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Epigenetické znacky:

A.

zpusobuji zménu nukleotidové
sekvence DNA

zahrnuji pridani -CH, skupiny na
specifické baze v DNA
zahrnuji post-translacni modifikace

histonU, napfriklad jejich acetylaci a
methylaci

. jsou tvoreny kovalentnimi

modifikacemi, a proto je nelze
odstranit

maji vzdy za nasledek umliceni
genove exprese

se vetsinou pri mitdze dedi do
dcerinych bunék
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specifické baze v DNA

zahrnuji post-translacni modifikace 43
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modifikacemi, a proto je nelze
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odstranit 12

A B C D E F

12

maji vzdy za nasledek umlcéeni I
genoveé exprese -

. Sse vetsinou pri mitdze dedi do

dcerinych bunék
Not Voted:43

(43,0%)



Epigenetické znacky

- chemické modifikace DNA a histonu, které nemaji vliv na sekvenci DNA
- methylace cytosinu v DNA
- modifikace histonU

NH, NH,

) tvlace methyl- CH3

acety NN transferaza SN
- methylace | P | P
- fosf | N O N O

osrtoryilace H H
- ubikvitinace cytosin methylovany
- cytosin

- existuji specializované enzymy (writers), které katalyzuji pfipojeni téchto znacek

- stejné tak Ize ale tyto znacky
odstranit (vétSinou bud’ aktivné
plUsobenim jinych enzym( —
erasers, nebo se to nékdy muze
samo ,,pasivné vyredit” pfi
nasledujicich replikacich)

- ovlivnuji prostorové
usporadani chromatinového
vlakna, a tim také expresi genu




Epigenetické znacky a jejich vliv na expresi genu

Acetylace histon(

- rozvoliuje strukturu chromatinu (a tim zvysuje intenzitu genové exprese)
1) tim, Ze odebira kladny naboj z histon(

2) tim, Ze méni tvar a naboj histon(, také indukuje vazbu dalSich proteind
(readers), které dale ovliviiuji expresi

HAT (histon acetyltransferaza) lI HDAC (histon deacetylaza)




Epigenetické znacky a jejich vliv na expresi genu

Methylace cytosint v DNA

- potlacuje genovou expresi

1) tim, Ze neumoznuje vazbu transkrip¢nich faktord na promotor

2) tim, Ze methylovany cytosin indukuje modifikace histonl vedouci ke
kondenzované strukture chromatinu (napr. deacetylaci histon()

- déje se v CpG sekvencich (cytosinovy nukleotid vedle guaninového oddélené fosfatem)

- CpG sekvence jsou v lidském genomu nahloucené v mistech, kterym se rika
,CpG ostrovy” — ty se vyskytuji Casto v promotorech — u house-keepingovych gent,
jsou aktivné udrzovany demethylované a udrzuji tak stalou\expresi téchto genl

> geny kédujici proteiny nebo funkcni
¢ ® 99 o o0 0 ¢ 9 o o0 o RNA, které jsou potreba ve vSech
L — 1 bunkach naseho téla (napriklad
CpG Island Gene un ap
® methylated CpG geny pro RNA-polymerazu, rRNA, ...)

¢ unmethylated CpG

(ostatni epigenetické znacky mohou mit rtizné dusledky a nelze je takto zjednodusit)



Epigenetické znacky indukuji komplexni odpovédi

- jejich pripojeni/odebrani je
katalyzovano na zakladé bunécné
signalizace (vedouci k aktivaci
writert/eraser()

- vysledna kombinace vsech
epigenetickych znacek ovliviiuje
tvar a naboj modifikovaného
mista a je ,Ctena” vazbou

proteinovych komplexu (readers),

které mohou vyvolat rlizné
odpovédi (nejenom zmény v
genové expresi, ale mohou také
rozsirit danou modifikaci na
prave vznikajici sesterskou
chromatidu nebo do sousednich
oblasti chromatinu, ¢i indukovat
opravu DNA)

proteiny vaZici se na proteinové
specifické histonové leeni

modifikace na nukleozomu

Cteci komplex
(reader complex)

kovalen‘tnl
modifikace o

(znacka) na
konci histonu CTECIi KOMPLEX SE
NAVAZE A UMOZNi
VAZBU DALSICH komplex protein{
PROTEINU s katalytickou
aktivitou a s
daI5|m| vazebnymi
misty

. ,';E ,?,3

pripojeni k dalsim proteinim v jadre, vedouci ke genové
expresi, umlceni exprese nebo k jinym biologickym funkcim



Epigenetické znacky:

A.

se mohou menit rizené pfri
normalnim vyvoji organismu
obsazené v gametdach rodicu se

vetsinou dedi do somatickych
bunék jejich déti

v gametach a v somatickych
bunkach jednoho c¢lovéka jsou
stejné

v neuronech a v jaternich
bunkach jsou u jednoho c¢lovéeka
stejné

ve vajicku a ve spermii se lisi

se mohou ménit v zavislosti na
bunécné signalizaci



Epigenetické znacky:

A

v E
+ F

se mohou menit rizené pfri
normalnim vyvoji organismu
obsazené v gametach rodicu se
vetsinou dedi do somatickych
bunék jejich déti

v gametach a v somatickych

bunkach jednoho c¢lovéka jsou
stejné

v neuronech a v jaternich
bunkach jsou u jednoho c¢lovéeka
stejné

ve vajicku a ve spermii se lisi

se mohou meénit v zavislosti na
bunécné signalizaci
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38 37
26
IBT
" A B C D E F

Not Voted:45

(45,0%)



Dynamika methylace genomové DNA | DNA syt g

@ kratce po oplozeni probiha rozsahla demethylace genomu
— vétsSina epigenetickych znacek je vymazana (imprinting ale
zUstava a nékteré geny tak budou naddle exprimovany pouze

@ v budoucich zarode¢nych burikach
probéhne dalsi rozsahla demethylace,
ktera odstrani i imprinting — poté je

z jedné alel . , , e 1
J Y) () indukovana nova methylace, specificka
)}J E35 1) pro spermie nebo pro vajicko (novy
~ imprinting — gametové specificky)
(D kaida gameta si s E0.5 {ffitirytclc
sebou pfinasi specifické ——
epigenetické znacky Q
s >

(vCetné rozdilné )or

methylace genomu
specifické pro
spermii/vaji¢ko — E12.5 E12.5
genomicky imprinting) %

@ kromé imprintingu ale gamety
(a vSechny ostatni buriky naseho
téla) mohou ziskavat dalsi
epigenetické modifikace —
nékteré se transgeneracné dédi,
ale vétsSina ne

@ nasledné probiha vina vSeobecné methylace, kterd znemozni expresi vétsiny specializovanych gen(
(promotory house-keepingovych gen( ale zGstavaji demethylované)
- tato methylace (nebo absence methylace) se dédi pfi ndsledujicich bunécnych délenich
- béhem vyvoje organismu se postupné diferencuji specializované bunécné linie — diferenciace
zahrnuje zménu epigenetickych modifikaci, které v dané bunécné linii zapnou expresi potifebnych gend
- ve vysledku maji rizné bunécné typy methylované (a jinak modifikované) rizné geny



Imprinting se po oplozeni nevymaze, bude tlumit genovou expresi po zbytek zivota

Prader-Williho syndrom Angelmaniv syndrom

Otcovsky chromozom 15 s deleci (zahrnujici oba Matersky chromozom 15 s deleci (zahrnujici oba
imprintované Useky) sparovany s maternalné imprintované Useky) sparovany s paternalné
imprintovanym chromozomem 15 vyusti v Prader- imprintovanym chromozomem 15

Williho syndrom. vyusti v Angelmanniv syndrom.

. spermie
spermie

delece

( )
Produkty téchto S ,/’"
Produkty téchto )]

genu Uplné chybi
genu Uplné chybi

(od otce deletované, od
matky umléené
imprintingem)

(od matky deletované, od )
otce umléené imprintingem) /

http://medgen.genetics.utah.edu/photographs.htm

http://missinglink.ucsf.edu/Im/genes_and_genomes/imprinting.html




BUNEC IGNALIZACE

NAS
@ (aktivace writerti/erasert)

ZMENA EPIGENETICKYCH MODIFIKACI

U

ZMENA GENOVE EXPRESE

U

DIFERENCIACE



Klinicky pripad

 chlapec 3 roky
* opozdény psychomotoricky vyvoj, hyperaktivita
» zvétSené odstaté usi, protahly oblicej

* ma starsSiho bratra s podobnymi symptomy

4

Co navrhujete vysetrit? 46.XY fra(X)(q27.3)

p ¥ o
* karyotyp —> m=——- 5B ------ ===

» -
4 : R A
273 W . . < |onstrikce
normalni ,fragilni“

* molekularné biologicka DNA chromozom X chromozom X

diagnostika (vétSinou PCR) \

Diagnoza: Syndrom fragilniho X

220 kopii repetice ,CGG“ v promotoru

genu FRM1 (standardni pocet je okolo
triceti — liSi se v rdznych rodindch)



Syndrom fragilniho X

- nejCastéjsi dédicna forma
mentalni retardace

- vznika z ddvodu expanze
repetic trinukleotidu CGG v
promotoru genu FRM1 — diky
tomu je promotor rozpoznan
DNA methyltransferazou,

ktera promotor methyluje a
tim umlci expresi tohoto genu

- ve zdravych bunkach vznika
expresi FRM1 protein FRMP,
ktery potlaCuje expresi

nékterych gentd v neuronech

- nevznika-li funkéni FRMP,
téchto proteinl vznikne
nadbytek a to dereguluje vyvoj
a fungovani nervové soustavy

- ¢im vyssi iroven methylace
DNA, tim tézsi forma syndromu

Normal - Neuron

FMR1
§§% (CGG) W—

mRNA T RNA pol 1l

A
e GRS _G
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Neuronal
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S
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Fragile X Syndrome - > 200 CGG
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alproic|  (histon deacetyldza)
Acid HDAC

TSA, butyrate,

4 -Phenylbutyrate

it \ Neuronal
mRNA

MP

W\W\w\wm

RNA pol ]

o M

N




Epigenetické znacky:

A.

se mohou zmeénit, pokud jsou bunky
vystaveny ucinku cizorodych
chemickych latek

. se mohou zmeénit, pokud je

organismus stresovan nedostatecnou
vyZivou

se mohou patologicky zménit a tim
prispet ke vzniku rakoviny

. v bunkach jednovajecnych dvojcat

jsou vsechny stejné

v gametach mohou ovlivnit
predispozice k nekterym
onemocnénim u nasledujicich
generaci



Epigenetické znacky: m

/" A. se mohou zménit, pokud jsou bufiky

B

. v gametach mohou ovlivnit

vystaveny ucinku cizorodych
chemickych latek

se mohou zmeénit, pokud je
organismus stresovan nedostatecnou

vyZivou
. se mohou patologicky zménit a tim 44 47

prispét ke vzniku rakoviny 35 40
. v bunkach jednovajecnych dvojcat 23

jsou vSechny stejné I

predispozice k nékterym
onemocnénim u nasledujicich

generaci
Not Voted:48
(48,0%)




Epigenetické modifikace se mohou ménit v disledku vnéjsich vliv

Environmentalni stimuly mohou skrze bunécnou signalizaci indukovat epigenetické
zmeény - tyto zmény mohou ovlivnit, jak intenzivné se urcité geny budou exprimovat.

¥

U



CH EM'CKE' LATKY (pfijaté zventi nebo vytvofené nasim

télem na zakladé naseho chovani)

BUNECNA SIGNALIZACE

(aktivace writerti/erasert)

ZMENA EPIGENETICKYCH MODIFIKACI

U

ZMENA GENOVE EXPRESE

Sy

zmeéna fenotypu
DIFERENCIACE predispozice k chorobam

rakovina



S vékem se zvétsuji rozdily v epigenetickych modifikacich v bunkach
jednovajecnych dvojcat
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Dvojcata ve véku 50 let

Vlevo: V chromozomech (1, 3,12 a 17)
jednovajecnych dvojcat byla
analyzovana intenzita methylace DNA
metodou komparativni genomové
hybridizace. Zluté regiony jsou
sekvence, které jsou methylovany
stejné intenzivné u obou dvojcat.
Zelené a Cervené regiony jsou
sekvence, které jsou methylovany s
rdznou intenzitou.



Epigenetické modifikace ziskané béhem vyvoje nas mohou ovlivnit
po zbytek zivota

Vliv vyzivy plodu na fenotyp vcely

jagged mandibles

/ queen
K 4~ mandibular

pheromone

long-life span
(=2 years)

STRAVA
materi ka§i<“:ka

spermatheca

4— & active ovaries

rychlejsi vyvoj
(13 dni) MATKA

barbless sting

pomalejsi vyvoj

shaort-life span

STRAVA (36 wesks)

vyziva délnice

corbicula

~ inactive ovaries

DELNICE



Epigenetické modifikace ziskané béhem vyvoje nas mohou ovlivnit
po zbytek zivota

Vliv materské péce na hladinu stresu u potkanu

Glukokortikoidovy receptor (GR) v neuronech snizuje hladinu stresu (stresovy hormon
kortizol se vaze na GR a spousti signalizaci, ktera utlumi tvorbu dalSiho kortizolu)

—> materska péce v prvnim tydnu zivota vede k demethylaci promotoru genu pro GR
= po cely zivot vznika v neuronech vice glukokortikoidového receptoru
= pri setkani se stresem se dany potkan rychleji "uklidni"

— malo péce na zacatku zivota vede k vétSimu mnozstvi stresu v dospélosti

= ovlivnéni exprese stovky dalsich gen(

"~ .injekce-chemické
latky, kterd pfidava
methylovou
skupinu

uvolnéné
opecovavané
mladé

mladé vychovavané E 4 mladé vychovavané
Uzkostlivou, malo uvolnénou, dobre
pecujici matkou, vyroste pecujici matkou, vyroste

v tzkostlivého dospélce v pohodového dospélce uzkostlivy

dospélec

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



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

Néekteré modifikace se mohou dédit do nasledujicich generaci

Vliv maternalni diety v téhotenstvi

- vyznam stravy bohaté na donory methylové skupiny (vitamin B12,
methionin, kyselina listova)

geneticky identické mysi

matka krmena

I“':')f R}
¥/ Gen Agouti )/ matka krmena folatem (donor
& (s bisfenolem A methylu)
A (4
,}f’ \/’:‘ l
,'% & F, posun ke Zluté | Posun k barvé
NGl obézni ,‘(; barvé srsti srsti pseu_do-
agouti
i) predisponovana k Y methylové skupiny 8
4. Fakoviné a diabetu )/A
3 7 g
) /4 &
! - ﬁ“—\\\ \}j" F, barvasrsti F, barvasrsti
% Y O W p— pretrvava pretrvava
p¥ OO A BN
S Z _— o
\ &/ Zlutd skvrnita pseudo-
agouti
Stihla 0% > 100%
P methylace DNA v lokusu agouti u potomstva
~__ zdrava
\\\\ I‘;,‘(
\\\\\ Fo, F1, F, — 3 po sobé jdouci generace

The role of Bisphenol A in shaping the brain, epigenome and behavior



Nékteré modifikace se mohou dédit do nasledujicich generaci

{

' N\ L \

Generace | Generace ll Generace lll

Zena, ktera koufi v t&hotenstvi, mize epigeneticky ovlivnit az 2 budouci

generace svych potomkU - nalezena souvislost napf. s obezitou.
o A

— zivotni styl mize ovliviiovat genovou expresi nasledujicich generaci



Néekteré modifikace se mohou dédit do nasledujicich generaci

Hladomor v Holandsku v zimé 1944/1945 (Dutch famine, Hongerwinter)

- moderni, rozvinutd zemé, presné zdznamy, follow-up pacientl => jedinec¢na kohorta

U sourozencu, ktefi zazili hladomor in utero (ve srovnani s ostatnimi sourozenci):
vysSi prevalence obezity a diabetu Il. typu -

zmeény v metabolismu glukozy hori pokud k expozici
zmeny v lipidovém profilu _ doslo béhem 1. trimestru
defekty neuralni trubice vyvoje plodu

schizofrenie

Ale i transgeneracni vliv: hladovéni b&hem 1. trimestru

o
/]

o VS,
=

Zmeény v methylaci IGF2? (insulin-like growth factor 2, ovliviiuje rist embrya; maternalné imprintovany)



Ale na potomstvo se prenaseji i epigenetické modifikace ve spermiich

...pokud nejsou po oplozeni vymazany
Vlivy paternadlni prekoncepcni expozice

alkohol (chronicka i akutni expozice)
=> méné potomstva, mensi porodni vaha, hyperaktivita, mensi mozek i dalsi
organy, kognitivni a behavioralni defekty, nachylnost k infekcim

vysokotucna dieta
=> deregulace B-bunék slinivky u samicich potomkt => vyssi BMI, poruchy
metabolismu glukdzy, insulinova rezistence (lze upravit cvicenim otce)

nizkoproteinova dieta
=>zmeény v metabolismu lipid( a cholesterolu

kokain
=> poruchy uceni a paméti

stres
=> behavioralni defekty

Casta souvislost se snizenou aktivitou DNA methyltransferaz
=> hypomethylace a aktivace béziné ,vypnutych” gen(

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4913293/



Korelace nezarucduje kauzalitu ©

Number of people who drowned by falling into a pool
correlates with

Films Nicolas Cage appeared in ~+ Swimming pool drownings
Correlation: 66,63 (r=0.666004) -8 Nicholas Cage
1959 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
140 drownings & films
E:J
5
E 120 drownings 4films £
= g
4 2
oy &
£ 100 drawnings 2films
£
3
30 drownings 0 films
1959 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Age of Miss America
correlates with -+ Age of Miss America
Murders by steam, hot vapours and hot objects g purders
Correlation: 87.01% (=0.870127)
1995 2000 200 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2003 2005
25yrs & murders
m 23.75yrs & >
2 :
o & murders 3
E_ 22.5 yrs %
wl A
= g
::; 2125 yrs n
o 4rurders
= 3
< 20yrs
1875 yrs 2 murders
1995 2000 200 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2003 2009

http://www.tylervigen.com/spurious-correlations



http://www.tylervigen.com/spurious-correlations

K céemu je epigenetika dobra? Proc€ se evolucné vyvinula?

- obecné aby se mohla riznymi zplsoby regulovat genova exprese

- dynamicky v zavislosti na akutni potrebé buriky, ale i stabilné pro vytvoreni
néjaké formy bunécné paméti (diferenciace)

- také ve specifickych pripadech jako je matersky-otcovska kompetice pfi rlistu
embrya (genomicky imprinting) nebo kompenzace genové davky (inaktivace X)

- abychom mohli pFizplsobit svoje chovani a metabolismus ménicim se
podminkam prostredi

- rychlejsi adaptace nez skrze klasické evolucni adaptacni strategie (variabilita
potomstva, mutace a ndsledna selekce)

- nékdy nas mohou tyto modifikace slouzici zrejmé primarné k adaptaci ve
vysledku znevyhodnit (ostatné stejné jako variabilita a mutace)

Transgeneracni prenos epigenetickych znacek u lidi je stale velmi kontroverzni




That moment when you open
your exam paper....




