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Reakce genomu na vlivy prostredi: Vznik
mutaci a zaklady epigenetiky
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Osnova predndasky

» Mutace — genetickd variabilita

» Epigenetika



Geneticka variabilito

» Mutace - dédicné zmény genetického materidlu

os

» Poskytuji nové genetické varianty, které umoznuji evoluci
organismu

» Obvykle nGhodny neadaptivni proces, prfi kterém jsou
podminkami vnéjsino prostredi selektovani jedinci s drive
ndhodné vzniklymi mutacemi

» Cilend mutageneze — vyhradné pro védecké Ucely
» Mutant - organismus se zménou v genotypu v dUsledku mutar
» Mutace - nové alely s frekvenci nizsi jak 1 %

» Polymorfismus - stav, kdy v populaci existuji minimdineé 2
geneticke varianty (alely) s frekvenci vyssi jak 1 %




Pozitivni mutace - zdroj dédi¢né variability
» Selekce jedincU s vyhodnymi znaky — vyznam pro evoluci

Negativni mutace - vznik vadnych genu, stdrnuti, vznik
geneticky podminénych onemocnéni, tvorba nddort
atd.

Mutace nevutrdlni

Mutace letdlni

» Predpoklddd se, ze kazdy Cloveék nese 5 az 10 recesivné
letdlnich mutaci

Biston betularia — Drsnokfidlec brezovy



Genovy doping?

Gen ACTN3 (Alpha-actin-3) — varianta
tohoto genu je dulezitd pro spravnou funkci
rychlych svalovych vidken. Casty vyskyt u
sprinterd a silovych atletd

Mutace v genu pro receptor erytropoetinu -
Finsky lyzar dlouhych trati Eero Mantyranta
prevysoval normu poctu cervenych krvinek
asi 0 25 az 50 %. Zvysenad kyslikova kapacita
organismu — autozomalni dominantni
benigni erytrocytdza

Mutace v genu pro apolipoprotein A1 -
vychytavani cholesterolu z krve — vysoky vék
obyvatel Limone sul Garda

Cena zdkladniho balicku cca 6000 K&




Klasifikace mutaci

v

Spontdnni x indukované

Gametické x somatické
Dominantni x recesivni (1:100)

Genové x chromozomoveé x genomove
U&inek na fenotyp:

>

>
>
>

Morfologické mutace
Biochemické

Vitdalni -> subvitdini -> semiletdlni -> letdlni
Podminéné (napr. teplotné senzitivni mutace)

/

paint mutation in
a DMA malecule

structural modification
of a chromosome

(Kl

irregular number
of homologous
chromosomes




Spontdnni mutace

» Cetnost spontdnnich mutaci: 105 - 1010
» Priciny:

» Mechanismy uvnitr bunky (replikace DNA, produkty
vliastniho metabolismu)

» Chyba DNA polymerdzy (teoreticky 10-'- 102 x
skutecné 107 - 10" —> oprava chybné
zarazenych bazi “proofreading*)

» Funkce reparac¢nich mechanismu
» Vnéjsi faktory — mutageny

» A) fyzikalni faktory (10— 15 %)

» B) chemické faktory (70 — 80 %)

» C) biologické faktory (10 - 20 %) Xeroderma pigmentosum

o102-gN PRBS Y Y g



Fyzikalni faktory — UV R
zareni

Elekiromagnetické zdareni s vinovou délkou
kratsi nez ma viditelné svétlo

Davka UV zdreni, kterd snizuje viabilitu
lidskych fibroblastt na 1/100:

40-50 J/m? - UV-C
60 - 80 J/m2 - UV-B
400 - 500 J/m? - UV-A
o e UV RAYS
Vznik tzv. fotolézi AND TH EIR
Poskozeni DNA zprostredkované pUsobenim EFFECT ON SKIN

zareni a fotosenzitivatord (napr.

furokumari ny) 100 nm wavelength 290 nm wavelength 320 nm wavelength 400 nm wavelength
PUsobeni reaktivnich kyslikovych radikdalt &lﬂ(s ﬂ

- 5 0 . -\

The wavelength of UV (ultraviolet) rays is measured in nanometers [or billionths of a meter], abbreviated as“nm "
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320 nm wavelength

400 nm wavelength




Biologické

>
>
>
>
>

Skodlivé Uc&inky: nddory kUze, predcasnd
starnuti kuze, poskozeni oci, suprese
imunitniho systém

DUlezitd je ochrana pred UV
Omezeni pohybu na slunci mezi 10 a 16h

Sledovdni UV indexu

Pobyt ve stinu

Ochranny odév + vhodné bryle

ucinky UV zdreni

Priznivé UCinky: tvorba vitaminu D, IeéCba
nekterych chorob

Ochranné krémy (faktor 15+)

NORMAL MOLE

A mole is a small brown
spot or growth that
appears in the first few
decades of life. It can
be flat or raised and
generally is round.

. SQUAMOUS CELL
" Persistent bleeding is
(8 common with this rarely

deadly cancer. Warts, scaly

§ patches, open sores and

rapidly growing bumps are

iy .
e telltale signs.

BASAL CELL
This is the most common

';1 ' skin cancer. This nonlethal
' blemish can be a shiny

bump, a pink growth, a scar-
like area or an open sore
that doesn't heal easily.

- MELANOMA

This deadly cancer is usually
larger than a pencil's eraser,
multicolored and changes
size and shape. Also look
for asymmetry and uneven
borders.




Fyzikalni faktory — ionizacni zareni

» Radioaktivita — dusledek radiacniho rozpadu, pii kterém se méni stav nebo slozeni atomovych
jader nuklidu

» lonizujici zdfeni — meziatomovy pohyb elementdmich Ccdastic, které maji dostatecnou energii na
ionizaci atomu

» Kvanta ionizujiciho zareni maiji tak vysokou energii, ze jsou schopna vyrdzet elektrony z atomového obalu a

tim latku ionizovat

» Typy ionizujiciho zdareni:

Elekiromagnetické - vznik& periodickou zménou elekirického a magnetického pole, kterd mé pUvod v
urcitém zdroji a sifi se prostorem; hmota ve formé energie v podobé fotonu (paprsky X, gamma z&reni)

>

>

Korpuskularni — proud rychle leticich elementdrnich atomovych Edstic (elektrony, protony, neutrony, alfa

Cdstice)

» Zdroje zdreni:

>

>
>
>

Prirodni zdroje (kosmické zdreni, prirodni radionuklidy)
Umélé zdroje (Iékarstvi— RTG, radioizotopy)
Vnéjsi ozareni

Vnitfni ozdreni (radionuklidy v lidskem téle)

Radonovy index v CR




lonizacniho zdareni kolem nAs

Prirozend davka je 2,5 az 3,0 mSv/rok
Limit pro pracovnika se zarenim 50mSv/rok
RTG strev 4 mSv; RTG kycCli 1,7 mSv
3 lety nadzvukovym letadlem Praha — USA 0,38 mSv
Hodina sledovani televize 0,01 mSv/rok
Jadernd energetika

Jadernd odpad (Dukovany — 56 tun rocné)

Havdrie — Unik radioaktivnich |atek

Cernoby! (26.4 1986) — ekvivalent 90 atom. bomb svrzenych na Hirosimu;
radioaktivni mrak byl zachycen pracovniky JE Dukovany 29.4; zamoreni cesiem
(pol. rozpadu 30 let) a jodem (pol.r. 8 dni) — cesium v potravinovém fetézci

Fukushima (11.3.2011) — poskozeni 4 reaktor®




vV v v v

Biologické Ucinky ionizacniho zareni

Pfimé Gcinky - pfimy zdsah biologicky dilezitého nihrada Ealy

mista v bunice (tzv. terCe) — vznik mutaci e o) m bunik ticinek
iorizace strultur

Nepiimé Ucinky — poskozeni kritickych DA DA, J

bunécnych struktur pusobenim volnych radikdll  ozsfeni deterministicke

SV . . pofkozeni téinky
Efektem zasazeni terCe jsou dvouvldknove zlomy shanthos tvatha  teakce DH A nadorovs
v DNA mergie radikdld radikdll '
'.-"ﬁ": .
Ridké ionizujici z&feni ( , ) - prdchod dvou seitace oxidace Tep aradnd .
Cdastic stejnym mistem rychle po sobé = 1 zlom - innizace DA mechanismy stochasticke
poskozeni zAvisi na druhé mocning davky CH” buiiky el

. Fa0 -radildly
Husté ionizujici zareni ( _, neutrony, proton) — I imunitnd o
poskozeni je pfimo Umémé davce —jeden 2 H+, OH- mechanismy genetické
pruchod 1 zZlom chemick4 +a3d Of Zarismm

tekombinace

1000 — 2000 poskozenych bdzi / 1Gy : radikdlil

fyzikdni stadium

zadny
ucinek

500 - 1000 jednoretézcovych zlomU / 1Gy stadium

gické stadium

Citlivost burik b&hu b *néh - Eas od nzéFenir
itivost buriky se méni v pribéhu buné&ného e itz 1t AP — — -

cyklu (nejvice v ranych fazich mitdzy) 010 10 1d o 10 1s 10 10 109 [zec]

40-50 dvouvldknovych zZlomd / 1Gy

Celot&lovd ddvka 0,1Gy — 1 zhoubny nddor na ( 1den Trok 101t )

200 lidi



U&inek ionizujiciho zdreni na &lovéka

Radiation-induced chromosome aberrations

Intermitotickd smrt bunky - vysoké ddavky zdreni, destrukce jaderné hmoty,
porucha mitochondrii, naruseni iontové rovhnovahy - apoptdza, nekrdza

Mitoticka smirt - z&dstava mitdzy, fragmentace chromozomU, chromozomové J :’
aberace b I ! ‘ *f
Zastava syntézy DNA, transkripce DNA ot ﬂ"’ ) A

Poskozeni genetického materidlu

Dicentric S : ﬂ“

° ° ° 4 7 v o ~ Ve 7 ~ v Ring J ? h
Deterministicke ucinky — dusledkem poskozeni velkeho poctu bunek ™ ‘
, o & =
» Akutninemoc z ozdreni ’ H,— Fragment
»  Akutnilokalizované poskozeni / ‘, '
I . . LetdIni davka LD E = 7 V4
»  Poskozeni plodu in utero Y 50 ragment
orem P , , - Clovék 4-5 Gy &°, Dicentric [
» Nenddorovd pozdni poskozeni + Pes2,5-3Gy
s . 5 - My37-10Gy 4 ’
Stochasticke ucinky — dusledkem zmeny . _
D ), ¢ N Hmyz 100 - 1000 Gy "
jedné nebo malo bunek
» Zhoubné nddory Fragment — s

» Genetické zmény



Chemické mutageny

» Chemické mutageny - |4tky, které zpUsobuji mutace podminéné zménou
struktury DNA

» Karcinogeny - |atky u kterych bylo prokdzdno, ze po poziti, vdechovdani nebo
pUsobeni na kUzi dochdzi k onemocnéni zhoubnymi nddory. Vétsina
karcinogennich Iatek ma zdroven i mutagenni UCinky. (PF. Benzen, vinilchlorid,
polycyklické a aromatické uhlovodiky, nifrosaminy, azbest atd.)

» Teratogeny - |atky vyvoldvajici zmény plodu béhem téhotenstvi, zejména v
prvnich osmi tydnech (vyvojové vady, malformace). Poruchy nejsou spojeny se
zZzménou genotypu. (pf. Benzen, aflatoxiny, ffalany, cytostatika, nékteré
analgetika q;.)

» Promutageny - |atky vyzadujici ke svému UCinku metabolickou akfivitu
(xenobiotika)



Water pollution

. . - Bacteria
~ Respirato

Hinacs Y _ Parasites

1 - Chemicals )
Nerve oil
damage contamination

Lead
Volatile

organic

» Vseobecneé rozsirené mutageny
» Voda
» Vzduch
» PUda

» Profesni expozice (mutageny jen v
nékterych provozech)

» PrOmysl: vinylchlorid — angiosarkom;
trichlorethylen, chlorpren, Cernouhelny dehet
— zdroj PAU

» Zemédélstvi: pesticidy organofosfdty,
biostimulatory

» Zdravotnictvi: inhalacni anestetika,
cytostatika, imunosupresiva



Kontaminace vody

Povrchovd voda — pesticidy, herbicidy, dusikaté hnojiva, insekticidy, fungicidy
a jiné organické latky

Desinfekce pitné vody chlorovanim - vznik nizkomolekuldrnich Iatek —
trihalomethany (chloroform, PCB, chlorbenzen, tetrachloretylen q;.)

Zvysend pravdépodobnost vzniku nddorU frdvicino traktu a mocového
NEVE




Kontaminace ovzdusi a pudy

Ovzdusi:
Oxid siricity (HSO, a SO, — vysoce mutagenni)

Oxid dusiku, CO — automobily

Vyskyt polyaromatickych uhlovodikd (PAU), PCB, DDT, tézké kovy (Be, Cr, Cd, Ni As); v
primyslovych oblastech emise benzenu, formaldehydu, benzinu, vinylchloridu, frichloretylenu

Pfizemni ozon, polétavy prach

DUsledky: alergickd onemocnéni, nddory plic, bronchitidy, astma

PAU, rezidua pesticidy, herbicidU, insekticid0, fungicidu, ristovych regulatord, derivaty
organickych nitrosloucenin

DDT (kumulace v potravnim fetézci — i v materfském miéce)

Tézké kovy

.




Mutagenni |atky v potravé

» Toxiny produkované rostlinami — ochrana pred hmyzem, houbami a animdlnimi preddatory
» V normdini stravé se odhaduje 5 -10 000 rOznych prirodnich chemickych latek

» Latky vykazujici karcinogenni UCinky byly nalezeny napr. v kofeni (anyz, kmin, bazalka), ovoci,
zelenine, kave, Caji, medu Ci v houbach

v

Benzpyren a jiné PAU — opékani masa nad otevienym ohném; pyrolyza proteind a aminokyselin
(heterocyklické aminy)

Nitrozoslouceniny (teplend Uprava masa obsahujici dusitany)
Aflatoxiny (plesnivéni potravin)

Kofein?

Uméla sladidla (cyklamdty, sacharin)

Konzervacni latky (nitrofurany)

Rezidua herbicidy, pesticidy, t&zkych kovU

Mykotoxiny (aflatoxin B1, aflatoxin M1 — v miéku)

vV v v v v vV VY

Aditiva do potravin



Aditiva v potravindch

» Antioxidanty, aromatizujici prisady, balici plyny, barviva, emulgdatory,
konzervanty, kyprici Iatky, kyseliny, lestici [atky, nosice a rozpoustédia,
odpénovace

» Prijatelny denni prijem (ADI) — mnozstvi potravindrského aditiva (v mg na
kg t€lesné hmotnosti), kterému muize byt lovék vystaven, kazdy den po
cely zivot, aniz by to pro n€j predstavovalo zdravotni riziko.

» Stanoveni ADI

» Pokusy na experimentdlnich zvifatech — stanoveni nejvyssi davky chemické
|&tky, pri které se jesté neprojevi nezddouci UCinek



Mutageny a zivotni styl

SHAMPOO

ANETERDE nUMber of chamicals: 15

Kosmetika, barvy na vlasy, laky na nehty, sprchove
gely, mydla, antiperspiranty e

Koureni — pricina 30 % umrti na nadorove

onemocnéni
LIPSTICE

67 |<C1 rCiﬂOgeﬂo E:rl;_:?ll_z !;L - Chamicals: 33

. BODY LOTION

» ., Chamicals-32

FAKE TAN \
Chamicalg: 22 1 DEODORAMT

' S Chermicals: 15




Testy mutagenity — pr. AmesUv test

Fig. 7.14, Ames test.

A |

59 extract

his™ strain of

S. typhimuri Mixture plated
" on medium

lacking histidine



Biologické mutageny

» Viry — nékteré viry (herpesviry, hepadnaviry,
adenoviry, retroviry) maiji schopnost
infegrovat se do DNA hostitelské bunky, ¢imz
mohou porusit sekvenci néktereho
strukturnino genu, nebo jeho regulacni
oblasti, promotor atd.

» Mobilni genové sekvence - franspozony a
retrotranspozony — mohou puUsobit stejnym
mechanismem jako retroviry — tj. inzerci na
“nespravné’ misto v genomu

» Pr. HPV (lidsky papilomavirus) — karcinom
délozniho hrdla; HHV-8 (lidsky herpesvirus 8)
Kaposiho sarkom

A retrovirus
infects a cell...
The strong viral

...and the provirus promoter

inserts near a stimulates over-
proto-oncogene. expression of the
proto-oncogene.

Strong viral

promoter

Provirus | Proto-oncogene
BN 2 200 0 0 B
. I

Over-
expression

mRNA



Nadorovad

Evading Insensitivity to

O n e m O C n é nll apoptosis anti-growth signals

Onemocni 10 mil. lidi rocné; umird 7 mil. lidi
rocné

» Priciny vzniku — 35 % Spatné stravovaci
navyky, 30 % koureni, 15 % dedicné
faktory, 5 % nizkd pohybovad aktivita,
infekcni agens, radiace a slunecni zareni,
pracovni expozice, chemické skodliviny v
zivotni, prostredi

Sustained Tissue invasion
» DuleZitd prevence — zména individudiniho angiogenesis & metastasis
Zivotnino stylu



Antikarcinogeny - prevence

Prijem rozmanité a vyvazené stravy

Nejvyznamnéjsi Iatky: Polyfenoly (flavonoidy, fenolové
kyseliny), Terpeny (karotenoidy, monoterpeny), Sirné
slouceniny (dialylsulfidy, isothiokyandaty), Saponiny
(triterpenoidy, steroidy)

Priklady antikaricinogennich Iatek a potravin:

Kurkumin (kurkuma) Dialylsulfid (Cesnek)
Delfinidin (borbvky) Indol-3-karbonyl (zeli)
Eldgovd kyselina (jahody) Genistein (s6ja)
Epigalaktochin-3-galat Sulforan (brokolice)
(zeleny Cqj) Lykopen (rajcata)
Resveratrol (hrozny) VIdknina

Limonen (citrén) Selen

May increase risk
for some cancers

Benefit/risk is
controversial

May decrease
risk for some
cancers

Red meat
Refined car-
bohydrates

Sugar Salt
Alcohol
Highly saturated fat
Processed meat

Total fat

Body fatness

Addominal fatness
Water/food contamination
Sedentary living

Dairy
Lean unprocessed meat

Physical activity
Healthy weight
Breastfeeding
Caloric re-
striction

92U3PIAS JSON




Klasifikace mutaci

v

Spontdnni x indukované

Gametické x somatické
Dominantni x recesivni (1:100)

Genové x chromozomoveé x genomove
U&inek na fenotyp:

>

>
>
>

Morfologické mutace
Biochemické

Vitdalni -> subvitdini -> semiletdlni -> letdlni
Podminéné (napr. teplotné senzitivni mutace)

/

paint mutation in
a DMA malecule

structural modification
of a chromosome

(Kl

irregular number
of homologous
chromosomes




Somatic
mutation

Gametické mutace
vznikaji v gametdach
nebo tkdnich ze

somatické mutace oniy)
b ?\W\N\M/\A

Gametické x e L @)~ l//O
A

I<’rer?|/ch S’eb d@grencuy Patoh of
poniavnl bunNkKy Entire Organism ! :f::ted
. ) organism _]
Somaticke mutace carries the
. . . p mutation.

vznikaji v somatickych

bunkach
Half of the l None of the
gametes Gametes o o o » gametes
carry the of the /7 /4 7 carry the
mutation. organism mutation.

(a) Germ-line mutation (b) Somatic cell mutation




Genové mutace

/meéna nukleotidové sekvence na urCitém misté
(bodé) v genu=ibodové mutace - kodujici |
nekodUJ|C| oblasti genemu

Adice (inzerce) - zarazeni jcdnoho nebo vice
nadbytecnych nukleotidovych pdrd

MUZe dojit k posunu ¢teciho rémce

Delece - ziradta jednoho nebo vice nukleotidy
pUvodni sekvence

MUze doijit k posunu ¢teciho rémce

Substituce - zdména pUvodni bdze sekvence
jinou bazi

Tranzice - purinova baze za purinovou;
pyrimidinova bdze za pyrimidinovou

Transverze — purinovad badze za pyrimidinovou
nebo naopak

Plvodni sekvence:
A-A-A-G-G-G-C-C-C-T-T-T

Adice:
A-A-A-G-G-T-T-G-C-C-C-T-T-T

Delece:
A-A-A-G- -G-C-C-C-T-T-T

Substituce:
A-A-A-G-A-G-C-C-C-T-T-T

NH Q

Nf N

Y , ey
N H purines

) uanine
adenine A Transitions G ¢

 E—

Transversions Transversions

‘—)
NH C Transitions T
‘ =N ‘ NH
pyrimidines
NIRO NAO
H H
cytosine thymine



» Mvutace neménici smysl (samesense, silent
mutation) — je zarazena stejnd

. . . , Point mutations
aminokyselina (degenerace genetickeho i rearaiicn - g
kddu); substituce na freti pozici tripletu Silent  Nonsense Missense
> Mutqce menici srvnysl (mlsse.nse mu’rchon) s - ATC Toc TG0
— dojde ke zmene polypeptidoveho _ wmaes  AAG AAA UAG AGG ACG
vlakna - zarazeni odlisne aminokyseliny pri - pesnes Lys Lys STOP Arg Thr
proteosyntéze . o

Fay T Lo i

» Nesmysiné mutace (nonsense mutation) — |
vznik predcasného terminacniho kodonu
— neni dokoncena syntéze polypeptidu



Dynamické mutace

» Expanze repetitivnich sekvenci (typicky
expanze trinukleotidovych repetic)

» Nepresnosti pfi replikaci

» Premutace — dosazeni kritického poctu =
mutace

» Huntingtonova choroba, syndrom
fragilniho X chromozomu

Normal X chromosome

Fragile-X chromosome

fragile site



Chromozomové mutace

» Chromozomové aberace - zmény struktury a
tvaru chromozomu

» Vznikaji nasledkem chromozomalni
nestability (chromozomdinich ziomu)
pUsobenim nadmérnou expozici jedince
mutagenum nebo zhorsenou funkci
reparacnich mechanismu

» Lze délit na:

» Balancované - zachovdno puvodni
mnozstvi genetické informace

» Nebalancované — neni zachovdno
puvodni mnozstvi genetické informace




Chromozomové aberace

Delation Duplication Inversion Substitution

Delece

Duplikace

Inzerce Y S
Inverze )
Translokace ‘ ¥ 2

vV vy VvyVvVvyy

» Reciproké translokace ;
» Robertsonské translokace

’ |ZO C h rnomozom Reciprocal translocation Robertsonian translocation
» Ring chromozom ‘

! | 2 8
» Fragmentace . m- -
» Marker chromozom =/ = ®




Chromozomové aberace

» Vrozené:
» Syndrom kociciho kriku — delece 5p

» Mikrodelecni syndromy (drobné intersticidlni delece DNA segmenty
-2 az 4 Mb):

» DiGeorgeuv syndrom —22q11.2
» Prader-Williho a Angelmaniv syndrom - 15g11-13
» Charcot-Marie-Tooth — tandemovd duplikace na chromozomu 17

» Ziskané (onkocytogenetika) — nadory (leukemie, solidni nadory)
> T(r:?;22) — CML (Filadelfsky chromozom - Ph)r; fuzni gen BCR/ABLna. |
chromosomu 22, ktery koduje hybridni protein p2T0 — iniciator maligniho
procesu
» Refinoblastom — del(13)(q14) - Rb1 gen
» Neuroblastom — del(1)(p36)

» Delece genu p53 (17p13) - mnoho nddord




Genomové mutace

» Zmény v poctu chromozomu

» Nejrozsahlejsi mutace — cely genom nebo jeho velkd cast (celé chromozomy)

» Polyploidie — zndsobeni celé chromozomdini sady

>
>
>

>

Za normdlnich podminek jsou vyssi organismy diploidni (2n)
B&znd u rostlin, u vyssich ZivocichU neni slucitelnd s Zivotem

Polyploidni bunky — pficné pruhované svalstvo (syncytia - maiji vice jader); hepatocyty —
bunky s vysokou metabolickou aktivitou

Nuliplodie — Cervené krvinky

» Aneuploidie - stav, kdy chybi nebo prebyvd pouze néktery chromozom

>

>
>
>

Vznikd pfi bunécném déleni nondisjunkci
Norndini stav je dizomie
V pfipadé, Ze jeden chromozom z pdru chybi — monozomie

Chromozom daného pdaru prebyva - trizomie

Hapioid {N}

Trplokd (3N}

b

Diplold {2ZN)
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Nejcastejsi aneuplodie

» Vrozené chromozomové aberace a aneuploidie
» 20-50 % viech poceti
» 50-60% abortl v I. Trimestru
» 0,56 % zivé narozenych déti
» Downuv syndrom
» Trizomie +21
» 33% der(14;21) — Robertsonovskd franslokace
Edvardsuv syndrom +18
Pataulv syndrom +13
KlinefelterOv syndrom (47,XXY)
Turnertv syndrom (45,X)
Syndrom Jacobsové (47, XYY)
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Histone modification
Nucleosome
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Epigenetika je nejistd
genetiko

Véda o stabilnich ‘revembllnlch)
genetickych modifikacich, ktere vedou
kezmeéne exprese.a funkce genu beze
zmény sekvence DNA

Kazdd bunka v jedince ma stejnou
genetickou vybavu, ale liSi se expresi
jednotlivych genU

Umoznuje bunkdm s identickym B -_:;.;-.;,-.:
genotypem vznik odlisSnych fenotypu a ; \lgﬁ""*' ’
prenos informace do daldich bunék ||| | N H | ||| | P |/{| it

‘. rl o | ]
Epigenom za&ing byt formovén v ranych . |\ | IlII| | ‘I '1 ” { |I
fazich embryogeneze - z pluripotentnich .I'. | 11l|1‘ il ]ll ...']‘l [ il J.'“ “
bunék se vyvijeji bunky specializované

Informace o zmendach v genoveé expresi
je specificka pro dany bunecny typ




Vyznam epigenetickych procesu

>
>
>
>
>
>
>
>
>

Bunécnd pameét o expresi genu
Genomovy imprinting

Alelické interakce

Pozicni efekt

Kompenzace ddvky genu
Obrana vuci parazitim

Zdroj evolucni variability
Vyvojova plasticita

Fenotypovd plasticita = schopnost adaptace na prostredi v pribéhu svého
zivota (pf. Schopnost se ucit, cvicenim zvétsovat svaly)



Metylace DNA

Adice metylové (CHj;) skupiny na 5. uhlik cytosinu
v CpG dinukleotidech

Metylace stabilizuje kondenzovanou konformaci
chromatinu — udrzuje geny v inaktivnim stavu

Metylace je zprostredkovana pomoci DNA
metyliransferaz, substratem je S-adenozylmetionin

Reakce vede k vazbé metyl-DNA vazebnych
proteiny

DuUlezitd role v genomovém imprintingu a
inaktivaci chromozomu X

Abnormalni hypermetylace CpG v promotoru
tumor-supresorovych genu muze véest k umliceni
jejich exprese a rozvoji maligniho naddoru

K lecbé nadorovych onemocnéni se vyuziva
inhibitoru DNA metyltransferdz

Epigenetické umiCovani

nemetylovany promotor

/ C protein
transcripcni tran krlpoe/-m/nNA N _;;.
translace =

faktor

hypermetylovany
promotor
CHy CH, CH ge :
[& 3
5
kondenzace promotoru
hypermetylovany promotor chromatin

(kondenzovany)

: gen
5 T — 3
CH,4
9 umiceni genu
transcripéni
faktor




Metylace DNA

Kazdda tkan si zachovava urCity typ modifikace, kterd je
zachovavdana pomoci udrzovaci DNA metyliransferazy.

U savcU je asi 10 % genomu metylovéno — 70-80 % Cp G
oblasti

Nejvyssi hustota 5-mC je v oblastech heterochromatinu,
joko jsou cenfromery Ci subtelometrické sekvence DNA.
Vysoce metylované jsou také DNA transpozony a
retroelementy.

U savcu CpG oblasti nahlouc¢eny do tzv. CpG os’rrovu které
jsou soustfedény v oblasti promotory, prvnich exonu genu
(u Cloveka az 70 % promotorovych oblasti, zejména
konstitutivné exprimovanych) — jsou méné metylované

Evolucné se metylované oblasti ztradcely deaminaci 5mC
na tymin

Na metylované oblasti se vazou specifickeé proteiny rodiny
vazebnych proteinU s umlcujicim UCinkem pro prislusné
genoveé oblasti (napr. MeCP2)

Mutace genu pro MeCP2 u Clovéka vyvolava Rettuy
syndrom: pro muze letdini, u zen vazné neurologicke
postizeni (X vdzany gen)

I — 1ttt
000 G0 00 D0y, Q0
() i
A
CpS Inland

Modam genome



Metylace DNA béhem vyvoje

» Beéhem vyvoje dochdzi k vyraznym cyklickym zméndm metylace.

» Rozsdhld demetylace primordidinich zarodecnych bunék, a teprve pri zrdni
gamet dochdzi k prudkému ndrUstu aktivity DNA-metyltransferdz i stupné
metylace genomu.

» Nejmensi frakce 5mC zUstdva v promotorech imprintovanych gent — k imprintu
zrejmé dochdzi prfi meioze a je pohlavné specificky

» K dalsi globdlnim metylacnim zméndm dochdzi po fertilizaci a béhem casné
embriogeneze



% CpG methylation
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Histonove modifikace — struktura chromatinu

Histony jsou primdrni proteiny zprostredkovavaijici usporaddni DNA v chromatinu
» Euchromatin — transkripcné aktivni oblasti DNA
» Heterochromatin — prevdzné umicené sekvence DNA
» Konstitutivni — vysoky obsah repetitivnich sekvenci
» Fakultativni — programované umiceni chromozomU nebo jejich Use
Zdakladni jednotkou chromatinu jsou nukleosomy (,,koralky na niti*)
» Internukleosomdlni histon H1 sklddd chromatinové vidkno
» Jadro nukleosomu tvori Etyri rizné histonové proteiny - H2A,H2B, H3 a H4
Viechny nukleosomdini histony jsou evolu¢né vyznamné konzervativni z hlediska délky i slezeni aminokyselin

2A,H2B, H3 a H4 maiji na karboxytermindinim konci globuldrni doménu, umoznujici interakci histonU s DNA, a
aminotermindini konce vybihaijici z nukleosomu s pozitivnim elektrickym ndbojem a obsahem lyzinovych rezidui.

Amino konce predstavuji mista vétsiny posttranslacnich modifikaci histon?




Histonove modifikace

Modiifikace histonu vedou k tvorbé
franskripCné neaktivnino heterochromatinu
Ci jeho rozvolneni

HZ2B 20

120
Aminokyselinova rezidua ve specifickych 8
pozicich aminotermindlnich koncu histonu
sepodrobuji fade posttranslacnich
modifikaci, jako jsou.acetylace (aktivace),
metylace (aktivace, represe), fosforylace
(aktivace), ubiquitinace (aktivace,
represe), sumoylace (represe)

NejCasteji modifikované aminokyseliny R =
arginin, K = lyzin, S = serin

Reverzibilni modifikace - histon acetyldza x
histon deacetylaze, histon metyldza x
histon demetyldza ...

H2AX

Upravy histond Jsou reverzibilni a mohou
podle fyziologickych nebo
environmentalnich zmén meénit stavy

genove exprese — adaptacni mechanismy @ Methylation ) Ubiquitincrtion

Acetylation Deimincation

bunky i organismu

) Phosphorylation



Acetylace histonu

» Acetylace histonU zpUsobuje snizeni pozitivniho ndboje histonového
aminotermindlnino konce, coz vede k méné kondenzovanému
chromatinu a zvysené pristupnosti DNA pro franskripcni faktory

» Klécbé nddorovych onemocnéni se vyuzivd inhibitord histon deacetyldz



/ Geny miRNA
CYTOPLAZMA |NENRINNENNERRNRE

- , Zastaveni translace Degradace mRNA
» Proces, pii kterém Transkaipee
interferuji (paruiji se) . AIRREER. '

nekodujici molekuly RNA s TITTTITTL | 4 mml’]ﬁf]ﬂlﬂff?u | l@
cilovymi Useky mRNA, coz ? | ®
mMa za ndsledek post- ¥ l

Drosha Sestiih

transkripCni inhibici genové DGCRS
exprese (SIRNA, miRNA,

PIRNA ...) RIS \ Inkorporace . PemiRNA
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» Pr. MikroRNA - kratke ~22nt S7 s i ARt Q .
dlouhé sekvence > passenger* fetézec \ / ) l}gnpglﬁn-s l T - ae 4
nekodujiciho RNA, které se e Ve =
podileji na regulaci ¥ mRNA/mRNA* duplex
genové exprese P /
komplementdarni vazbou _ \
na 3'UTR mRNA TRBP :%]ll[[l]lll[@
) Pre-miRNA
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Evade apoptosis

20,31,
95, 125,
132 137,
196 218,
372, 519
Cervical cancer
Key:
@  Normal cell
@ Fibrotic cell
m Tumor cell
&  Apoptotic cell
l Blood vessel
Q E } Mitochondria
Tul/Tu2 cells
&  Macrophage
~&°  Dendritic cell
9 Growthsignal
’? Anti-growth signal
- cytokine/Chemakine
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