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Epigenetika —obor genetiky, ktery studuje zmény v genové expresi beze zmén v nukleotidovée
sekvenci DNA, tyto zmény mohou byt dédény (mitdza, meidza).

Epigenetické mechanismy mohou ovlivnit fenotyp, aniz by ménily genotyp.

Zmeény zahrnuji interakce mezi DNA a riznymi regulacnimi proteiny (regulace replikaci a pri
procesech genové exprese v rlznych fazich béhem vyvoje organismu ), uplatriuji se pred i po
transkripci, pred i po translaci, muze se jednat napriklad o metylaci DNA nebo o acetylaci histond.

Typickou ukazkou epigenetickych zmeén je inaktivace chromozomu X, nebo genovy imprinting
(aktivita genu je omezena na jeden chromozom v zavislosti na tom, zda byl zdédén od otce i od
matky).

Kazdy typ bunky ma specificky epigeneticky podpis odrazejici vyvojovou historii a environmentalni
ucinky ve fenotypu bunky a organismu



Epigenetickée zmeny ve spermiich
Rozsahlé epigenetické modifikace béhem diferenciace; epigenetické mechanismy jsou podstatnymi
regulatory spermiogeneze

DNA metylace, modifikace histonl a remodelace chromatinu — podstatné reguldtory spermatogeneze

— genovy silencing, metylace DNA byva zesilena v oblastech bohanych na CG, u
histonl a u repetitivnich oblasti DNA

—asociace s expresi genu (u spermii jsou typicky vysoce hypometylované
promotory vyvojovych genu)

Spravna metylace je klicova pro vyvoj embrya

- chemické modifikace - zména vazebné kapacity histon( a pfistupnosti
regulacnich faktord k DNA - zména exprese DNA - fosforylace, metylace, acetylace, ubiquitinace
(primarné modifikuji lysinova a serinova residua na retézcich histona)

< nez 15% DNA vazané na histony

BéZzné somatické histony a histony specifické pro varlata; H2B — nejvice zastoupeny histon v
maturovanych spermiich

- hyperacetylace histonU- ztrata sktruktury chromatinu, usnadnéni vzniku
zlom0 DNA (ucinkem topoizomerazy) - histony jsou nahrazeny tranzitnimi proteiny - ndhrada
protaminy - kompaktace DNA spermii



Increased acetylation of histone variants
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Hyperacetylation of histones
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Loosening of chromatin
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Cutting of loose chromatin by topoisomerases

{

Replacement of histone variants by transiton proteins (TP1, and TP2)

d

Replacement of transition proteins by protamines
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The role of epigenetics in spermatogenesis
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— profil metylace DNA, proteiny asociované s DNA, pomér protaminu
1:protaminu 2, vzor rozlozeni nukleozomU, postranslacni modifikace histon(, ulozend RNA,
nehistonové a neprotaminové proteiny

Vliv stresor modifikace histonU, exprese sSRNA (tRNAm
miRNA a piRNA)
Plasticita, — epigenom spermii je dynamicky reaktivni - zivotni styl otce

vcetneé fyzické aktivity, expozice nebezpecnam latkam - zmeény epigenomu, vliv na zdravi déti;
transgeneracni ucinek epigenomu

Epigeneticky zprostfedkované na kvalitu spermii- fytochemikale, mineraly,
vitaminy —nutricni podpora pro muze pfri snizené plodnosti

Vyvoj muzskych zarodecnych bunék — odlisné faze s ohledem na casové okno nachylnosti k
epigenetickym zménam - zmény u potomku a jejich fenotypl

Funkéni dlsledek, vliv na embryogenezi a na fenotyp pristi generace neznamy



\/yssi vek muze je asociovan s delsi dobou
nutnou k otéhotnéni a se snizenou
pravdépodobnosti dosazeni téhotenstvi

Vyssi riziko neuropsychiatrickych onemocnéni

Byl prokazan epigeneticky vliv procesu
starnuti

Model predikce veéku

Somatické bunky: s vékem obecné ztrata
metylace DNA; v regionech DNA ménicich se
s vékem dohazi ke zvyseni metylace

Spermie: s vékem se metylace DNA zvysuje,
sklon ke ztraté metylace v regionech DNA
ovlivnénych starnutim

Existuji studie potvrzujici spojitost mezi
metylaci zarodecnych bunék otce a rozvojem
autismu u 3 letych déti

DNA methylation changes with age
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Theoretical density plots depicting the differences in methylation alterations associated with age between human

sperm and somatic cells.

(Jenkins et al., 2018)
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Predpoklada se, ze ke zménam metylace DNA dochazi vyhradné pred ejakulaci, ale enzymy .
modifikujicich metylaci DNA se nachazeji i ve zralych spermiich...

SRNA muze byt dodavana spermiim okolnimi somatickymi bunkami...

MoZnost epigenetické modifikace zralych spermii vlivem faktor( semenné plazmy nebo bunkami
zenského genitalniho traktu ?

Predpoklada se, Ze spermie nejsou pouze nosicCi genetické informace, ale i epigenetickych
regulatory, které by mohly napomahat adaptaci potomstva na zatéz prostredi

Predpoklada se, Ze ne vSechny epigenetické modifikace jsou pri procesu oplozeni vymazany



* Nejcastéji se sortuje po oznaceni DNA a zméreni jejiho obsahu (je
diskutabilni vyuziti pro |écbu ¢lovéka)- metoda , Znaceni
pomoci Hoechst 33258, ucinna v 93 % pro zenské a v 82% pro muzskeé
pohlavi, klinické studie ukazuiji, ze se jedna o bezpecnou metodu,
nicméne vyvolava obavy ohledné vzniku mutaci a jsou s ni spojena
eticka dilemata, plosné se nevyuziva

(1973): spermie nesouci chromozom Y se pohybuiji
tekutinou rychleji nez spermie nesouci chromozom X ( viskozni
meédium na bazi albuminu) —72-75% ucinna pro selekci muzského
pohlavi



|dentifikace pacienta, diisledné znaceni vzorku, prevence zdmény (kontrolni mechanismy, prace
vzdy pouze s jednim vzorkem)

* Matcher systémy (RFID nebo bar kédy/QR kédy), nebo kombinace

Vysoké hygienické standardy —ochranné pomducky, sanace plochy a pomUcek po kazdém
pacientovi

Tkanova legislativa — zpracovani pro pouziti k |écbé — IUI, IVF, kryo spermii

LIS (NIS), management kvality (aktualni dokumenty), uchovani dat (elektronické, papirové)



* Dulezité je zjistit vstupni informace:
- Pohlavni abstinence (pocita se i poluce)
- Prodélané nemoci a uzivané léky v poslednich 3 mésich
- Chronicka onemocnéni a léky
- Odbér do vhodné nadobky
- Expozice chemikdliim, ionizujicimu / neionizujicimu zareni

- Nezdareny odbér —chybi ,split” ejakulat
- Priusnice v détstvi, anabolické steroidy, ndadorova onemocnéni, absolvovana lécba

- Opakovani spermiogramu (min 2-3x)



Domaci vysetreni ejakulatu
« Casto hodnoti pouze néktery z parametr(, neni

kladen dliraz na dikladnou homogenizaci

vzorku = nepresné, nevypovidajici, zavadéjici
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* ExSeed uses advanced fertility technology
to track your sperm volume, motility, and
concentration — all on your smartphone.
No need to send anything away!

* https://www.youtube.com/watch?v=XIQuv
8GTI48




“THE BAD NEWS 0LASS I3 =
THAT 99% OF You WILL FAIL..."
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