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UvoD

Historickymi milniky ¢i ikonami moderni biologie poloviny 20. stoleti se staly zejména
objevy Charlese Darwina (1809-1882; evolu¢ni teorie variability a prirodniho vybéru),
Gregora Mendela (1822-1884; zékonitosti prenosu vioh z rodi¢i na potomstvo) a Watson-
Crickiv model DNA jako nositelky genetické informace. Centralini dogma molekularni
genetiky, jak je formuloval Francis Crick, vychézi z DNA jako univerzalniho skladnika
genetické informace, kterd je transkripci prendSena do RNA ata je kone¢né trandatovana do
formy proteini, které vytvareji vykonnou maSinerii buriky. Koncem 20. stoleti se vSak
objevuje fada experimentdnich (daja, které univerzdlni platnost takového dogmatu
nepotvrzuji. Ukazuje se, Ze DNA a RNA nejsou jedinymi skladniky a prenaSeci informace a
zeiména model centrdlniho dogmatu ignoruje doZitou kaskadu regulace fizeni genovych
aktivit, a uz na Grovni primarni transkripce ¢i v pozdgjSich stadiich. Redlizace genetické
informace, tedy cesta od genotypu k fenotypu, je klicovym tématem nového odvétvi genetiky

avyvojoveé biologie — epigenetiky.

1. SOMATICKA A ZARODECNA DRAHA

Somaticka a zarode¢na dréha jsou terminy, které jsou vyznamné z hlediska uplatnéni
genetické i epigenetické informace (obr. 1). Staly se predmétem chronickych svari koncem
19. a pocatkem 20. stoleti. Diavodem byla teorie dédi¢nosti ziskanych vlastnosti, kterou
postuloval velky francouzsky biolog Jean-Baptiste Lamarck (1744-1829) a ktera by davaa
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moznost somatickym bunkam predavat svou vyvojovou zkuSenost. Stouto teorii vyrazné
polemizovala némeckd 3kola vyvojové biologie reprezentovana Augustem Weismannem
(1834-1914). V casném dadiu  embryogeneze vySSich Zivocichi  (zjednoduSené od
Caenorhabditis elegans vy3e) dochézi k tomu, Ze urcité burnky migruji do gonad, nelicastni se
tvorby téla a stévaji se potencianimi gametami. Jen tyto bunky tedy maji Sanci byt zékladem
jedinct piigti generace. Zmeény v somatické linii se tedy nepienasgji, soma je diskontinualni.
Z urcitého pohledu pak muaZzeme fici, Ze somatické linie bunék predstavuji problematiku
studia vyvojové biologie, zatimco draha zérode¢na je predevSim piedmétem (transmisni)
genetiky. Nutno se zminit, Ze nékteré recentni prace pripoudtéji, Zze i somatické bunky mysi
jsou schopny penetrace do sami¢ich gonad a mohou se stét i novymi oocyty. Do nedavna byla
u savcl uzndvana tzv. Zukermanova (1951) zékladni biologicka doktrina: v pribehu Zivota
jedince nenastava zvySeni poctu primarnich oocyta nad ramec téch, které byly vytvoreny pii
tvorbé vajecniku (konéi narozenim). Johnson et al. (2005) v3ak zjistili, Ze juvenilni i adultni
vaecniky myd maji mitoticky aktivni zé&rodecné buinky a chemoterapie eliminujici zasoby
folikuli miZe byt prekonana aktivaci novych zérode¢nych bunék. Transplantace kostni diené
nebo periferni krve (pluripotentni buinky) vedou ke vzniku oocytti donorového typu, ae
schopnost fertilizace a dalSiho vyvoje oocyti odvozenych z kostni diené ¢i krve vSak dosud
nebyla prokazana. Velka skupina druhti eukaryot vSak pravou zarodecnou dréhu nemé& patii
sem zegiména niZSi Zivocichové (napt. nezmar ¢i plodténky) a rostliny. U nich tedy Ize
konstatovat, Ze zmeény, které se v bunkach odehrgji v prabehu Zivota individua, by se mohly
piendSet do potomstva. To je zigim¢ zdrojem vysoké fenotypové plasticity i adaptacni
schopnosti téchto skupin organisma.
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Obr. 1. llustrace principu zérodec¢né drahy z pohledu 19. resp. 20. stoleti (podle Griesemer,
2002). (a) Weismannismus predstavuje doktrinu striktni separace zarode¢né (G — germinani)
a télni (S — somatické) drahy diferenciace bunék. K této separaci zjevné dochazi u vysSich
Zivocicht a bunky zarodecné linie toto vyvojové uréeni ziskavaji na bazi predeterminace
(mozaikovy typ vyvoje — napt. C. elegans) ¢i pozi¢ni informace (regulativni typ vyvoje —
napr. savci). Zarode¢na linie tak explicitné piredstavuje jedinou informaci, kterd je predavana
potomstvu. (b) Crickovo centrani dogma pak prezentuje zékladni evolu¢ni drahu (DNA —
pienos genetické informace), kterd je redlizovana ve fenotypu (P), jez se ovSem jako
somaticka linie nededi.



1. EPIGENETIKA A JEJ HISTORICKE KORENY

Epigeneze a epigenetika jsou dva vyznamné terminy, jgichz vyznam spolu Gzce souvisi
a pritom jde o jevy ponékud odlisné. Vyraz epigeneze zavedl jiz starovéky Aristoteles (384-
322 pi.n.l.) a meél na mydi pokrokovou vyvojovou teorii, ktera je zaloZzena na kontinualni
tvorbé¢ tvara v prabéhu ontogeneze. Jistym protikladem je teorie preformismu, kdy
individualni vyvoj je zaloZen na piedem danych strukturéach. Snad je dnes, po stoletich diskusi
mezi zastanci téchto teorii, mozné vydovit nazor, Ze ob¢ teorie mgji jistou ¢ast pravdy.
Ontogeneze je opravdu epigenetickd, ae ,kreativni tvorba tvard“ neni neomezena
Preformismem je naopak moZné rozumét i to, Ze informace DNA je nam opravdu predem
dana a tim je definovan i ramcovy program individudniho vyvoje. Snad je jedt¢ dobré zminit,
Ze ¢esky vyraz ,vyvoj“ ma dvoji rozmeér: vyvojem individualnim (ontogeneze, vyvin) minime
tvorbu a rozvoj tvart v prubéhu Zivota individua, zatimco vyvojem historickym (evoluce,
fylogeneze) je rozumén proces fixace individudnich zmén procesy selekce a mechanismy
genetiky. Tento podedni nadzor, dnes uzndvany vztah mezi ontogenezi a evoluci, byl
postulovan némecko-americkym genetikem Robertem Goldschmidtem (1878-1958) teprve
v poloving 20. stoleti.

Od vyrazu epigeneze se presuneme k ponékud ngjasnému terminu epigenetika. Ten
poprvé pouzil v50. letech minulého stoleti velky teoreticky biolog Conrad Waddington
(1905-1975). Tento britsky predstavitel teorii diferenciace je dnes znam predevSim svym
modelem epigenetické krajiny, ktery s lze téZ predstavit jako lyzarsky svah ¢i hristé
minigolfu, kde kulicka znézornuje jednotlivou burnku, kterd se ireverzibilné pohybuje na bézi
gravitace a méni smér své drahy podle ¢lenitosti terénu (model viivu environmentanich zmeén
na specificky osud burnky). Odtud jsou dodnes vlivy prostiedi ¢i individudni variabilita
povaZzovany za faktory epigenetické ¢i epigenni. Conrad Waddington, kdyZz vyslovil termin
epigenetika, vSak mel na mydi néco jiného: soubor zmeén genové exprese, ke kterym dochazi
v prubéhu ontogeneze, a které maji za naddedek tvorbu odlisnych bunéénych typi, tkani a
organa. Termin epigenetika se kupodivu uja a byl opét velmi volné interpretovan. Predevsim
byva davan do souvidosti s odkazem Jean-Baptiste Lamarcka.

Epigenetiku definujeme jako mitoticky a/nebo meioticky dédéné zmény genové
exprese, ke kterym dochézi beze zmény primarni genetické informace (tedy beze zmény
sekvenci nukleotidi v DNA). Epigenetika byla také definovana jako tzv. chromatinova
dédicnost, nebot’ bylo prokazéno, Ze je zpusobena (¢i lépe provazena) strukturnimi i
chemickymi modifikacemi chromatinu — piredevSim DNA a nukleosomanich histond.



Epigenetika je vyrazné charakterizovana jako nejista (nestabilni) dédicnost, ktera se obvykle
nefidi mendelovskymi pravidly. Znamena to as tolik, Ze epigeneticky fizené lokusy se
zpravidla vyznacuji nelplnou penetranci a variabilni expresivitou. Penetrance genu znamena
jeho projev (typu ano/ne), v mendelovské genetice minime u dominantnich ael obvykle
penetranci Uplnou. U epigeneticky fizenych lokusi je penetrance relativng nizka: pritomnost
genu ¢asto neznamenda jeho projev. Predikce penetrance také miZe byt problematickd, nebot
je ovlivnéna prostiedim. Termin variabilni expresivita se vyjadiuje k riznorodosti
individudiniho fenotypu. Znamena to, Ze vzhledem k projevu urcitého genu nemame jen dva
moZné fenotypy, odpovidajici pritomnosti ¢i nepiitomnosti (expresi ¢i umiceni) urcitého
genu, ale exprese je v riznych bunkach ¢i tkanich jedince kolisava, a proto vysedny fenotyp
miZe byt intermedidtni nebo mozaikovy. Klasickym piikladem tohoto mozaikového fenotypu
je tzv. pozi¢ni efekt u drosofily, kdy exprese genu odpovidgjici za barvu o¢niho pigmentu se
miiZe podrobovat epigenetickému uml¢ovani vlivem sousedniho heterochromatinui.

IV. METYLACE DNA A MODIFIKACE NUKLEOZOMALNICH HISTONU
Epigenetické procesy patii v soucasné dob¢ k nejaktudingjSi problematice vyvojové

genetiky eukaryotickych organismi. Mechanismy, které epigenetickou kontrolu realizuji,
zeiména struktura chromatinu, metylace cytosinu a kinetika replikace DNA, navozuji
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Obr. 2. Metylace cytosinu je negicastéjsi modifikaci DNA templatu. Dochazi k ni obvykle
v dinukleotidu CpG, popt. i v jiném dedu nukleotidi, CpNpG (u vySSich rostlin). Metylace
DNA se vyskutuje u veétSiny eukaryotickych druhi a je zigimé nejlépe prostudovanym
mechanismem epigenetickych procesi. Na prikladu uchovavani a replikativniho predavani
metylacnich spekter CpG Ize demonstrovat mechanismus mitotické ¢i meiotické transmise
epigeneticho signdlu: metylaci dcefinného vlidkna DNA zgi&uje enzym udrZovaci DNA
metyléza (podle Bird, 2002).



stav kompetence (potencidlni transkripéni aktivity ¢ inaktivity) prisusnych gend,
genomovych domén, celych chromosomi nebo dokonce chromosomovych sad. Tyto stavy
potencialni aktivity geni se v prabéhu ontogeneze obvykle meéni, coz predstavuje jeden
z mechanismi fizeni diferenciace. Castym vysledkem epigenetickych procesi jsou odlidné
exprese raznych kopii stejného genu (alel) v daném bunééném jadie.

Epigenetické efekty maji v principu dva hlavni typy mechanismia v zavidosti na tom,
zda cilovym mistem pro konverzi z ,,naivniho” na ,determinovany” stav je DNA nebo jaderny
protein. Modifikaci DNA jsou kovalentni adice chemickych skupin do specifickych sekvenci
DNA, nejcastéji metylace cytosinu v dinukleotidu cytosin-guanin, coz je obvykle spojeno
sinaktivaci cilové sekvence. Uhlik v pozici 5 pyrimidinového kruhu cytosinu je enzymaticky
metylovan, donorem metylové skupiny je S-adenosylmetionin (SAM). Metylcytosin v misté
cytosinu ovliviuje strukturu molekuly DNA, zegména vazbu specifickych proteini
v promotorovych oblastech genii. Tato modifikace je dédéna epigeneticky, protoZe existuje
systém, ktery po replikaci DNA rozpoznava hemimetylované sekvence a konvertuje je na plné
(v obou vl&knech) metylované (obr. 2).

Epigeneticky stav muZe byt navozen metylaci de novo nebo naopak revertovan
odstranénim metylové skupiny: bud’ postupné replikativné (absenci ”udrzovaci” metylace
v érii bunéénych déleni) nebo aktivni demetylaci. Epigenetické stavy mohou byt také
navozeny modifikaci proteini, zejména acetylaci ¢i metylaci nukleosomdlnich histond.
Acetylace i deacetylace jsou aktivnimi procesy katalyzovanymi pridusnymi enzymy (histon
acetyldzy a deacetylazy, obr. 3). Recentni studia ukazuji, Zze specifické modifikace fady
aminokyselin jadernych histonti jsou pro genovou expresi klicove atvoti tzv. histonovy kod.
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Obr. 3. Metylace DNA a modifikace nukleosoménich histona jsou hlavnimi mechanismy
dynamickeé tranzice mezi aktivnim a uml¢enym chromatinem (podle Jaenisch a Bird, 2003).



Metylace cytosinu byvaji v genomech rozsahlé, u druht svelkym genomem tvoii az
30% ze vSech metylcytosinovych residui. Metylcytosin nachdzime predevSim v oblastech
repetitivnich sekvenci DNA, kde jsou soucésti kongtitutivniho heterochromatinu. Metylace se
podrobuji v pribéhu individudlniho vyvoje jedince vyraznymi cyklickymi aktivitami.
Primordidni zarodecné bunky obou pohlavi se rozséhle demetyluji a teprve pii zrani gamet
dochazi k prudkému nérastu aktivity DNA-metyltransferaz (obr. 4). Smydem téchto
dynamickych zmén je ziggmé uréitd ochrana (metabolické umlceni) genomu pohlavnich
bunek. Nejmensi frakci metylcytosinu, aviak duleZitou, tvoii jeho piitomnost v promotorech
imprintovanych geni. Tento zéznam vznikd zigmé pii meldze a je pohlavné specificky.
Z hlediska proporci metylovaného cytosinu v genomu jde jen o zlomek procenta: pouze

nékolik desitek imprintovanych genua bylo identifikovano u savci a krytosemennych rostlin.
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Obr. 4. Dynamika globanich metylatnich zmén jaderného genomu pii sam¢i a samici
gametogenezi (a), fertilizaci a ¢asné embryogenezi (b) u savci (Reik et al., 2001).

V. IMPRINTING: MATERNALNI CI PATERNALNI PRENOS GENOVE AKTIVITY

Genomovy (téZ nazyvany parentalni nebo gameticky) imprinting je definovan jako
reverzibilni proces, kdy specifickd modifikace gent v parentdni generaci vede k funkénim



rozdilim mezi paterndnimi a materndnimi genomy v diploidnich bunkéch potomstva. Je
vyznamnym faktorem v embryondlnim vyvinu savct a jeho jednoznaénymi diikazy jsou geny,
jgjichz aely jsou aktivni pouze bud’ paternalniho nebo maternaniho pavodu, tj. jejich exprese
z&visi vyhradné na pohlavi rodi¢e, od kterého byla prisusna alela zdédéna. K vytvoreni
imprintu genu (tj. informace o jeho potencialni expresi nebo transkripéni inaktivité) dochézi
v prubéhu meiotického déleni nebo tvorby gamet a jeho mechanismem jsou svelkou
pravdépodobnosti metylace DNA. U savci bylo dosud identifikovano negiméné 50
imprintovanych lokusi. Imprinting je ovSem epigenetickym jevem a o téch vime, Ze maji
nedplnou penetranci a variabilni expresivitu. Provést presnou predikci aktivity urcité
imprintované aely je proto ¢asto problematické (obr. 5). Je zajimavé, Ze tyto lokusy nejsou na
chromosomech lokalizovény rozptylené, ale mnohé vytvarei shluky. Ve vétdng téchto
genovych shluki jsou zastoupeny spolecné geny paternané a materndné imprintované.
Nejznamejsimi  piiklady takovych imprintovanych shluki jsou oblasti na lidskych
chromosomech ¢ido 15 a 11. V obou ptipadech je tu umisténo nékolik gent exprimovanych
vyhradné maternané a nekolik gent exprimovanych paterndng; jen takovyto stav vede
k Zivotu normélniho jedince.
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Obr. 5. Genomovy imprinting je definovan jako nemendelistické chovéni specifického lokusu,
ktery je ve filidni generaci exprimovan v zdvidosti na pohlavi rodice, od kterého aela
pochazi. V uvedeném piikladu lokusu Kinked-tail myS ocekévame exkluzivné paterndni
transmis exprese, vzhledem k epigenetické labilit¢ lokusu vSak v potomstvu nalezneme
vSechny mozné kombinace aktivity alel i fenotypi (podle Rakyan et al., 2003).



VI. EPIGENETICKE MECHANISMY UMLCOVANI PARAZITICKYCH SEKVENCI

Za jednu z pricin dynamické promeénlivosti genotypu i fenotypu rostlin a Zivocichia je
povaZzovana aktivita mobilnich genetickych elementu: jegjich mobilita viak téz zavisi na
metylaci pridudnych promotori. Genové inZenyrstvi u rostlin i savct odhalilo jejich
rozmanité schopnosti degradovat nebo na razné Urovni, transkripéni i posttranskripéni,
umi¢ovat vnéSené sekvence DNA. Necastéji jde o fenomeén transkripcniho uml¢ovani gend.
Jeho mechanismy jsou obvykle cis-inaktivace (metylace a umlcovani tandemové se
opakujicich kopii integrovanych transgeni), trans-inaktivace (jev analogicky paramutacim:
metylovana kopie genu zpasobi zménu své pavodné aktivni kopie na inaktivni) nebo co-
suprese (koordinované umi¢ovani dvou nebo vice homolognich gent). Casté jsou i pripady
posttranskripéniho uml¢ovani transgent, zeména RNA interference.

Elegantni demonstraci Ulohy metylace DNA, vlivu retroelementi, maternani vyZivy a
vydedného fenotypu je funkce genu Agouti (obr. 6). Gen odpovida za zbarveni mySiho
koZisku a jeho funkce je proto snadno monitorovatelnd | kdyZ jde jen o experimenténi
systém, kdy do blizkosti genu je vloZen epigeneticky nestabilni retroelement, bylo jiz
demonstrovano, Ze (a) v materndlni linii 1ze provadét lamarckistickou selekci fenotypovych
znaki, a Ze (b) dieta pregnantni matky, bohaté ¢i chuda na zdroje metylovych skupin, ovlivni

metylaci genomu embryai jeho fenotyp.
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Obr. 6. Barva mySi srsti zavisi na stupni metylace genomu, ktery nastavovan v prabéhu
embryogeneze, ke které dochézi uvnitt téla matky (in utero). Jednim z gent odpovidajicich za
tvorbu Zlutého pigmentu phaeomelaninu z ¢erného melaninu v mysim chloupku je gen Agouti.




(8) Pokud se pred timto genem nachazi na chromosomu nestabilni retrotransposon, je tento
element nepravidelné metylovan a exprese genu Agouti miZe byt fizena ektopicky
z promotoru retroelementu. Na obrézku jsou zleva do prava my3ky se Zlutym az tmavym
fenotypem, coz odpovida nedostatecné az standardni Urovni metylace. Tmavy fenotyp
(vpravo) se nazyva agouti a odpovida prirozené expres genu Agouti, tedy stginé jako
suml¢enym retroelementem (Blewitt et al., 2006). JelikoZz se metylaéni zédznam vytvari
v prubéhu téhotenstvi matky, o barvé chloupkid mysi budouci generace rozhoduje vyziva
matky. Pokud je tato dostatecné bohata na potencidni zdroj metylovych skupin (findné¢ S
adenosyl-L-metionin), je Gc¢innost nastaveni metylacni inaktivace vysokd, promotor
retroelementu je vypnut a gen Agouti je exprimovan vyhradné ze svého piirozeného
promotoru: vysedkem je tmavé zbarveni srsti (Waterland a Jirtle 2003).

VII. EPIGENETIKA JAKO SOUCAST ADAPTIVNICH SCHOPNOSTI ROSTLIN

Krytosemenné rostliny predstavuji zmnoha divodia idedlni model ke studiu
epigenetickych procesi. Maji schopnost totipotence (extrémné vysoka regeneracni
schopnost), tedy kaZzda — somaticka ¢i generativni bunka (spéra ¢i gameta) — je v podstaté
schopna dé& vznik celému novému jedinci, coz je jisté pro experimentatora velmi vyhodné.
Nepiitomnost pravé zérodecné dréhy pak umoZziuje, aby bunky apikdlnich a axilarnich
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Obr. 7. Epigenetické ftizeni kvétniho vyvoje (podle Negrutiu et a., 2001). Zmeny
v metylacnich spetrech DNA ¢asto vedou k modifikaci kvétnich ¢asti. () Hypermetylace
lokusu Superman vede ke zvy3eni poc¢tu prasniki ¢i pestikit u Arabidopsis thaliana (Jacobsen
a Meyerowitz, 1997). (b) Epigenetické inaktivace homologa genu Cycloidea je odpovédna za
variabilitu kvétni symetrie u Linaria vulgaris (Cubas et al., 1999). (c) Globani hypometylace
genomu dvoudomé Slene latifolia indukovala pohlavni reverzi ze sam¢iho pohlavi na
hermafroditni. Tato epimutace byla ziggmé lokalizovana na chromozomu Y, protoZe ve
zpétnych kiizenich vykézala holandrickou dédi¢nost (Janou3ek et al., 1996).



meristémi po kvétni indukci predavaly svou genetickou i epigenetickou informaci do
potomstva. Jiz klasickym modelem ke studiu epigenetickych interakci genomi jsou
paramutace u kukurice, pozdéji to bylo uml¢ovani transgenia (realizovano na modelu
svysokou regeneracni a transformacni G¢innosti — tabaku) a v souc¢asné dobg je to dedovani
mutantt a epialel u Arabidopsis thaliana. Je zgjimavé, Ze piedevdim kvétni vyvoj je vysoce
citlivy za zmény metylacniho stavu jaderného genomu. Tyka se to procesi kvétni indukce,
symetrie kvétnich ¢asti | rozsahu a identity pohlavnich organa (obr. 7).

VIIl. EPIGENETICKE PRICINY VROZENY CH CHOROB CLOVEKA

Zmeéna exprese imprintovanych geni (v dasledku nestandardni aktivace, inaktivace,
delece nebo uniparentéini disomie) ma fatdlni disledky na zdravotni stav plodu, ditéte nebo
dospélce; obvykle jde o tézké mentdne-fyzické syndromy casto provazené nadorovym
bujenim (obr. 8). DalSim prikladem imprintingu rozsahlé oblasti geni je chromosom X u
samic savcl, ktery je paterndné inaktivovan v trofoblastu placenty. Typickym rysem
imprintovanych genu je jegjich asynchronni replikace a odlisnd metylace DNA: reprimované
aledly se replikuji v Sfazi bunééného cyklu pozdgji a maji obvykle vySSi stupen metylace
cytosinu. Epigenetické uml¢ovani autosomalnich geni nastoluje v podstaté hemizygotni stav
organismu sohledem na imprintované geny. Je zjevné, Ze hlavni vyznam parentaniho
imprintingu u savca spociva v kontrolnim mechanismu spravného sloZeni zygoty (a posliéze
diploidniho individua) z jedné kompletni sady chromosoma matky a druhé sady z otce.

Obr. 8. Priklady chorob souvisgjicich s nespravnou epigenetickou modulaci genomu (obvykle
chybnd metylace DNA) ¢ uniparentalni disomii. (ab) Ilustrace poruch parentaniho
imprintingu gend kodujicich rastové faktory u ¢lovéka (odpovida teorii parentaniho
konfliktu). Jinymi dovy, ,vitézstvi® paterndnich ae ur¢itych lokusi maZze vést k



nadmérnému rastu plodu (Beckwith-Wiedemannav syndrom, a), naopak Pyrrhovo vitézstvi
materndlnich alel zpasobuje potlatovani rastu a trpadici fenotyp (Russell-Silvertiv syndrom,
b). (c,d) llustrace dvojice nejznamejSich psychosomatickych defekti souvisgjicich s chybnym
imprintingem na chromozomu 15, oblast ql11-13. Leh¢i Prader-Williav syndrom (c) je
zpusoben jednim otcovskym dysfunkénim lokusem, u téZsiho Angelmanova syndromu (d) je
nefunkéni lokus maternalniho pavodu: oba odlisné imprintované lokusy jsou ve vazbé, coz je
pro tyto geny charakteristické. (e,f) Choroby souvisgjici schybnou metylaci DNA u gend,
vazanych na chromozom X. Martin-Bellav syndrom (fraxilni X, €) se vyskytuje pievézné u
muzu a je zpuasoben rozsahlou amplifikaci a metylaci tripletu CGG v genu FMR1 kédujicim
protein dilezity pro ¢innost mozku. Rettiv syndrom (f) postihuje jen divky, u chlapci
vzhledem k jgjich jedinému chromozomu X kong¢i abortem. Jde u mutaci genu, ktery koduje
protein vaZici se k metylované DNA a zgjist'ujici inaktivitu takovych sekvenci.

IX. ENVIRONMENTALNI OVLIVNENI EMBRY OGENEZE

Je notoricky znamo, Ze embryondni i fetélini vyvoj ditéte uvniti téla matky je velmi
citlivy navngjsi vlivy: historicky demonstrovano na malformacich zptisobenych nap.
alkoholem, thalidomidem, ¢i infekci zardének. Podle recentnich studii mohou negativni
(environmentalni) faktory, které ovliviuji fyzické i duSevni zdravi matky, negativné ovlivnit i
zdravi ditéte (zefména jeho porodni véhu a tendenci ke kardiovaskularnim porucham) atento
syndrom muze byt epigeneticky fixovan a piedavan do dalSich generaci (obr. 9).
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Obr. 9. Hypoteticky model intergeneracniho programovéni porodni véhy a rizika ke
kardiovaskularnim chorobam (podle Drake a Walker, 2004). Expozice matky Vaci
nepriznivym vlivaim prostredi miZe mit za ndsledek vznik signdlu v generaci F1, coZ vede k
fyziologickym zménam a jejich expresnimu ,nastaveni“. Stav je stabilizovan a predavan do
dalSich generaci zigimeé prostiednictvim metylacniho zaznamu. Situace by mohla piipominat
jev genetické asimilace Conrada Waddingtona.



Studie provéadéné na biezich krysach sembryi ve stadiu gonadalni determinace ukazaly,
Ze aplikace endokrinniho toxinu vinclozinu (latka santiandrogennim Gcinkem) indukovala
adultni fenotyp generace F1 se snizenou spermatogenni schopnosti a stendenci k sami
sterilité (Anway et a., 2005). Tyto efekty se postupné objevovaly v celé populaci samecki po
nékolik dalSich generaci a korelovaly se zménénou metylaci DNA. Vysdledky tedy naznacuiji,
Ze environmentani faktory mohou reprogramovat zarodecnou dréhu a zpasobovat dédiéna
onemocneéni.

Materndni péte zeména v postnatdlnim obdobi je vyznamnym faktorem zdravého
vyvoje ditéte. Dosud se uvaZzovaly piedevSim faktory psychologické, posedni vyzkumy vSak
ukézaly, Ze mize jit i 0 vyznamné mechanismy epigenetické. Weaver et al. (2004) prokéazali,
Ze mazleni krysi matky s novorozenymi mladaty u nich spoudti kaskadu signdli, které vedou
k aktivit¢ a epigenetické stabilizaci genu koédujiciho glukokortikoidni receptor, ktery je
podminkou psychické stability. Tento epigeneticky stav je v somatické linii piedavan
(hypometylace promotoru piislusného genu) a podminuje psychické zdravi zvirete az do
dospélosti (obr. 10).
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Obr. 10. Maternalni programovani epigenetickych stavii (podle Meaney a Szyf, 2005). Dobra
materska pé&ce potkani matky v pribéhu prvnich 24 hodin po narozeni mliad’at vede k aktivaci
jgjich serotoninu a poté je kaskadovou reakci aktivovan gen kodujici glukokortikoidni
receptor. Jeho promotor je demetylovan a tato aktivace je replikativné udrzovéana po cely
Zivot jedince: vede to k jeho vy&Si odolnosti vaci stresu. Pokud matka o své novorozence
r&dn¢ nepecuje, signdini drédha neni spudténa, gen kodujici glukokortikoidni receptor neni
aktivovan a jedinec trpi stresovymi stavy.



X. KLASIFIKACE EPIGENETICKYCH JEVU

Existuje velké spektrum epigenetickych jevii (od pozi¢niho efektu, pres inaktivaci
sami¢iho chromozomu X u samic savci, paramutace, epimutace, parentdni imprinting az po
umi¢ovani transgentl) i mechanismi, kterymi jsou tyto jevy redizovany (metylace cytosinu,
chemické modifikace histont, 3-D struktura jadra, RNA interference). Na zakladé recentni
analytické reSerSe Erica Richardse (Richards, 2006) zde provedeme pokus o jistou klasifikaci
¢i utideéni této Siroké problematiky.

1. PredevSim mazeme rozdélit epialely na zakladé jejich obvyklého prenosu:

1.1. Epialela se prenaSi pouze v somatické linii, tedy mechanismus je mitoticky,
zérodecnou drahu nezahrnuje, neni tedy dédicny. Tato kategorie nebyla diive do epigenetiky
zahrnovana podle definice, Ze ... epigenetika se Udajné tykd pouze dédicnych zmén mimo
sekvence DNA ... Jako piiklady Ize uvést inaktivaci chromozomu X u samic savci (zaznam
vznika po invaginaci embrya a kon¢i sZivotem jedince), lokani hypermetylace ¢i
hypometylace souvisgjici stvorbou nadori (zejména demetylace nadorovych supresori) nebo
vernalizaci u krytosemennych rostlin (aplikace nizké teploty na semena zpusobuje zmeény
v nékterych lokusech aindukuje kveteni: nikdy se nepiendSi do semenné generace).

1.2. Epialela se vyskytuje i v zarodecné dréze a sjistou pravdépodobnosti (neliplna
penetrance a variabilni expresivita) se pirenasi do pohlavniho potomstva. Pokud jsou
penetrance a expresivita lokusu relativné vysoké, takovy gen se chova jako mendelisticky a
Ize vydovit jeho dédicnou prognézu. Pokud jsou penetrance a expresivita epigenetického
lokusu nizké, exprese genu je nestabilni a prognéza obtizna (napt. Huntingtonova chorea).
Klasickymi priklady jsou epialela Agouti viable yellow (barva srsti a obezita u mys), epialela
lokusu Cycloidea (gen kvétni symetrie u Inice) ¢i gen Superman (jeho hypermetylované alely
zvané Clark odpovidgji za katastrdni zmeény ve tvorbé pohlavnich organti ve kvétech
Arabidopsis thaliana).

2. Podle toho, jak meioticka transmise vydednych epigenetickych stavi zavisi na
genotypu, miZeme rozlisit tii tiidy epigenetické variahility:

2.1. Epigenotyp lokusu je dtriktné determinovan genotypem: epigenotyp je
obligatornim fenotypem aternujicich genotypi. Penetrance a expresivita jsou v téchto
pripadech vysoké. Patti sem napriklad sex-specificky parentdni imprinting u savci ¢i striktné
materndlni exprese genu Medea u krytosemennych rostlin.

2.2. Druhou tfidou je tzv. ,usnadnénd‘ epigenetickd variabilita, ktera funguje v
»pravdépodobnostnim* rezimu, obvykle v kontextu s genotypem. Penetrance a expresivita



jsou pii prenosu variabilni. Prikladem jsou jiz jmenované lokusy Agouti viable yellow
v sami¢i zarodecné drédze u myS nebo Superman v DNA-metylaénich mutantech (DDM) u
Arabidopsis.

2.3. Stochastické pripady davaji vznik aternativnim epialelam v omezené ¢etnosti, bez
ohledu na genotyp. Penetrance a expresivita jsou u téchto epialel nizké. Jako priklad 1ze uvést
ndhodné zmeny metylaci u ¢lovéka v prabéhu stérnuti ¢i divergence epigenomi v prabéhu
Zivota u jednovajecnych dvojcat (Fraga et a., 2005). Tyto pripady uvadi Richards (2006),
negjde v&k o meiotickou transmisi. Stochasticky cetné epialely se vyskytuji predevSim u
rostlin, napiiklad pri regeneraci z explantéovych kultur in vitro (somaklonalni variabilita).

3. Epigenetika miaze byt charakterizovana jako ,,mékka deédicnost (lamarckisticka soft
inheritance)“. Znamena to, Ze tvorba epiaé je do jisté miry vyvolavana prostredim nebo
chovanim jedince ¢i buiiky. Cetnost epimutaci i jejich reverzi jsou radové vySSi nez u pravych
mutaci (které se podle neodarwinisti nazyvaji ,hard inheritance*, odolné vaci vlivim
prostiedi). Recentni vysledky ukazuji, Ze epigenetické stavy (alel) mohou byt ovliviiovany
prostiedim, odtud pouzZivany termin environmentdlni dédi¢nost (,environmental
inheritance").

3.1. Prvni skupinou tvorby epigenotypi indukovanych prosttedim jsou zmény
meioticky neprendSené. Jak jiz bylo uvedeno vy3e, tyto epimutace obvykle nezasahuiji
zérode¢nou dréhu, proto taky jgjich pohlavni pienos neni ocekévan. Patii sem jiz uvedené
piiklady chladového ptisobeni na semena (vyvolava zmeny struktury chromatinu a casné
kveteni rostlin), zmény metylace DNA v dasledku dietniho reZzimu u hlodavci (projev genu
Agouti) nebo remodelovani epigenetickych stavi glukokortikoidniho receptorovéno genu
v disledku materské péce o novorozence.

3.2. Konetn¢ podedni skupinou epimutaci jsou zmény vyvolané prostiedim, které se
sjistou ¢etnosti meioticky pirendSgji do potomstva. Tyto epigenetické jevy jisté evokuiji jiz
mnohokra odmitanou teorii o dédicnosti ziskanych znaki (,,ghost of Lamarck"). Mechanismy
téchto prenosi nejsou v nekterych pripadech jesté zcela objasnény a budou jisté vyZadovat
ovéieni a dalsi kritické hodnoceni. Z oblasti genetiky savct sem patii dédi¢né poruchy samgi
fertility po aplikaci disruptort endokrinnich funkci na gravidni krysy (Anway et al., 2005) ¢i
intergeneracni Ucinky fetalniho programovani — epigenetické mechanismy dédicnosti nizké
porodni véhy a rizika kardiovaskularnich onemocnéni u ¢lovéka (Drake and Walker, 2004).
Klonovani savca (mysi) cestou transplantace jader somatickych bunék vede k dédicnym
zménam genové exprese, rastovym defektim (nadmerny fetdini rast) a chybdam v metylaci
DNA (Roemer et d., 1997). U rostlin jsou tyto dédi¢né, prostiedim indukované zmeny jesté



vyrazrgj§i  vzhledem  k nepiitomnosti  zérodecné drahy i indeterminantnimu  typu
individualniho vyvoje. Jako priklady Ize uvést castecné dédicné genotrofy Inu indukované
podnebim ¢i vyZivou (Cullis, 2001) nebo chemicky indukovanou dédi¢nou pohlavni reverzi u
dvoudomé silenky (Vyskot, 1999).
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