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Epigenetika (od slova exi/mimo genetiku) je v
modernim slova smyslu védni podobor genetiky,
jenz studuje zmény v genové expresi (a tedy
obvykle 1 ve fenotypu), které nejsou zpiisobeny
zménou nukleotidové sekvence DNA.



https://cs.wikipedia.org/wiki/Genetika
https://cs.wikipedia.org/wiki/Exprese_genu
https://cs.wikipedia.org/wiki/Fenotyp
https://cs.wikipedia.org/wiki/Nukleotid
https://cs.wikipedia.org/wiki/Sekvence_DNA

The ‘epigenetic’ code

DNA methylation
Methyl marks added to certain

Me 'l DNA bases repress gene activity
s’



Rich Jorgensen a kolegove
vlozili gen produkujici
pigment do petunii

PARENTAI

Misto silné pigmentace se
objevily rostliny
variegované a dokonce bilé

Transoenole
21811

Transgenote
218.43

Jorgensen pojmenoval tento
fenomen "cosuppression”

lransoenate
21856

Napoli et al., Plant Cell, 1990

218.38



K potlaceni exprese dochazelo az po probéhnuti transkripce,

fenomén byl nazvan PTGS (PostTrancriptional Gene
Silencing)

Jiz dfive (Matzke et al. 1989) znam fenomén TGS
(Transcriptional Gene Silencing)
- dva ruzné geny se stejnym promotorem pouzity
na transformaci tabaku
- doslo k metylaci promotorové sekvence
- metylace zmizela po segregaci jednotlivych
genu pouzitych k transformaci

VIGS (Virus Induced Gene Silencing)
Nekodujici ¢ast virového genomu, kterou byly
transformovany rostliny zpusobila rezistenci k danému viru



Od had’atka k Nobelove cene
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Figure 1. Phenotypic effect after injection of single-stranded or double-stranded unc-22 RNA
into the gonad of C. elegans. The unc-22 gene encodes a myofilament protein. Decrease in
unc-22 activity 1s known to produce severe twitching movements. Injected double-stranded
RNA, but not single-stranded RNA, induced the twitching phenotype in the progeny.

Potent and specific genetic interference by double-stranded RNA in Caenorhabditis elegans
Author(s): Fire A Xu 5Q, Montgomery MK, Kostas SA, Driver SE, Mello CC

Source: NATURE Volume: 3891  Issue: 6669 Pages: 806-811  Published: FEE 19 1998

Times Cited: 3527 References: 27



Fire a Mello studovali fenotypovy efekt injektovane
sense a antisense RNA a dsRNA (v podstate kontrola)

vysledek:

1. dsRNA suprimuje expresi nasobné vice nez ssRNA

2. Suprese specificka pro dany gen

3. K supresi musi dsRNA byt homologni k mRNA (ne intron)
4. Cilova mRNA byla degradovana

5. Jenom nekolik molekul dsRNA bylo schopno
efektivné utlumit expresi

6. dsRNA suprimuijici efekt se Siril mezi organy i do dalSi generace



Cytosine methylation in mammals

Gene expression
Chromosomal stability
Cell differentiation
Imprinting
X-Inactivation
Carcinogenesis

Aging
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Tyto mysi Jsou geneticky stejné. Presto se lisi barvou
a nachylnosti K onemocnénim. Tento stav byl u nich
vyvolan vyzivou. Ta navodila metylaci gent a
zménila jejich funkci. Vlastnost se predava na
potomstvo.




Agouti (AY)

Gen agouti souvisi s vySSim vyskytem
cukrovky a rakoviny.

MysSi s vypnutym genem agouti
vykazuji vyrazné nizsi vyskyt rakoviny a
cukrovky nez jejich rodice..




Randy L. Jirtle: ., Epigenetickymi déji zménény genom
neznamena jen jinou barvu srsti, je to take o
nachylnosti k obezité, diabetes, leukémii a dokonce 1 0

chovani.*



EPIGENETIKA A LIDSKE CHOROBY

[1] PORUCHY IMPRINTINGU
Beckwith-Wiedemannav syndrom
Russell-Silvertuv syndrom
Angelmanuv syndrom
Prader-Williiv syndrom
Pseudohypoparatyredza

[2] PORUCHY METYLACE DNA
Imunodeficience ICF syndrom
Metyléntetrahydrofolat reduktaza
Rettlv syndrom

[3] PORUCHY STRUKTURY CHROMATINU
Schimkeho imunoskeletalni dysplazie
Rubinstein-Taybinho syndrom
Facioscapulohumeralni svalova dystrofie

[4] X-VAZANE EPIGENETICKE PORUCHY
Martin-Belliv syndrom
Mentalni retardace vazana na a-thalasemii
Cofflin-Lowryho syndrom

[5] NADOROVE BUJENI
Wilmsuav renalni tumor



Imprinting

Genomovy (téz nazyvany parentalni nebo gameticky)
imprinting je definovan jako reverzibilni proces, kdy
specificka modifikace genl v parentalni generaci vede k

funkénim rozdilum mezi paternalnimi a maternalnimi genomy v diploidnich
bunikach potomstva..

Female Gametes (egg cells) Male Gametes (sperm cells)



Beckwith-Wiedemann Russel-Silver
Syndrom Syndrom

IGF-2 gen
H19



Reprogramming the DNA methylome

Blastocyst
stage (8-16cells)  (32-64 cels)

Embryo

= |mprinted genes
we - Paternal genome

Maternal genome
CpG islands



Reprogramming the DNA methylome

Embryo

Imprinted genes
Paternal genome

Maternal genome
CpG islands

Aging

Cancer



Beckwith-Wiedemann Syndrom se vyskytuje
u IVF déti s frekvenci 1:1300 (v bézné
populaci 1:13000)



Fertility Treatments Can Change DNA Methylation Patterns

Ovulation stimulation:

Maturation and ovulation of oocytes with  incomplete/aberrant DNA
methylation

In vitro fertilization (IVF):

In vitro embryo culture disrupts proper imprint maintenance during
global genome demethylation

* Intracytoplasmic sperm injection (ICSI):

 Sperm with incomplete/aberrant methylation bypass natural selection



Changes of DNA methylation during
germ cell development

primordial germ cells
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V prubcéhu ontogeneze dochazi u savci k rozsdhlym zménam ve
stupni metylace cytosinu. V primordidlnich pohlavnich bunkach
dochazi k vyrazné demetylaci, ve vlastnich gametach je metylace
opét vyrazna (véetn¢ imprintl), v pribéhu embryogeneze (in utero)
zase vznikaji nové metylaCni zaznamy.



Tim, jak se chovame k naSim détem,
ovliviiujeme Zivot naSich vnoucat




a Low licking and grooming b High licking and grooming
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Nature Reviews | Neuroscience



Nr3cl gen —jeho Spatna funkce souvisi u ¢loveéka
s mnoha psychopatologickymi poruchami
(absolutni neschopnost snaset stres)



Dédi¢nost traumat

Priklad Iidi, kteti prezili holokaust

PoruSeni exprese genu regulujicich metabolismus kortikoidu
— epigeneticka regulace

Epigeneticky porusené transkripCni profily se udrzely 3 generace

Zvysena frekvence cukrovky, obezity, psychické problémy



Epigenetika a socialni hmyz
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VCely na rozdil od rodu Drosophila (divergencni doba cca. 300 mil. let) metyluji
CpG residua v genomu.

S-Adenosyl- 5-Adenosyl-
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DNA-methyltransferaza 1 a 3 jsou enzymy, které katalyzuji prenos methylovych
skupin na specifické struktury CpG v DNA, coz je proces zvany methylace DNA

1% CpG nukleotidl je metylovano v genomu Apis mellifera (Lyko et al., 2010) —
u savcu je to 60-90% (Li et al., 2010)

Na rozdil od bource morusového (nema DNMT3) a drozofily (nema ani DNMT1
ani DNMT3) jsou ovsem klicové metylacni geny u socialniho hmyzu pfitomné
(DNMT1 a DNMT3).



Prvni komplexni studie epigenomu u eusocialniho hmyzu ukazujici rozdily v
metylacich DNA mezi délnicemi a kralovnou.

Lyko, F. et al. The honey bee epigenomes: differential methylation of brain DNA in queens and
workers. PLoS Biol. 8, e1000506 (2010).



Epigenetické procesy reguluji u socialniho hmyzu

dobu doziti
morfologii
komplexni socialni chovani

A pravdépodobné spoustu dalSich znak



Socioepigenomika

Je to vSechno jenom hra s geny u socialniho hmyzu, nebo jsou lidé na tom podobné?



Epigeneticka podstata prechodu mezi jednotlivymi
zivotnimi cykly délnice

Velké rozdily v metylomu sub-kast u vcel

Herb et al., 2012 Reversible switching between epigenetic states in honeybee behavioral subcastes,
Nature Neuroscience



Délba prace urcovana starim jedincu a prechod mezi jednotlivymi stadii
je pravdépodobneé dan epigeneticky

promér
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Experiment, kdy doslo ke snizeni exprese dnmt3 u vcelich larev (k
experimentu bylo pouzito RNAi) mél za nasledek zménu vyvojového
planu a misto délnic vznikaly matky



Experiment, kdy doslo ke snizeni exprese dnmt3 u vcelich larev (k

experimentu bylo pouzito RNAi) meél za nasledek zménu vyvojového
planu a misto délnic vznikaly matky

silencing the expression of DNA methyltransferase Dnmt3, a key driver of epigenetic global

reprogramming, in newly hatched larvae led to a royal jelly-like effect on the larval developmental
trajectory

Kucharski et al., 2008
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Environment

4

Dolezal et al., 2014



Eusocial insects as emerging models for behavioural epigenetics



