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Lidsky genom a jeho struktura
Zaklady jaderne a mimojaderné dedicnosti

Epigenetika
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Phenome
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Odchylky od
zakony Mendelovych
dédicnosti zakonu

Zaklady Mendelovy

genomiky
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Genova determinace biologickych znaku
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Historie

— RuUzné teorie pfenosu znaku z generace na generaci jiz od starovéku
— kfizeni vhodnych jedincu

— 19. stoleti — koncept pangeneze
— Charles Darwin — blending inheritance — déti jsou primérem znaku rodicu

_ J. G. Mendel (1822-1884)

— 1866 - Pokusy s rostlinnymi hybridy
— 1900 - C. Correns, E.v. Tschermak, H.d. Vries — znovuobjeveni Mendelovy prace

— 1910 - T.H. Morgan — lokalizace genu na chromozomy
— 1953 — J.D. Watson, F.H. Crick, R. Franklinova, M. Wilkins — struktura DNA

— 1956 — A. Levan, A.J. Tjio — spravné spocitani lidskych chromozomu

— 1990-2000 (2003) — Projekt lidského genomu

=
m e

5  Ustav patologické fyziologie LF MU | Central European Institute of Technology PiF MU

=




6

Prokaryota Eukaryota
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Eukaryotni Zivodisna buiika
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Zakladni typy chromosomii

VYYV

telocentricky
akrocentricky

submetacentricky
metacentricky

chromozom
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Karyotyp cloveka :
. 1956, Joe Hin Tjio a Albert .

Levan EE
 Diploidni lidska bunka obsahuje

46 chromozomu — 22 paru
autozomu a jeden par pohlavnich ﬁﬁ
chromozomu 13
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THE CHROMOSOME NUMBER OF MAN
19
By JOE HIN TJIO and ALBERT LEVAN
ESTACION EXPERIMENTAL DE AULA DEI, ZARAGOZA, SPAIN, AND CANCER CHROMOSOME
LABORATORY, INSTITUTE OF GENETICS, LUND, SWEDEN
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Chromatin

30 nm interfazni
chromatin

11 nm ,koralky na niti*

metafazni

11nm
nukleozomy
30nm vlakno / \
chromatinu ki 2nm
* molekula DNA

AT L
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Slozeni nukleovych kyselin

— Nukleotid
— Kyselina fosfore¢na
— Pentodza
ribdza
deoxyriboza
— Organickeé baze
purinové baze
adenin
guanin
pyrimidinové baze
cytozin
tymin
uracil

Thymine
Adenine

Phosphate- HaN \7’.;0
deoxyribosé”?\) H N e
backbone ~ K@»_{H """ A q
H2N o\p?_
oap/o 0_.H "'ﬁo
_(‘.0/\0 m@ o
on . Ol
3 end ~ Cytosine ™
Guanine 5 end
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Struktura DNA

Spole¢na osa

Komplementarita fetézcu - vnitfni ¢ast tvori baze AT
a GC (planarni charakter bazi)

Cukrfosfatova patef — osa = 1 nm

Chargaffovo pravidlo (A+G)/(T+C) = 1

MensSi a vétSi zlabek = mista pro vazbu proteina k
DNA (vodikové vazby)

NejCastéjSi pravotocCive vinuti
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Ustiedni dogma molekularni biologie

1958 — Francis Crick

prepis preklad
transkripce translace
DNA < > RNA > POLYPEPTID
g reverzni 3 -
= transkripce 2 ©
= 15 =
2y =
DNA RNA FUNKCNI PROTEIN
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Genom

» Geneticka informace (RNA/DNA) zivé soustavy, ktera se vyznacuje replikaci a dédi se na
potomstvo (soubor vesSkeré genetické informace konkrétniho organismu)
* 1990-2003 Human Genom Project (HUGO)

1990 1991 1992 1 9|93 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
! Finished
] | ' = = R version of
o ey - S human
genome
sequence
completed

nature
genel 1CS

“ , u , S byl : : "“:1.,, > A N 'nr > : - ‘W A\
BT ; ? L ﬂ ha = e &3
s ﬁ w7 confinued..
brest cancer
GTECT 2

(BRCAT) mapped | )

do principles for Chinese National Human Genome Centers Executive order bans genefic
rapid and open dafa release established {in Beijing and Shanghai) established discrimination in U.S. federal workplace
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Human genome
3200 Mb

37,5% :

Genes and gene-related
sequences 1200 Mb
Exons
48 Mb

1,5%

Genome-wide
repeats

Related
TN 36%
1152 Mb

1400 Mb

43.75%

Gene Introns
LINEs LTR elements
640 Mb 250 Mb
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Intergenic DNA
2000 Mb

SINEs [ DNA transposons
430 o

62,9%

Other
intergenic

regions REREEL

600 Mb

Microsatellites
20 Mb
Various
510 Mb
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Genomika
— studuje strukturu a funkci genomu pomoci genetického mapovani,

sekvenovani a funkCni analyzy genu
— snazi se o pochopeni veskereé informace obsazene v DNA Zivych
organizmu

strukturni genomika = pochopeni struktury genomu
konstrukce detailnich genetickych, fyzickych a transkripénich map genomu pfislusnych organizmu
reprezentovala zejména inicialni fazi analyzy genomu; kone¢nym cilem byla kompletni znalost DNA
sekvence (napf. HUGO projekt)

funkéni genomika = studium funkce gent a ostatnich ¢asti genomu
vyuziva poznatku strukturni genomiky a snazi se o poznani funkce gena; velmi ¢asto k tomu vyuziva
modelové organizmy (Saccharomyces cerefisiae, nematoda, Drosophila melanogaster, Mus musculus,
Rattus norvegicus, Mesocricetus auratus aj.) jako ¢asové a finanéné vyhodnou alternativu vyssich
zivocCichu (zejm. pro moznost studovat mnoho generaci v relativné kratkém Case)

bioinformatika = shromazdovani, analyza a vizualizace biologickych soubort dat
vyuziva metod vypocetni techniky, tvorba databazi a softwaru
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Genetika

* Veéda, ktera zkouma DNA, RNA
« Véda o heritabilité (dédivosti) a variabilité
« Veéda, zabyvajici se dediCnosti i promeénlivosti e
organismu a jejimi pficinami st o —— )
sh*;*;;aargé;z*;3"'“9_‘9'“?5 7 Hhoom $lutle 2l
« 1866 - Johann Gregor Mendel AhoughE 82 ™ rpeecs 3 B2 | m f;‘;lqu 3
A ] i i experlences =strand Oz 2.2 ._:—ﬂetermmms 02
» Pokusy s rostlinnymi hybridy (zakladni rel%’fcfn“m ©E25°8 ch még
Dscience ¥

~ century =g

principy dédinosti) G e n et|
* 1900 - Hugo de Vries, Carl Correns a Eric von

parents
d it
9

) improve acid "
@ determines Cl'eatln
Tschermak-Seysenegg Orggﬂe!rin}g ‘s pmteENA Le &gg
. ’ ’ . o 2 : . S ET b
» znovuobjeveni Mendelovych objevu ¥ ;;Chf"jg;?;;;zcng;;%g : Seffect + 8 “eoniion B 3 °3 £°
HIRH 1erm :'Eg 'é! E B 4 inherite % § Q -;'l_? 8% ve
1906 - William Bateson Rl e g

» termin genetika (z feckého genesis =
zrozeni)
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Od genotypu k fenotypu

primarni
, — transkript

Gen — dédi¢na jednotka (Usek DNA) se specifickou biologickou funkci, e

lokalizovana na urcéitém misté na chromozomu

sestfih
— strukturni geny: jednoduché x sloZzené
— geny pro funk¢ni typy RNA (tRNA, rRNA, snRNA, ...)

funkéni mRNA

Alely — ruzné formy téhoz genu (liSe se navzajem v sekvenci DNA) Upkigach

— Dominantni x recesivni; standardni x mutantni; polymorfni (vice standardnich alel pro je Q protein

Geneticky kéd — systém pravidel, podle kterych je geneticka informace ulozena v DNA prekladana do poradi
AMK v proteinu

Homozygot - jedinec, ktery obsahuje stejné alely genu

Heterozygot - jedinec, ktery obsahuje odlisné alely genu (-> tvofi odliSné gamety)

Genotyp — geneticka sestava organismu reprezentovana souborem alel a sekvenci jeho genomu

Fenotyp — pozorovatelné znaky organismu (soubor znakul a vlastnosti, kterymi se organismus projevuje v

daném prostiedi, vyjadieni genotypu) MUNI
MED




Gregor Johann Mendel

— 1822 HyncCice — 1884 Brno
— Mnich a pozdegji opat augustianského klastera na
Starem Brne

— 1854-1863 — pokusy s hrachem (Pisum sativum)

— 27 225 rostlin
— 7 parovych znaku
— Zavedl pojmy dominantni a recesivni

— 1865 — prednesl vysledky na zasedani
Prirodovedeckeho spolku

— 1866 — publikoval praci “Pokusy s rostlinnymi
hybridy*”
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Mendelovy principy dedicnhosti

Jednotky dédiCnosti
(geny) se nemisi

Jednotky dédi¢nosti
jsou materialni
povahy (gen je
souCast DNA s

Dédi¢né jednotky
jsou parove a jsou
dvojiho charakteru
(dominantni a

Dédi¢né jednotky
se prenasi do dalSi
generace
prostrednictvim
pohlavnich bunék

J

urcitou funkci) recesivni)
J J J
Semeno kwét lusk stones

tvar télohy barnva tvar barva umistEni valikost
® OO | L) || X
Sedy & _— o . - lusky a kvéty -

. [l

kulaty Zlute Ia Py Zluby podé! stonku diouhy
EHE"&'ESH? zeleng fialowa piigkreany zalany Eﬁ;‘;‘?g%ﬁgﬁ kr Aty

1 2 3 4 i G 7
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Zakony dédiénosti odvozené z Mendelovych principu

1.Zakon o uniformité hybridu

— KFizime-li dominantniho homozygota
s homozygotem recesivnim, jsou jejich potomci
F1 generace v sledovaném znaku vsSichni stejni
2.Princip dominance
— U heterozygota mize jedna alela prekryt
pritomnost druhé
3.Princip segregace

— Dvojice samostatnych alel se v prubéhu tvorby
gamet rozchazeji a do kazde gamety prechazi
Jjedna z obou alel.

4.Zakon o nezavislé kombinaci alel

— Alely raznych gent se kombinuji (segrequji)

nezavisle na sobe
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Phenotype

(a) Self-fertilization of
parent stocks

0000
100% green
progeny

(b) Cross-
fertilization

100% yellow
progeny (hybrids)

l (€) Self-

fertilization

. O

N—

100% yellow
progeny

P,

F,

75% 25%
yellow green
progeny progeny

Copyright © 2009 Pearson Ed

Genotype

Yy

l (a)

100%
Yy

(yellow)

Yy
(b)

100%
Yy

(yellow)

l (©)

Yy

|

100%
Yy

(green)

Yy

25% 50% 25%

Yy ovy

(yellow)
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Monogenni
dédicnost (AD, AR,
znaky vazane na
pohlavni
chromozomy)

Chromozomoveé Multifaktorialni
aberace dédicnost

Genetické zmeény
somatickych bunék Mitochondrialni
(nadorova dédi¢nost
onemocnéni)

Geneticky podminéené znaky
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Autozomové dominantni dédi¢nost

« Dominantni alela lezi na autozomu

« Vertikalni typ dediCnosti |
- Casto stejné postizeny rodi¢
« Stejna Cetnost u obou pohlavi 1
« Znak se projevi i u heterozygotl
«  50% Sance prenosu pro potomky a 1

sourozence jedince se sledovanym

znakem

IV

«  PF. VInité vlasy, vlasova linie do Spicky,
rolovani jazyka, achondroplazie
(zakrslost), Marfantv syndrom
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B affected male
@ affected female
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PH1

Autozomoveé recesivni dédicnost

* Recesivni alela na autozomu

* Horizontalni typ dédiCnosti

« Stejna Cetnost u obou pohlavi |
* Postizeni jsou pouze homozygoti

« Sance pfenosu 25 % I
- Cast&jsi u pfibuzenskych sniatk(

a fenylketonurie (porucha metabolismu

« Pf. Albinismus (chybéni pigmentu), alkaptonurie m .-‘-‘ |ﬁ i (5 ‘ Ij
1|2 4 5 6 7 8

aminokyselin), cysticka fibréza (porucha
dychani), galaktosemie (porucha metabolismu b 1; é
sacharidu), srpkovita anemie (porucha v

hemoglobinu)
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Snimek 27

PH1 Pavel Hruska, 3/13/2021



Znaky vazané na pohlavni chromozomy

X-linked — Pohlavni chromozomy: XX zeny,
Recessive ..
. XY muzi
T 2 — Postizeni jsou nejCasteji synoveé a
dcery jsou prenasecky
© i © — Vzacny X-vazanych onemocneni

u zen

— Pr. Hemofilie, Duchennova
svalova dystrofie

9 10 12 13 14 15

1
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Interakce alel

 Neuplna dominance
 Kodominance

* Mnohonasobny alelismus /
alelové serie

» Letalni alely
 Penetrance

* EXxpresivita
 (Genoveé interakce

=
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Neuplna dominance

* Fenotyp heterozygota je nékde mezi fenotypem obou

homozygotu
« Pr. Familiarni hypercholesterolemie (mutace genu pro LDLR)

Homozygoti jsou bez receptoru
Heterozygoti maji v jaternich bunkach
polovi¢ni pocet receptor

pro vychytavani LDL cholesterolu

Rovné AA Vinité Aa Kudrnaté aa




Kodominance

« Heterozygot vykazuje fenotypové znaky obou homozygotu

« Alely funguji nezavisle
* Krevné skupinovy system ABO (ABh), MN

Krevni skupina Genotyp

A IAIA nebo 1A
B IBIB nebo IBi
AB |AIB

0 ii

e
v v
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1
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Aleloveé série

« (Geny s vice alelami
 Pr. Barva srsti kraliku

° ct > Cch > Ch > C
c* plné funkéni (standardni)
ceh, ch ¢astecné funkéni (hypomorfni)
c nefunkéni (nulova)

genotyp
cc
albinoticky
chech
himalajsky
ceheeh
c'c

standardni

Obr. 4.3 » Barva srsti u kralikd. Odlisné fenot

Ctyfmi rdznymi alelami genu c.

fenotyp

bila srst na celém téle

gerna srst na koncovych &astech téla;
bila srst na zbytku téla

srst na celém téle tvofi bilé chlupy
s Cernymi Spickami

barevna srst na celém tgle

YPY jsou Podmingny

fenotyp

svétla gincila s Cernymi
koncovymi astmi téla

<D

himalajsky

genotyp

o'

¢t Cch

¢t

e

coheh

(=
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Letalni alely

Recesivni letalita — recesivni
homozygoti umiraji

Dominantni letalita — dominantni
homozygoti | heterozygoti umiraji
Recesivni letalita dominantni alely
Pr. Tay Sachsova choroba —
recesivné letalni




Penetrance
a expresivita

 Neuplna penetrance
znak se u jedincu
neprojevi, i kdyz maji
odpovidajici genotyp

« Variabilni expresivita
znak se manifestuje
ruzné silné u vSech
jedincu, ktefi jej nesou

UpIna penetrance a expresivita

Variabilni penetrance a expresivita

Phoanee

e




Genové interakce

ABRC Abe AbC Al aBC abe atvC s
AABBCC | AABBCe | AABRCC | AABRCe | AaBBCC | AaBBCe

« Spolupusobeni dvou nebo vice genu z 4

ruznych alelickych part ABc AaBbec
 RuUzné kombinace alel dvou ruznych 4

genu zpusobuji razné fenotypy Abc
Produkty genu spolu interaguji, na BC

sebe navazuji, ve fenotypu se
prekryvaji apod.
* Interakce vétSiho mnozstvi genu - the

plynula proménlivost — prechod od
kvalitativnich znakl ke kvantitativhim

AaBbCC | AaBbCe mbBbCe | abbCC | aabbCe

n

aBbee abbCe b e
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Geneticka variabilita
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Mutace — dédi¢né zmény genetického materialu

Poskytuji nové genetické varianty, které umoznuji
evoluci organism
Obvykle nahodny neadaptivni proces, pfi kterém jsou

podminkami vnéjsiho prostredi selektovani jedinci s
drive nahodné vzniklymi mutacemi

Cilena mutageneze — vyhradné pro védecké ucely

Mutant — organismus se zménou v genotypu v
dUsledku mutace

v v

Polymorfismus — stav, kdy v populaci existuji
minimalné 2 genetické varianty (alely) s frekvenci
vySSi jak 1 %
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casti ATP syntazy

Mitochondrie

mezimembranovy prostor

matrix

vhitrni membrana
vheéjsi membrana
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Vyznamna uloha v energetickém metabolismu .‘
Evolu¢né endosymbidza prokaryotickych bunék — &
vlastni genom

MtDNA — kruznicova molekula

Vyuzivaji produkty vlastnich gendu, ale i proteiny,
kddovane jadernymi geny, ktere jsou do mitochondrii
preneseny z cytosolu

Lidska mtDNA

16 571 bp

37 genu
2 pro rRNA, 22 pro tRNA, 13 polypeptidy podilejici se na
enzymatické vybavé mitochondrii




Mutace mitochondrialnich genu

* Vedou porucham oxidativni fosforylace

« Mutace v mtDNA vznikaji Casteji nez v jaderné DNA
Dusledkem pravdépodobné vyssiho vyskytu mutagennich volnych radikald, jind DNA
polymeraza, méné reparacnich mechanismu

* Mira postizeni
Homoplazmie — mutace ve vSech molekulach mtDNA v burice

Heteroplazmie — jen Cast postizenych molekul - hladina heteroplazmie nesmi prekrocit
ur€itou hodnotu — muze se v burikach lisit (svalova, srde¢ni a nervova tkan maji maly
replikaCni potencial, a je v nich proto vysoka heteroplazmie)

=
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Geneticka klasifikace
mitochondrialnich chorob

Defekty v jaderné DNA
defekty v transportu a vyuziti substratu
defekty v importu proteint
defekty v Krebsové cyklu
defekty v oxidacné-fosforylaCnich krocich
defekty v respiracnim rfetézci

defekty v mtDNA
velka preusporadani mtDNA — delece velkych

useku

bodové mutace mtDNA

Defekty v komunikaci mezi mtDNA a jadernou DNA

Ziskané defekty mtDNA — vlivem toxinu, I&€iv, starnuti

Mitochondrial
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Vzacneé mitochondrialni choroby

NejCastejsi neurologicke priznaky
obrna okohybnych svall, poskozeni zrakového nervu, mozkova mrtvice, kife€e, svalova poskozeni, Unava a

neschopnost fyzické zatéze, ataxie, demence, periferni neuropatie

 Projevy poskozeni organu v dusledku poruch v mtDNA

poruchy vedeni srdeCniho vzruchu, kardiomyopatie, diabetes mellitus, Sedy zakal, laktazova acidoza, poskozeni
ledvinnych glomerulu, poSkozeni sluchu, poSkozeni jater, poSkozeni slinivky bfisni, intersticialni pseudoobstrukce,

epizodické zvraceni, pancytopenie, deprese

« Chronicka externi oftalmoplegie (CPEO)

bodova mutace v tRNA7

napred paralyza okohybnych svall, pozdéji paralyza svall dolnich kon&etin

« Kearns-Sayruv syndrom (KSS)

delece v ruznych ¢astech mtDNA
pFiznaky: od 20. roku véku (ztrata vidéni, sluchu, srde¢ni choroby, demence, ataxie, maly vzrast)




Vzacneé mitochondrialni choroby

« Leberova déedi¢na ocni neuropatie (LHON)

vétSinou homoplazmické mutace v genech pro podjednotku NADH dehydrogenazy (MT-ND1, MT-ND4, MT-
ND4L, MT-ND6)

postizeni o€niho nervu a nahla ztrata zraku (jedno nebo obé oci) primérné ve véku 27 let, také srdecni dysrytmie
incidence 1:50 000, diagnostikovano €astéji u muzi — je zde predpokladan ur€ity druh interakce genu vazanych

na X-chromozom s mtDNA




Dité tri rodicu

Method one: Embryo repair

Step 1 Step 2 Step 3
Parents' embryo
z'-"’.... % “.-.\.H\ L]
Sy %ﬁ &= Unhealthy Parents’ nucleus
ﬁﬁ B 2 EY '\ mitochondria removed
L ' - Parents' nucleus
B ﬁf\ ) ﬁ%;‘ — L now in donor embyro
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XN o
b 4
® _
B Donor's nucleus
Parents' nucleus removed and ¢
destroyed Ve .
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oy %
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Donor's nucleus Source: HFEA
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Epigenetika

Histone modification
Nucleosome
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Epigenetika je
nejista genetika

— Véda o stabilnich (reverzibilnich) genetickych modifikacich, které vedou
ke zméné exprese a funkce genu beze zmény sekvence DNA

— Kazda burika v jedince ma stejnou genetickou vybavu, ale liSi se expresi
jednotlivych genu

— Umozhuje burikam s identickym genotypem vznik odliSnych fenotypu a
prenos informace do dalSich bunék

— Epigenom zacina byt formovan v ranych fazich embryogeneze — z

I .‘('ah’e”...ﬂu e

pluripotentnich bunék se vyvijeji buriky specializované a dle |

— Informace o zménach v genové expresi je specificka pro dany bunécny typ
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Vyznam epigenetickych procesu

— Bunécna pamét o expresi genu

— Genomovy imprinting

— Alelické interakce

— Pozicni efekt

— Kompenzace davky genu

— QObrana vuci parazitim

— Zdroj evolucni variability

— Vyvojova plasticita

— Fenotypova plasticita = schopnost adaptace na prostfedi v pribéhu svého Zivota

(pf. Schopnost se ucit, cvicenim zvetSovat svaly)
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Metylace DNA

Adice metylove (CHs;) skupiny na 5. uhlik cytosinu v CpG
dinukleotidech

Metylace stabilizuje kondenzovanou konformaci chromatinu — udrzuje
geny v inaktivnim stavu

Metylace je zprostfedkovana pomoci DNA metyltransferaz,
substratem je S-adenozylmetionin

Reakce vede k vazbé metyl-DNA vazebnych proteinu

Dulezita role v genomovém imprintingu a inaktivaci chromozomu X
Abnormalni hypermetylace CpG v promotoru tumor-supresorovych
genl maze vést k umliceni jejich exprese a rozvoji maligniho nadoru
K |é¢bé nadorovych onemocnéni se vyuziva inhibitord DNA

metyltransferaz

N N
] H (IF
(o]
= "'\.c/ N# "“"c

U |
C

C DNA-metyltransferiza i C\ /c\
o’ \T/ Ssid o” T
H H

cytozin

Epigenetické umiCovani

H

S-metylcytozin

nemetylovany promotor gen

/\@\m 3
2 St transkripce mRNA

transcripéni

fakdor // —>
hypermetylovany translace
promotor

Mo oy, o

mwm/\— e

5
hypermetylovany promotor

protein

e

kondenzace promotoru

chromatin
(kondenzovany)
: gen
5 T — 3
CH,
umlcéeni genu

transcripéni
faktor
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M t I D N A — Kazda tkan si zachovava urcity typ modifikace, ktera je
e y ace zachovavana pomoci udrzovaci DNA metyltransferazy.
— U savcl je asi 10 % genomu metylovano — 70-80 % CpG oblasti
— NejvySSi hustota 5mC je v oblastech heterochromatinu, jako
jsou centromery Ci subtelometrické sekvence DNA. Vysoce
metylované jsou také DNA transpozony a retroelementy.
IR — U savcl CpG oblasti nahlouceny do tzv. CpG ostrovd, které

Q'l.ﬂml.-l:ll!!:l Ansesiral genome
Tl sl

—— = i — e m— jsou soustifedény v oblasti promotord, prvnich exont genu (u

Clovéka az 70 % promotorovych oblasti, zejména konstitutivné

— e e — exprimovanych) — jsou méné metylované
Al v v ’ . s . ’
1.“m”e§éiﬁfw — Evoluéné se metylované oblasti ztracely deaminaci 5mC na
O Rdisn el grmimE .
I i tym|n
A . : - e : :
CpG islang — Na metylované oblasti se vazou specifické proteiny rodiny

vazebnych proteinu s uml€ujicim ucinkem pro pfislusné genoveé
oblasti (napf. MECP2)

— Mutace genu pro MECP2 u ¢lovéka vyvolava Rettav syndrom:
pro muze letalni, u zen vazné neurologickeé postizeni (X vazany

gen) MUNI
MED




Metylace DNA béhem vyvoje

— Behem vyvoje dochazi k vyraznym cyklickym zmenam metylace.
— Rozsahla demetylace primordialnich zarode€nych bunék, a teprve pfi zrani gamet dochazi
k prudkému narustu aktivity DNA-metyltransferaz i stupné metylace genomu.
— Nejmensi frakce 5mC zustava v promotorech imprintovanych gent — k imprintu zfejmé
dochazi pfi meioze a je pohlavné specificky
— K dalSi globalnim metylacnim zménam dochazi po fertilizaci a béhem Casné
embryogeneze
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Histonové modifikace — struktura chromatinu

v v

— Euchromatin — transkripcné aktivni oblasti DNA

— Heterochromatin — prevazné umiéené sekvence DNA
Konstitutivni — vysoky obsah repetitivnich sekvenci

Fakultativni — programované uml¢eni chromozomu nebo jejich useku (inaktivace chrom. X)
— Zakladni jednotkou chromatinu jsou nukleosomy (,koralky na niti®)
— Internukleosomalni histon H1 sklada chromatinové viakno
— Jadro nukleosomu tvofi ¢tyfi rizné histonové proteiny - H2A,H2B, H3 a H4
— VSechny nukleosomalni histony jsou evolu¢né vyznamneé konzervativni z hlediska délky i slezeni aminokyselin
— 2A,H2B, H3 a H4 maji na karboxyterminalnim konci globularni doménu, umoznujici interakci histond s DNA, a
aminoterminalni konce vybihajici z nukleosomu s pozitivnim elektrickym nabojem a obsahem lyzinovych rezidui.

— Amino konce predstavuji mista vétSiny posttranslaénich modifikaci histonu MUNI

MED




Histonové modifikace

H4
H2ZB 20

Modifikace histont vedou k tvorbé transkripéné neaktivniho
heterochromatinu Ci jeho rozvolnéni 120
Aminokyselinova rezidua ve specifickych pozicich aminoterminalnich
koncu histonl se podrobuiji Fadé posttranslacnich modifikaci, jako
jsou acetylace (aktivace), metylace (aktivace, represe), fosforylace
(aktivace), ubiquitinace (aktivace, represe), sumoylace (represe)
NejCastéji modifikované aminokyseliny R = arginin, K = lyzin, S =
serin

Reverzibilni modifikace — histon acetylaza x histon deacetylaze,

histon metylaza x histon demetylaza ...

Upravy histon( jsou reverzibilni a mohou podle fyziologickych nebo

Acetylction Deimincrtion

environmentalnich zmén ménit stavy genové exprese — adaptaéni .
@ Methylation Ubiquitinertion

mechanismy bunky i organismu
) Phosphorylation

i - v




Acetylace histonu

— Acetylace histonu zpusobuje snizeni pozitivniho naboje histonového
aminoterminalniho konce, coz vede k mene kondenzovanému chromatinu a
zvySeneé pristupnosti DNA pro transkripCni faktory

— K |é€bé nadorovych onemocnéni se vyuziva inhibitoru histon deacetylaz

(a) /— genome DNA *\ i

acetylated
histone

oo

histone
(octamer)

=
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RNA interference (RNAI)

: Geny miRNA
Zastaveni translace Degradace mRNA :
nekodujici molekuly RNA s cilovymi Gseky "~ : l
. . . C e ' } . Ty Pri-miRNA
mRNA, Cc0Z ma za nasledek pOSt-tranSkrlpcnl ~—— mRNA 4[ EENEEEEEEEREEE @
k
| \ 3
inhibici genové exprese (siRNA, miRNA N v
! ! ; ; Drosha i
e .. D l
piRNA ...) miRISC  [Finkorporace ' ) Pre-miRNA
S .y . “Degradace | " 1 O TTTITITTT ICZE)
— Pf. MikroRNA — kratké ~22nt dlouhé i ) N
:I TS = Mat rand miRNA - .
; ., ; S, passenger’ retézec F A E_xporhn-s ) Transport
sekvence nekodujicino RNA, které se g 4 __ RanGTP
v LU g s ™? :

ileji i : IRNA/mMIRNA* duplex
podileji na regulaci genové exprese miRNA/mi uplex

Sestiih /

f

komplementarni vazbou na 3‘UTR mRNA Bt > < ’

h i g _L.’TIHHHHHQ
. Pre-miRNA !
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Cervical cancer
Key:
@ Normal cel
G Fibrotic cell
@ Tumor cell
@  Apoptotic cell
. Blood vessel
@3 Mitochondria
Tl /Tu2 cells
@ Macrophage
%" Dendritic cell
7 Growth signal
"g'.) Anti-growth signal
Cytokine/Chemaokine
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