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Je mozné zdédit strach éi hiich?

Podtitul: Z novych biologickych poznatku vyplyva, Ze mame svuj
geneticky osud pod kontrolou vic, nez se dosud myslelo.

rozlusténi genetického kodu v poloviné 20. stoleti = prevrat v
biologii: zdalo se, ze jsme objevili ,bozi jazyk®, zakladni Uroven, z
niz bude mozné definitivné vysvétlit vznik zivota a jeho evoluci...

Nezbeda O: Je mozné zdédit strach Ci hfich? Respekt 35 21.-31.8. 2014




Brian G. Dias
Kerry J. Ressler

Parental olfactory experience influences behavior and
neural structure in sebsequent generations

« davali mySim samcum Cichat acetofenon a propanon
(voni po tfesnich a mandlich) a pfitom jim poustéli
elektricke soky do tlapek

 po par tydnech mysaci tuhli a nadskakovali strachy,

kdykoliv vuni ucitili (= podminény reflex/Pavlov -
slintajici psi)

Dias BG a Ressler KJ: Nat Neurosci. 17(1) 2014, 89-96



http://resslerlab.com/site/wp-content/uploads/2012/10/dias_300x3001.jpg

Brian G. Dias
Kerry J. Ressler

potomci: samotna vuné acetofenonu a propanonu v
nich vyvolavala strach!

spolehlive bez vlastni zkusenosti!

| pri oplodnéni ve zkumavce, tj. nulovy kontakt mysat s
otcCi

zdedeny strach si predavaly jeste tri dalsi generace!
teprve potom postupne vymizel

Dias BG a Ressler KJ: Nat Neurosci. 17(1) 2014, 89-96



http://resslerlab.com/site/wp-content/uploads/2012/10/dias_300x3001.jpg

Je mozné zdedit strach ¢i hrich?

muzeme zdédit i strachy a uzkosti nasich rodicu a predat je dal
svym vilastnim détem...

za timto typem dédiCnosti stoji epigenetické mechanismy:
konkrétne v tomto experimentu mikroRNA (gen OlIfr151, miR-34a,
signalni draha Notch)

DNA je sice hlavnim pamétovym médiem dediCnosti, ovSem kdy a
co se bude prehravat a jakym zplsobem, na tom se
spolupodilime

na Cteni genetickeho kodu je prihodnéjsi nazirat jako na nesmirné
bohatou sit ruznych promluv, diskusi a smlouvani; namisto
vojenskych povelu je to chat bunééného Facebooku

Dias BG a Ressler KJ: Nat Neurosci. 17(1) 2014, 89-96; Nezbeda O. Respekt 35 21.-31.8. 2014




Epigenetika

» studuje potencialné stabilni a potencialne dedicne
Zmeny v genove expresi nebo zmeny v bunecnem
fenotypu, které se objevuji beze zmen na urovni
Watson-Crickova parovani bazi DNA

» ~ spojeni mezi genotypem a fenotypem

» ackoliv vétsina bunek organismu ma stejny genotyp,
vyrazné se liSi svym fenotypem: bunéénou
diferenciaci Ize chapat jako epigeneticky jev




Epigenetické mechanismy

» metylace DNA
» metylace RNA
» kovalentni modifikace histonu

» nastaveni pozice nukleozomu: ATP-dependentni

chromatin remodelujici komplexy
> varianty histonu
» nekodujici RNA vCetné miRNA

» Jaderna lokalizace




Funkce remodelace chromatinu

» regulace genoveé exprese, diferenciace

> replikace DNA a sestavovani nukleozomu
» kondenzace chromozomu béhem mitdzy
» rozliseni heterochromatinu a euchromatinu
» opravy DNA

> Inaktivace chromozomu X

> ... adalsi




Osnova prednasky

» struktura a funkce chromatinu
* metylace DNA

» kovalentni modifikace histonu
» acetylace
» fosforylace
» metylace
» ubikvitinace

» ATP-dependentni chromatin remodelujici komplexy
* histonoveé varianty (a nekodujici RNA)

~ » soucinnost jednatlivych typu prestavby chromatinu
» Inaktivace chromozomu X



Struktura a funkce chromatinu




Motto

,-.. Smyslem usporadani do chromatinu neni pouze
sbalit 2 m DNA do 5 um jadra*, ale take vytvorit
vyznamnou platformu pro regulaci genové exprese..."

(Richly, Di Groce 2010)

tenisovy miCek obsahujici
20 km extrémne jemne nité*
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Struktura eukaryotickych
chromozomu

« chromozom: 1 dlouha linearni molekula DNA a
proteiny, které umoznuji vytvoreni kompaktni struktury

« chromatin: komplex DNA a proteinu: vedle proteinu
pomahajicich sbaleni, také proteiny zajistujici funkce
spojené s DNA

» specializované sekvence na chromozomech: replikaéni
pocCatky, centromery a na nich se tvorici komplexy
Kinetochory, telomery




Karyotyp

» soubor vSech

o NI 30-
D)

chromozomu v
bunécném jadre
autozomy 1 az 22 serazeny
podle velikosti, pohlavni
chromozomy X a'Y

Sipky ukazuji pozici
centromery

vycnélky na chromozomech
13, 14, 15, 21 a 22 obsahuji
geny pro rRNA

barveni podle Giemsy,

tmavé se barvi oblasti s
vysokym obsahem A-T



Pruhovani lidskych chromozomu

* nejCastéji rutinneé uzivana metoda:. G pruhovani
» trypsin (natravi chromozomove proteiny)
» Giemsovo barvivo (smeés barviv)

_ » tmave pruhy bohaté na
0 }E ‘g “ g€ A-T, svétlé na G-C
AT : ~ | > specifické pro kazdy
of{ I %8 ¢80 8¢ af chromozomovy par
4’: \ "} 383 ‘9“ 513 3 'n » lze rozpoznat strukturni
[ > > : a numericke
f} 14 {_,; - 17 318 abnormality (1 pruh
@ 1 i obsahuje 50 i vice
genu)




Interfazni vs. kondenzované (mitoticke)
chromozomy

Telophase Daugh @Ae!'fells
Anaphase > :

’ < N\ '/ : ‘ :
Metaphase £ @ \ @ 2n
|
W

d % Two nuclei

B (@)
P'_‘_’,Pha??/ — reform at poles After cylokiﬁesus two

daughter cells result

Chromosomes # . Chromosomes align Chromatids of each
spiralize \ !OS ) with their centromeres chromosome separate
' on the equator and into daughter chromosomes
altach to the spindle and move to opposite poles

_ '"‘Plas- %{ \ //(//“\\\

pii mitéze je chromatin kondenzovan 10 000x

DNA Fébiballon
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Usporadani DNA do chromatinu

1. Ochrana (a kondenzace) DNA
2. Snizena dostupnost pro DNA vazebné proteiny:
- transkripce
- replikace
- opravy DNA
- rekombinace

» chromatin ma velmi stabilni a odolnou strukturu
» chromatin musi byt reverzibilné flexibilni




Urovné kondenzace chromatinu

» zakladnimi jednotkami jsou nukleozomy, tvori strukturu
,koralky na niti“; 11 nm

» nukleozomy tésne prilozeny k sobé&, za ucCasti histonu
H1 tvori 30 nm viakno

» dale vznikaji vysoce kondenzované struktury (300 nm a
700 nm)

» mitotické chromozomy (1400 nm)
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Urovné kondenzace chromatinu

DNA double helix

, Core histone dimers:
/ 2xH2A/H2B
A 2xH3/H4

‘Beads on a string’
form of chromatin

Chromatin fiber of

30nm packed nucleosomes

300nm

/AN VNVN NN S

, koralkovd” forma
ichromatinu

30-nm chromatinové
viakno s poskladanymi
nukleosomy

usek chromosomu
v rozvinuté formé

kondenzovany
usek chromosomu

700 nm

O
centromera
uplny —f
mitoticky 1400 nm
chromosom i

Cisty vysledek: Kazda molekula DNA je zabalena
do mitotického chromosomu tak, Ze je 50 000krat
krat$i nez v rozvinuté formé.

© Espero Publishing, s.r.o.




- chromatinu

Struktura nukleozomu

DNA: 146 pb (1 a % otacky
superhelixu

oktamer histonu: tetramer
(H3/H4), a dva dimery H2A/H2B

useky DNA mezi nukleozomy
(linker DNA) ruzné dlouhé (15 az
55 pb; v pruméru asi 200 pb na
1 nukleozom), interaguiji s
histonem H1 a podileji se na
vytvareni vyssich struktur
chromatinu (30 nm)

5-10 nasobna kondenzace




Uloha histonu H1 pfi vytvafeni 30 nm vlakna

nucleosome

30 nm

core histones

histone H1 DNA

H1 histone
Nucleosome

fppt.com



Histony

» malé proteiny s vysokym obsahem bazickych
aminokyselinovych zbytku (lysin, arginin; 20-30%)

» pozitivni naboje umoznuji pevné navazani histonu na
negativne nabitou cukr-fosfatovou kostru DNA (bez
ohledu na sekvenci nukleotidu)

» nejvice konzervované proteiny mezi eukaryoty

histon pomeér pocet molekulova
Lys/Arg AA hmotnost

H1 20,0 215 21 000
H2A 1,2 129 14500
H2B 2,5 125 13 800

H3 0,72 135 15 300

H4 0,79 102 11 300



Usporadani histonu v nukleozomt

» C-koncové Casti histonu tvori jadro nukleozomu

» N-Casti vybihaji do stran, tvori tzv. N-tails a jsou
volnéji pristupné ruznym modifikacim




Kovalentni modifikace histonti




Kovalentni modifikace histonu

» acetylace

» metylace

» fosforylace
» ubikvitinace

) Phosphorylation
@ M bdquitination

fppt.com



Kovalentni modifikace histont

» dopad modifikace zalezi na typu modifikace, na typu
a pozici modifikovaného aminokyselinového zbytku

 acetylace, ubikvitinace zbytku lysinu (K)
* metylace zbytku lysinu (K) a argininu (R)

 fosforylace zbytku serinu (S) a threoninu (T)

* ubikvitinace zbytku lysinu (K)

> témér dvacet ruznych typu modifikaci na vice nez 150
o konzervovanych zbytcich AA na histonovych proteinech




Kovalentni modifikace histonu

lysin (K) (acetylace, metylace, ubikvitinace)

sumoylace (regulace transkripce, opravy DNA)
ADP-ribosylace (regulace transkripce, opravy DNA, replikace)
formylace (oxidativni stres, zanét)

propionylace (regulace transkripce, karcinogeneze,
metabolismus, diferenciace)

butyrylace (regulace transkripce, spermatogeneze,
metabolismus, diferenciace)

malonylace (regulace genové exprese, metabolismus)

krotonylace (regulace transkripce, spermatogeneze, stres,
Inaktivace X)

» sukcinylace (regulace transkripce, metabolismus, opravy DNA,
onkogeneze)

» glutarylace (regulace genové exprese)

YV V VYV

A\

vV VYV



Kovalentni modifikace histonu

arginin (R) (metylace)
» citrulinace (regulace genové exprese, imunita, embryogeneze)

serin (S) (acetylace, fosforylace)
» glykosylace (regulace genové exprese, onkogeneze)

threonin (T) (acetylace, fosforylace)
» glykosylace (stabilita nukleozomu)

tyrosin (Y) (acetylace, fosforylace)
» glykosylace (regulace genové exprese, onkogeneze)

histidin (H) (fosforylace)
» glykosylace (regulace genové exprese)




Kovalentni modifikace histo‘r'iﬁ

acetylace — metylace — fosforylace - ubikvitinace
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Acetylace histonu

> zbytky lysinu: celkem 26 riznych moznosti na 1 nukleozom

» histon acetyl transferazy (HATs): Gen5, CBP/p300, PCAF,
SRC-1, ACTR, ESA1, MOZ, Tip60, TAF,,,..

» histon deacetylazy (HDACs): HDAC1, 2, 3...




Acetylace histonu:
sestavovani nukleozomu

— heterodimerizace H3/H4 — vznik tetrameru (H3/H4), —
vazba na DNA — heterodimerizace H2A/H2B —
pripojeni k tetrameru (H3/H4),

1. replikujici se DNA : (H3/H4), - CAF1 (,chromatin
assembly factor 1%): interakce (H3/H4), s CAF1
podminéna acetylaci histonu H4 na K5, K8 nebo K12
(ne K16) nebo jejich kombinaci

2. vytvoreni komplexu H2A/H2B - NAP1 (,nucleosome
assembly protein 1)

» cytoplazmaticka HAT1 - acetyluje (K5, K12) volny H4
neusporadany do nukleozomu (a méne efektivné také
H2A




Acetylace histonu: rozliSeni
heterochromatinu a euchromatinu

— heterochromatin acetylovan vylucné na K12 H4 —
vazba komplexu RAP1 (,repressor/activator protein
1%) a SIR (,,silencing information regulator 2, 3, 4%)
(RAP1 se vaze na telomerickou DNA)

? sestavovani nukleozomu: acetylace H4 K5 a K12
heterochromatin: acetylace K12 ?

1. pouze acetylace K12 H4 a znemoznena dalsi
acetylace heterochromatinu

2. acetylace K5 1 K12 a duplikace heterochromatinu

spojena s deacetylaci K5 (pravdepodobné za ucasti
HP1 (,heterochromatin protein 1%), CAF1 a prislusné
DAC



Acetylace histonu:
requlace transkripce

« acetylace histonu je spojena se vznikem tzv. oteviené struktury
chromatinu a s aktivaci transkripce

« deacetylce histonu spojena s uzaviranim struktury chromatinu a s
represi transkripce ;

» HATs a HDACs jsou privadeny k cilovym sekvencim prostrednictvim
sekvencné specifickych transkripénich faktoru

obvykle funguiji jako soucast multiproteinovych komplexu




Acetylace histoni: regulac
transkripce

acetylace plsobenim HATs
umozhuje transkripci a genovou
expresi

transkripcni
faktory

ACETYLACE HISTONU

deacetylované histony

DEACETYLACE acetylované histony
uzavreny chromatin ALSRREH otevreny chromatin
transkripcni faktory se et

transkripcni faktory

nemohou dostat k DNA mayji pristup k DNA

deacetylace plsobenim HDACs

__reprimuje transkripci a genovou
.



Acetylace histonu a regulace
transkripce: jaderné receptory

« acetylace histonu je spojena se
vznikem tzv. oteviené struktury
chromatinu a s aktivaci transkripce

» deacetylce histonu spojena s
uzaviranim struktury chromatinu a
represi transkripce

« HATs a HDACSs jsou pfivadény k
cilovym sekvencim prostrednictvim
sekvencné specifickych
transkrip¢nich faktoru

* jsou soucasti multiproteinovych PCAF acetylace histon(
komplexu




Acetylace histonu a regulace
transkripce: onkoprotein Myc

bHLH LZ
e

I

— | —
represe
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Acetylace histonu a regulace
transkripce: onkoprotein Myc
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=
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Histon acetyl transferazy

HAT typu A:
- lokalizovany v jadre
- podileji se na regulaci genové exprese
- obsahuji bromodomeénu
- napr. GenS, p300/CBP, TAF,250....

HAT typu B:
- lokalizovany v cytoplazmé

bromodoména

asi 110 AA velkd;
rozpozndva
acetylované zbytky
lysinu

- acetyluji nové syntetizované histony pred tim nez se stanou soucasti

nukleozomu
- neobsahuji bromodomeénu
- napf. HAT1



https://en.wikipedia.org/wiki/File:1e6i_bromodomain.png

Histon acetyl transferazy

GenS — histon acetyl transferaza kvasinek

CBP/p300 - koaktivatory: CREB (CBP — ,CREB binding protein),
E1A, jaderné receptory, c-Myb/v-Myb, c-Fos, c-Jun/v-Jun, Stat-1,
Stat-2, GATA-1, p53, NF-kB,.. - integratory

PCAF - ,p300/CBP associated factor”

SRC-1, ACTR, ESA1, MOZ, Tip60, TIF2, TAF,s, — napf. regulatory
jadernych receptort




Histon acetyl transferéz
integratory

a b c d e f
Fibroblasts Monocytic Fibroblasts B cells B cells Exocrine celis
) precursors
—
MyoD ggg Pax5 Pdx1
GATA1 Kif4 2oih ablation Ngnd
MafA
Myc
4 \ 4 ] |
_,/12 D P
e @ Q
- __j‘}'f:;_\ \)_/ \__ £y
Erythroid-
Muscle v ; . T cells,
cells megakaryocyt.xp iPS cells Macrophages macrophages Islet B-cells
cells, eosinophils

» zvysena nebo snizena exprese nekterych
transkrip¢nich faktoru ovliviiuje vyvoj —
_ diferenciaci konkretniho bunecneho typu




Histon acetyl transferéz ‘.ﬁ
integratory

> uroven a ¢asovani exprese transkripcnich faktoru

ovliviiuje osud bunek




Histon acetyl transferazy jako integrétofy:

paradigma PU.1:GATA1

» Progenitoroveé bunky fluktuuji mezi dvéma stavy urCovanymi
pomérem aktivity transkripcniho faktoru PU.1 a GATA1L. Po
(indukovaném nebo spontannim rozhodnuti - ,commitment")
diferencuji bud v myeloidni nebo erytroidni bufiky a prevazuje v nich
aktivita TF PU.1 nebo GATAL.

<— monocytické/erytroidni
progenitory

I myeloidni buiiky (PU.1) erytroidni buriky (GATA1)

Graf T and Enver T, Nature 2009
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Histon acetyl transferazy jako integrétofy: '

paradigma PU.1:GATA1

,Cross-antagonismus”
dvou transkripCnich
faktoru: dva regulatory
» negativne ovliviuji jeden
druhého a zaroven
» pozitivneé ovlivnuji sebe
sama

Graf T and Enver T, Nature 2009
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Histon acetyl transferazy jako integratory:

paradigma PU.1:GATA1

PUT

erytroidni
buriky (6ATA1)

Jaky mechanismus je
podstatou cross-antagonismu
PU.1 a GATA1?

K aktivaci svych cilovych genu v
erytroidnich bunkach potrebuje
GATAL protein CBP. Vysoka
hladina PU.1 ale odebira CBP z
vazby na GATAL...

Graf T and Enver T, Nature 2009




Cross-antagonismus transkripcnic
faktoru v kaskadovité krajiné stabilnich
a nestabilnich bunéénych stavu

vrcholky, svahy — nestabilni, prechodné, progenitorove
bunécné typy

udoli — stabilné diferencované bunécéné typy

fppt.com



Histon acetyl transferazy

GenS — histon acetyl transferaza kvasinek

CBP/p300 - koaktivatory: CREB (CBP — ,CREB binding protein),
E1A, jaderné receptory, c-Myb/v-Myb, c-Fos, c-Jun/v-Jun, Stat-1,
Stat-2, GATA-1, p53, NF-kB,.. - integratory

PCAF - ,p300/CBP associated factor”

SRC-1, ACTR, ESA1, MOZ, Tip60, TIF2, TAF,s, — napf. regulatory
jadernych receptort




Acetylace nehistonovy ch
proteinu

« nekteré HATs acetyluji i nehistonoveé proteiny - napfr.
CBP/p300: p53, E2F1, GATA-1, TFIIF, Myb,...

HMG — high mobility group proteins - vazi se na
nukleozomy a stabilizuji jejich strukturu, ucastni se
transkripce, replikace, rekombinace, oprav DNA,...
CBP acetyluje HMG-1

PCAF acetyluje HMG-17 na K2 — oslabeni vazby HMG-17 na
nukleozom: vazba HMG-17 na nukleozom snizuje schopnost PCAF
acetylovat H3

_ » p300 acetyluje HMG-14 a HMG-17 — modifikace jejich interakce s
jadrem nukleozomu

YV VY



Acetylace: histonu a
nehistonovych proteinu

°)

AN
DNA Damage

Stability DNA  Cell-Cycle
Repair Checkpoint

Other Sirtuin Substrates
Acetyl CoA MEF2
Synthetase  p53
B-catenin p130
E2F1 PCAF
eNOS PGC-1a
FoxO PPARy
GCNS5 Rb p107
Ku70 Suv39H1
LXR tubulin
HDAC Classes
Class I: HDAC1-3,8
Class Il: HDAC4-7, 9, 10
Class lll: SIRT1-7
Class IV: HDACII
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Regulatory
Signaling Pathways

/ DNA

PN A‘; Damage

Acetylation

Deacetylation

Acetylases
ACTR MCM3AP
ATF-2 MORF
CBP MOz
cbY p300
CLOCK PCAF
EWI p/CIP (?)
Elp3 SRC-1
GCN5L  hTAF,250
GRIP TFIIB
HAT1 Tip60
HBO1
Transcription

Pluripotency
Development

Differentiation of
Neural Stem Cells

Known Acetylated Proteins

Acetyl-CoA Importin-o.
Synthetase INFR

ACTR Ku70

AP endonuclease MEF2A

AR MHG17

ATM Mitochondrial

Brm proteins

E2F1,-2,-3 c-Mybc-Myc

EKLF NF-kB

EPo. p21

FoxO1, 3, 4 p53

GATA1 p73

HIF-1a p300

Histones PCNA

HMG A1 PGC-1a

HSP90 PR

PTEN
Rb

Runx 2
SHP
Smad2
Smad7
SREBP
Stat3
TAF(1)68
TCF
TFIB
TFIER
TFIF
TR/RXR
a-tubulin
WRN

00000

Ac Acetyl

—
—

—> —>

Kinase
Phosphatase
Transcription Factor
Acetylase
Deacetylase

. Phospho QSumo

Direct Stimulatory Modification
Direct Inhibitory Modification

Multistep Stimulatory Modification
Multistep Inhibitory Modification
Tentative Stimulatory Modification
Tentative Inhibitory Modification

Transcriptional Stimulation
Transcriptional Inhibition
Translocation

Separation of Subunits or
Cleavage Products




Acetylace nehistonovych
proteinu

« proteiny Casto acetylovany na N-konci = N-terminalni
acetyl transferazy (NATSs); (faktor acetyl transferazy - FATS)

» multifunkcni proteiny

» N-terminalni acetylace patfi k hlavnim bunéénym regulatoriim

» S ribozomy asociovane ko-translacni i post-translacni modifikace

’

N-terminal acetylation
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. R’otem N\ /" IV. Protein turnover %

7, Prote:n—proleln 4 1. Protem
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folding
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| Aksnes H et al, Mol Cell 73: 1097-1114, 2019




Histon deacetylazy

> klasické” HDACSs; jejich funkci inhibuje TSA — trichostatin A
- trfidal: HDAC ], 2, 3,8

- tridall: HDAC 4,5,6,7,9a 10

« trida I: prfibuzné Sir2 kvasinek (silent information regulator 2)
» sirtuiny = trida Ill: — jejich funkci neovlivhuje TSA

- HDAC 1, 2, 8 — hlavne v jadre
- HDAC 3 —v jadre i cytoplasme a take asociovana s membranami

- HDACA4,5,6,7,9a 10 - mohou byt opakovane transportovany do
jadra a z jadra na zaklade signalizace

HDAC 6 — cytoplazmaticka, asociovana s mikrotubuly

_ > celkem 18 hHDACs




Rubinstein-Taybiho syndrom |

> Vvrozené vyvojové onemochnéni spojené s mentalni a rastovou
retardaci, typickymi obliejovymi malformacemi, Sirokymi palci u
nohou a rukou....

» pricinou je zarodeCna mutace jedne alely genu pro histon acetyl

transferazu CBP a nasledna snizena davka genu, tzv.
haploinsuficience

> gen je lokalizovan na chromozomu 16 (16p13.3)

fppt.com
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Metylace DNA




Metylace DNA a deacetylace
histonu

« 5-metyleytosin (,pata baze") - muze byt enzymaticky
tvoren a udrzovan na dinukleotidu CpG

(metyloveé zbytky objeveny také na dinukleotidech CpA*, CpC nebo
CpT; v oocytech, embryonalnich bunkach, neuronech)

 CpG ostruvky (,CpG islands®) - jsou oblasti v genomu s
vysokym obsahem techto sekvenci, casto v
promotorech, obvykle nemetylovany

« CpG metylace DNA spojena s represi transkripce (a
obecné s ,represi chromatinu®: represe rekombinace,...)




*Metylace 6mA v DNA

« 6mA (N°-metyladenin) DNA je previladajici modifikaci u
prokaryotickych bunek

» tato modifikace zastoupena bohate také v lidskem
genomu, predevsim v kodujicich oblastech,

pravdepodobné souvislost s regulaci (aktivaci)
transkripce

« za metylaci N° adeninu v DNA odpovida
metyltransferaza N6AMT1, a demetylaza ALKBH1

Xiao C-L et al, Mol Cell 71: 306-318, 2018




Rodina lidskych DNMT

. DNMT1 — udrzovaci (,maintenance”) — 10x vySsi afinita k
semimetylované DNA, mnohem aktivnejSi nez DNMT3a a 3b

. DNMT3a a DNMT3b — de novo — metyluji nemetylovanou DNA
. DNMT2 — katalyzuje hlavnhé metylaci tRNA*

< N-terminal part >4 C-terminal part =»

DNA-(cytosine-C3)-MTase motifs
DMAPD PBD NLS RFTD CXXC BAH1 BAH2 (GK}n | IV VIVII IXX

DNMT1 [ [N [ TT T T EHE

PWWP ADD | wvvIvill IXX

DNMT3A | T HIC 1D

PWWP ADD | IvVIVIII IX X

DNMT38 | [T CTHCTH D

ADD | Ivvivill

DNMT3L R

Jeltsch A et Jurkowska RZ, Nucl Acid Res 44 (18): 8556-8575, 2016




*Metylace RNA

«  6mA modifikace mRNA
* rychle se rozvijejici komplikovana, heterogenni oblast biologie

« (modifikace/metylace i dalSich typu RNA)

1] 2] (3 4]
Cap-independent mRNA decay mRNA stablization Enhanced Translation
translation P .
Hsp70 Nl W P-bodies Ribosome -
A % A YTHDF2 il IGF2BPs YTHDF1
u
oR .. ToR
CCR4-NOT _ MATR3 . ,
& - , ™ — Consitutively
. ; R . activated
4 . genvensel HelLa cells
6 % . . Endometiral cancers
. m®A . 3 y y h
‘ = Stimulation-dependent
Cap 5’UTR Stress recovery
Axon regeneration after injury
Learning and memory

Shi H et al, Mol Cell 74 (18): 640-650, 2019

tRNA: Kaiser S et al, RNA Biol 14 (9): 1241-1251, 2017




Metylace DNA a deacetylace
histonu

* Metylované oblasti DNA jsou rozpoznavany proteinem
MeCP2 (jeho doménou MBD - ,methyl-DNA binding
domain®) a dale specificky interaguji (doménou TRD -
“transcriptional repressor domain®) s korepresorem Sin3,
ktery privadi k metylovanym oblastem HDACs.




Rodina lidskych proteinu
vazajicich metyl-CpG

MBD HMLS CHXCdomains TRDO

weorvs [ I I

GR MEBD o

wsoza [ [N B W]

MBD2b | B
MBLD L

weos ([ 1

MBD Ghycosylase

weos [ TN |

25 kDa

44 kDa

31 kDa

32 kDa

63 kDa

22 kDa

fppt.com

Di Croce, 2004




HDACSs a represe transkripce

A. prechodna represe B. stabilni represe

A. deacetylace histonu B.

deacetylace histonu




Model regulace cilovych
genu E2F

» proliferujici bunky:
» cilové geny E2F jsou soucasti euchromatinu
* Jsou regulovany cyklickymi interakcemi s HATs a HDACs

» diferencované bunky:

* DNA cilovych genu E2F je metylovana
 je soucasti heterochromatinu
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Rettuv syndrom

» progresivni neurodegenerativni onemocnéni, jedna z nejcastéjsich
pricin mentalni retardace zen

» pacientky se vyvijeji normalneé az asi do 6. az 18. mésice zivota;
nasleduje zastava psychického vyvoje, postupna ztrata feci a dalSich
mentalnich schopnosti, rozvoj autistickych projevu

» pricinou onemocnéni je mutace v genu pro protein MeCP2, ktery
rozpoznava metylované CpG sekvence

> gen je lokalizovan na chromozomu X (Xq28)
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Metylace DNA a starnuti
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Field AE et al. DNA methylation clocks in aging: categories,
causes, and consequences. Mol Cell 71: 882-895, 2018




Metylace DNA a starnuti

Figure 3: Chronological versus Biological Age and Their Assessment by
Methylation Clocks

(A) Two people, blue and red, born at the same time, will always share the same
chronological age (gray arrow timeline measured in years). However, because of genetic,
epigenetic, and environmental factors and lifestyle choices, they may progress through the
functional decline that characterizes biological aging at different rates. Shown here, red
ages biologically more quickly than blue, likely associated with earlier onset of lethal
disease. As illustrated, in early life, red and blue are assumed to have the same biological
age.

(B) By definition, a perfect chronological clock (left), whether based on DNA methylation or
any other molecular parameter, measures time elapsed since birth. Therefore, it cannot
distinguish between individuals that biologically age fast (red) or slow (blue). In contrast, a
biological clock (center) can distinguish between unhealthy (red) versus healthy (blue)
aging but is a less accurate chronological clock. A hybrid clock (right) tracks closely with
chronological age, but deviation from the position of the 45° perfect chronological clock is a
reflection of biological age. However, the hybrid clock is likely less accurate predictor of age
and disease than bona fide biological clock. The human clocks calibrated against
chronological age are likely hybrid clocks.

The colors of the filled circles indicate the donor, red or blue, from (A).

Field AE et al. DNA methylation clocks in aging: categories,
causes, and consequences. Mol Cell 71: 882-895, 2018




Kovalentni modifikace histont
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