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Epigenetika

Pokud jsou vsechny bunky vytvoreny ze stejného genetického materidlu,
proc existuje tolik rtznych typu bunék?



Epigenetika

* Epigenetika je studium potencialné
deédicnych zmén v genové expresi,
které nezahrnuji zmény zakladni
sekvence nukleotidli v DNA, jde tedy
o zmeénu fenotypu beze zmény
genotypu.

* Epigenomika — studium kompletni
sady epigenetickych zmeén.

* Epigeneticky kod — soubor
epigenetickych vzorcu, které udrzuji
rizné fenotypy v ruznych bunkach.
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 DNA muze byt modifikovdna na cytosinovych
a adeninovych zbytcich pridanim chemickych
skupin.

e Cytosiny mohou byt modifikovany methylaci,
hydroxymethylaci, formylaci a karboxylaci,

Wk zatimco adeniny mohou byt methylovany.
Modifikace AN -
* U lidi je nejcastejsi formou modifikace DNA
D NA methylace cytosinu v mistech vyskytu CpG

(cytosin nasledovany v sekvenci DNA
guaninovou bazi). Methylaci Ize nalézt také u
cytosinl nasledovanych adeninem,
cytosinem nebo thyminem, takova forma
methylace je ¢asta v nervovych tkanich a
kumuluje se behem vyvoje.




Methylace DNA

* Methylace je zavedeni methylové

skupiny -CH; do molekuly DNA. Methylace NH, NH,
muze zménit aktivitu segmentu DNA beze H
v . ~N ~
zmeny jeho sekvence. | N | N
* U lidi je nejcastejsi formou modifikace DNA N)%O N/&O
methylace cytosinu vedouci ke vzniku H H
5-methylcytosinu (5-mC).
 Pfidavani methylovych skupin je v burikach Cytosine methylated Cytosine

Fizeno na nékolika rdznych udrovnich a je
provadéno rodinou enzymU nazyvanych
DNA-methyltransferazy (DNMT).



Methylace DNA

* DNMT1 je zodpovédna za zachovani zavedenych vzorci DNA methylace po replikaci DNA a déleni
buneék.

e Kazdy typ tkané a bunky ma jedinecny profil methylace DNA.
e Methylacni vzorce DNA se méni béhem ontogeneze.

 Béhem gametogeneze a v Casné embryogenezi jsou témeér vsechny rodicovské methylacni vzorce
vymazany.
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Nasledky methylace
DNA

e Tra nskripce vétéiny genﬁ kdd UjI'CI'Ch Typical mammalian DNA methylation landscape
proteiny je iniciovana na promotorech
bohatych na CpG sekvence. Tyto useky DNA
bohaté na CpG jsou znamé jako CpG
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* Kdyz je CpG ostrov v promotorové oblasti element ? methylated CpG

genu methylovan, exprese genu je 7 unmethylated CpG
potlacena. Promotory gend, které byvaji

hojné exprimovany, zpravidla 5-mC

neobsahuiji.

* Methylace DNA muze fyzicky branit vazbé
transkripcnich faktorda.




Nasledky methylace
DNA

° I\/Iethylované DNA muze b\'/t vazana proteiny Typical mammalian DNA methylation landscape

znamymi jako proteiny vazajici methyl-CpG

(MBD; methyl-CpG-binding domain proteins). N
MBD proteiny mohou vazat dalsi proteiny,
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* Represe transpozond. ? unmethylated CpG

* Vysoka methylace CpG zvysuje frekvenci
spontannich mutaci (methylované zbytky C se
mohou spontanné deaminovat na zbytky T).




Modifikace

Chromatinu

Chromatin je komplex DNA a bilkovin
zabaleny do jadra savCich bunék. DNA je
sbalena kolem jadernych proteinu
nazyvanych histony.

DNA-histonovy komplex, ktery se sklada ze
146 paru bazi dvouvlaknové DNA zabalené
kolem osmi histonu, se nazyva nukleozom.

Cim vice je chromatin kondenzovany, tim
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dalSi DNA vazajici proteiny.
* Pokud je chromatin tésné zabalen a neni aktivné
prepisovan, nazyva se heterochromatin.

e KdyzZ je chromatin rozvolnén, a tudiz dostupny
pro transkripci, nazyva se euchromatin.



Chromatin

e Chromatinova struktura neni rigidni
a muze byt modifikovana
proteinovymi komplexy, které
specifikuji umisténi, slozeni a stav
nukleozomd, coZ nakonec reguluje
pristup k dané DNA sekvenci.

* Kanonickeé histony (H3, H4, H2A, H2B
a spojovaci histon H1) jsou obsazeny
v noveé replikovaném genomu.

e Pozdéji mohou byt nahrazeny
nekanonickymi histonovymi variantami,
které meéni strukturu, stabilitu a dynamiku
nukleozomu a tim i dostupnost DNA pro
transkripci.
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b | At the simplest level, chromatin
is a double-stranded helical

structure of DNA.
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DNA is complexed with histones
to form nucleosomes.
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of a chromosome,

A chromatosome consists
of a nucleosome plus the
H1 histone.
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Modifikace histonu

e Posttranslacni modifikace histont méni
funkci chromatinu a dostupnost DNA.

* N-konce histonu (histonové ocasky)
jSOU mOdiﬁkO\Ia’ny nEj\II’CE. euchromatin heterochromatin

* Modifikace histonl zahrnuiji acetylace,
methylace, ubiquitylace, fosforylace,
sumoylace, ribosylace a citrullinace.
Nejstudovaneéjsi jsou acetylace.




Modifikace histonu

* Enzymy podilejici se na acetylaci histonu se
nazyvaji histonacetyltransferazy (HAT). HAT
pridavaji acetylovou skupinu k lysinim
v histonovém ocasku, coz maskuje jejich
pozitivni naboj, dochazi k uvolnéni sichramaiin hstsrochromafin
elektrostatické interakci mezi DNA a histony, '
coz zpusobuje dekondenzaci chromatinu a
umoznuje genovou transkripci.

e Histondeacetylazy (HDAC) naopak katalyzuji
hydrolytické odstranéni téchto acetylovych
znacek.

* Enzymaticky komplex obsahujici HDAC se vaze k
methylované DNA skrze proteiny MeCP1 (methyl-
CpG binding protein 1) a MeCP2. Metylace DNA a
modifikace histon( jsou tedy vzdjemné zavislymi
procesy.




Modifikace histonu

* Methylace lysinu 9 histonu H3 je
spojovana s konstitutivne transkripcné
tichym chromatinem (konstitutivni
heterochromatin).

euchromatin heterochromatin

* Fosforylace (pridani fosfatové skupiny
z ATP) je mozna na serinovych zbytcich
v histonovych ocascich.




Modifikace

RNA

Epigenetické modifikace se vyskytuji také
v RNA (epitranskriptom).

Modifikace RNA predstavuji dalsi vrstvu
epigenetické regulace genové exprese
analogickou s methylaci DNA a modifikaci
histond.

MRNA, tRNA, rRNA a nekddujici RNA
obsahuiji tisice post-transcripcnich
chemickych modifikaci.
N®-methyladenosin (m6A) je nejcastéjsi
modifikaci

mMO6A je rozpoznavan rodinami proteinu

vazajicich RNA, které ovliviauji mnoho
aspektt funkce mRNA.



Nekod UJICI * RNA interference je biologicky proces,

RNA pri kterém molekuly RNA inhibuji
genovou expresi nebo translaci

neutralizaci cilovych molekul mRNA.




MIRNA

MicroRNA (miRNA) jsou kratké (asi
22 nukleotidl), jednovlaknové,
nekodujici RNA, které reguluiji
MRNA pomoci jejich degradace
nebo inhibici jejich translace na
proteiny.

* Kazda miRNA muze cilit priblizné na
100 az 200 ruznych mRNA. Mnoho
miRNA je epigeneticky regulovano.

e Asi 50% genu kodujicich miRNA se
nachdzi v oblastech CpG ostrovu,

které mohou byt methylovany a
umlceny.

Protein-coding region

of target gene mRNA
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INncRNA

* Dlouhé nekddujici RNA DNA RNA
(IncRNA) jsou velkou rodinou ‘ O
RNA (pfiblizn& 50 000 v lidském o S -
genomu), jejichz délka [T T I
presahuje 200 parl bazi. IncRNA )

jsou hojné v nervovych tkanich.
LncRNA

* |IncRNA reguluji transkripci a P
ovlivnuji aktivitu miRNA. ’ !
* |IncRNA jsou schopné hybridizovat ‘ .\ _ ' YT

s pre-mRNA a blokovat tak néktera
jejich sestfihova mista, maze dojit i ——

k alternativhimu sestrihu.




Inaktivace
chromozomu X

* V zenskych somatickych bunkach je jeden
ze dvou chromozomu X inaktivovan, aby se
vyrovnala davka genovych produktu
vazanych na pohlavi mezi zenskymi a
muzskymi burikami.

e Cilem inaktivace je, aby byl v kazdé burce
aktivni pouze jeden chromozom X.

* Pravdépodobné nejznamejsim
reprezentantem IncRNA je XIST (X
Inactivation Specific Transcript), ktery se

uplatnuje v procesu inaktivace
chromozomu X.
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Imprinting

* Imprintované geny jsou transkribovany
pouze z jedné alely, a to z alely urcitého Genomic Imprinting
rodicovského plvodu. Nékteré lokusy jsou | | |

. , , v o Preferential expression (or repression) of one parental allele
exprlmovany pouze paterna|ne, tO se e Epigenetic modification mechanism (CpG methylation)
oznacuje jako maternalni imprinting, tj.
maternalni umlceni. Jiné lokusy jsou

. , , y L1 o . o, imprinted gene autosomal gene
exprimovany vyhradné maternalné, coz znaci
paternalni imprinting. Druha alela genu je acade
neaktivni, tj. imprintovana. mmmmw%— e MM
* Odhaduje se, ze tento jev ovliviuje nékolik DNAmethvistion
stovek lidskych gend. R~ i .

@®» w/DNA Methylation

* V pripadé imprintovanych alel neplati
identita reciprokych krizeni, kterou zjistil
Gregor Mendel, protoze paternalni a
maternalni informace nejsou ekvivalentni.




Imprinting

* Genomicky imprinting se vytvari béhem
gametogeneze, prechazi na zygotu
prostfednictvim oplodnéni, udrzuje se po
cely vyvoj a dospély zZivot, ale v
primordidlnich zarodecnych bunkach je
vymazan.

* Nejznaméjsim pripadem vlivu imprintingu
jsou Angelmantiv a Prader-Williho syndrome
* Oba jsou zpUsobeny stejnou genetickou
mutaci (Caste¢na delece chromozomu
15q). Konkrétni syndrom, ktery se
vyvine, zavisi na tom, zda je mutace
zdédéna od matky nebo otce.

* Delece na chromozomu matky souvisi
s Angelmanovym syndromem a ztrata
prispévku otce souvisi s PWS.

Genes in the Prader-Willi/ Angelman
syndrome region

Prader-Willi region Angelman region
Chi 15 - . . . .
TOTSﬁ:Z:,:':ErE . . . . . . telomere

Most deletions span both the Prader-Willi and Angelman regions




Epigenetika a
choroby

Mnoho environmentdlnich expozic mlze
vyvolat zmeény v epigenomu, které meéni
vzorce genové exprese, aniz by pfimo meénily
zakladni sekvenci DNA. Tyto zmeény mohou
byt spoustécem chorob.

Ukazalo se, Zze kombinace epigenetickych
znakl predurcuje jednotlivce k urcitym
chorobnym stavum, jako je cukrovka, nadory,
kardiovaskularni onemocnéni a obezita.

Napriklad prostredi, kterému jste byli
vystaveni v déloze (Spatna strava, koureni,
vysoka Uroven stresu, znecisténi atd.), primo
ovliviuje vas vysledny epigenom.

Epigenetické modifikace pusobi jako
mediatori nebo rizikové faktory a poukazuji
na vzajemneé propojeny vztah mezi
prostredim a nemoci.
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Nadorova onemocneni
e U rdznych typl nadord mUze byt narusena

cela radg rugnych epigenetickych o
mechanismu.

* U sporadickych nadort jsou velmi casté

epigenetické zmény genl pro opravu DNA e sy o )
nebo genl pro kontrolu bunécéného cyklu S| (— IJ: - )
. . 7 v . o Ve ’ Ve ,--"'------ & ]Suote.cmencard____—"'---l \"\
* Epigenetické zmény jsou dulezité pri Cancercell .= e

maligni transformaci a jejich manipulace je
velkym prislibem pro prevenci, detekci a
terapii nadord.




Psychologie a
psychiatrie

DNA-metyltransferaza 1 (DNMT1) je nadmérné
exprimovana v GABAnergnich interneuronech v mozcich
schizofrenikd.

U schizofrenie a bipolarni poruchy byla prokazana
hypermetylace potlacujici expresi Reelinu (protein
pozadovany pro normalni neurotransmisi, tvorbu pameéti
a synaptickou plasticitu) v mozkové tkani.

Aberantni metylace byla téz detekovana jako faktor
podilejici se na vzniku Alzheimerovy choroby.

Martintv-Bellové syndrom (syndrom fragilniho
chromozomu X) je zndmou X-vdzanou mentalni retardaci.
Jde o poruchu proteinu FMR1, ktery je zasadni pro
spravné fungovani mozku. V promotorové oblasti genu
FMR1 se nachazi opakuijici se sekvence tripletu CGG (20
az 50 opakovani). Pokud je pocet opakovani tripletu
neumérné navysen (amplifikace tripletu), mutze dojit k
inaktivaci genu FMR1 v dlsledku metylace
amplifikovanych CpG sekvenci.
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