיש להן התבטאות גן לקוי בשורשיהן יכולות להיות קשורות לדרך בה ה- DNA ארוז, ולפעולות של אנזימים כגון histone deacetylases, או HDACs", אומר דשווד. עד לפני כ- 10 שנים לא ידענו כמעט כלום אודות HDAC dysregulation בסרטן או במחלות אחרות, אך כיום זהו אחד התחומים המבטיחים ביותר במחקר בנושאים הקשורים לבריאות". 
 

במקרה של סרטן, גנים מדכאי גידול יכולים לגרום למותם של תאים סרטניים על ידי פעילות בלימה על צמיחת תאים חסרת מעצורים. אך יותר מדי אנזים HDAC יכול "לכבות" גנים מדכאי גידול, למרות שרצף ה- DNA של התא – המבנה הגנטי שלו – לא השתנה. במידה וזה קורה, תאים ממשיכים להשתכפל ללא ריסון, דבר שהוא מאפיין בסיסי של התפתחות סרטן. 
 

החדשות הטובות – עבור סרטן ואולי בעיות בריאות אחרות – הן ש- "בולמי HDAC" יכולים להפסיק תהליך ניווני זה, וחלק מהם זוהו כבר במזונות שונים. הדוגמאות כוללות sulforaphane בברוקולי, indole-3-carbinol בירקות ממשפחת המצליבים, ותרכובות organosulfur בירקות כגון שום ובצל. תרכובת Butyrate, המיוצרת במעיים כאשר סיבים תזונתיים תוססים, היא בולם HDAC, והיא מספקת הסבר אפשרי אחד לכך שצריכה מוגברת של סיבים תזונתיים עשויה לסייע למנוע סרטן. 
 

"חילוף חומרים נראה גם הוא כגורם מפתח ליצירת בולם HDAC פעיל במקום הפעולה", אומר דשווד. "בתאי סרטן, מדכאי גידול כמו p21 ו- p53 הופכים לעיתים קרובות מושתקים מבחינה אפיגנטית. בולמי HDAC יכולים לסייע בהפעלה חוזרת שלהם, ולגרום לתא הסרטני להתאבד בתהליך של מות תאים מתוכנת". 
 
"אנו כבר מכירים חלק מן הדברים שאנשים יכולים לעשות על מנת למנוע סרטן בעזרת גישות של דיאטה וסגנון חיים" אומר דשווד. "כעת אנו מקווים להבין טוב יותר את התהליכים המולקולריים המתרחשים, כולל ברמה האפיגנטית. הדבר יפתח דלת לגישות חדשות למניעת מחלות או לטיפולים בעזרת דיאטה וטיפולים משלימים לטיפולים התרופתיים הקונבנציונליים". 
 

דשווד יציג חלק מן המחקר בשיחה שנושאה "חילוף חומרים כמפתח לבלימת HDAC באמצעות מרכיבים דיאטטיים", בפגישה השנתית של האיגוד האמריקאי לביוכימיה וביולוגיה מולקולארית ב- 28 באפריל. 
 

"חלק מן התרופות המשמשות כבר כעת לטיפול בסרטן עובדות לפחות בחלקן בזכות פעילותן כבולמי HDAC", אומר דשווד. "ומה שמעורר עניין הוא שבלימת HDAC עשויה להשפיע על מחלות ניווניות רבות, לא רק סרטן, אלא גם מחלות לב, שבץ, הפרעה דו קוטבית, ואפילו תהליך ההזדקנות". 
 

"בעתיד, בולם HDAC בודד יוכל להועיל ליותר ממחלה ניוונית אחת". 



http://www.broadinstitute.org/chembio/lab_schreiber/anims/animations/smdbHDAC.php

Histone Acetylation and Deacetylation

http://www.hhmi.org/biointeractive/neuroscience/mecp2.html
מתילציה-ביטול פעילות אצטילאז

Epigenetics

Chromatin, Histones & Cathepsin; PMAP
http://www.youtube.com/watch?v=eYrQ0EhVCYA&feature=related
אצטילציה של היסטונים בנוקליאוזומים – מבוקרת ע"י איזון הפעילות של  2 אנזימים:

 HAT- Histone Acetyltransferase   אצטילציה - פותח הכרומטין, מאפשר שיעתוק 

HDAC – Histone Deacetylase   דאצטילציה – מבנה סגור של הכרומטין, מונע שכפול

התבטאות יתר שלו בתאי סרטן -  במקרה של סרטן, גנים מדכאי גידול יכולים לגרום למותם של תאים סרטניים על ידי פעילות בלימה על צמיחת תאים חסרת מעצורים. אך יותר מדי אנזים HDAC יכול "לכבות" גנים מדכאי גידול, למרות שרצף ה- DNA של התא – המבנה הגנטי שלו – לא השתנה. במידה וזה קורה, תאים ממשיכים להשתכפל ללא ריסון, דבר שהוא מאפיין בסיסי של התפתחות סרטן. 
http://www.proteolysis.org
Cathepsin L as a protease responsible for proteolytically processing the N-terminal H3 tail.
Cell. 2008 Oct 17;135(2):284-94.
http://www.proteolysis.org/proteases/...

Chromatin is the complex basis of DNA and protein that makes up chromosomes. Changes in chromatin structure are affected by chemical modifications of histone proteins such as methylation (DNA and proteins) and acetylation (proteins), and by non-histone, DNA-binding proteins.

