
Co přináší savčí matka svému potomstvu (kromě výživy v děloze)

OOCYT pólová tělíska

MATERNÁLNÍ DĚDIČNOST                                        EPIGENETICKÁ INFORMACE

(RNA, proteiny aj.)                                                              metylace DNA a modifikace

jako první informace                                                                           chromatinu oocytu

vyvíjející se zygoty
GENETICKÁ A STRUKTURNÍ

INFORMACE

jaderný genom samičí gamety, 

buněčné struktury (př. mitochondrie)



Raný vývoj savčího embrya

zygota                  blastocysta            pluripotentní           PGC = primordial

buňky epiblastu            germ cells

TE=trofektoderm (~placenta)

ICM=inner cell mass (vlastní embryo)

embryonic stem     EG = embryonic  

cells (in vitro)         germ cells (in vitro)

všechny somatické

buňky (in vivo)



EPIGENETICKÉ REPROGRAMOVÁNÍ V PRŮBĚHU SAVČÍHO VÝVOJE
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DVA MODELY INICIACE 

ZÁRODEČNÉ DRÁHY

Preformace = dědičnost preformovaných zárodečných 
buněčných determinant                                    
(Drosophila, Caenorhabditis)

Epigeneze = specifikace buněk zárodečné dráhy, kde 
skupina potenciálně ekvivalentních pluripotentních 
buněk získá své poslání v reakci na induktivní signály, 
zatímco zbývající buňky se stávají somatickými (myš, 
člověk, rostliny) 



Zárodečná linie C. elegans je

specifikována po prvním buněčném 

dělení zygoty expresí genu Pie1

(transkripční umlčování), 

druhá buňka se stává somatickou. 

U D. melanogaster jsou prekurzory

zárodečných buněk pólové buňky 

v posteriorní části syncytia, transkripční

umlčování závisí na RNA kódované

genem Pgc

U M. musculus časné prekurzory

zárodečných buněk vznikají po 

expresi genu Blimp1, který iniciuje

transkripční umlčování v těchto 

buňkách.



KLONOVÁNÍ : 

TRANSPLANTACE  JADER



Klonování savců vede k poruchám imprintingu

Rudolf Jaenisch

… imprinting

Severino Antinori

… klonování 



„Fatherless“ Kaguya (Nature 428: 860, 2004)

vyřazení imprintovaných genů může vést k vývinu

plodné myši partenogenetického původu 





NORMÁLNÍ                  REPRODUKČNÍ           TERAPEUTICKÉ

VÝVOJ                         KLONOVÁNÍ KLONOVÁNÍ



EPIGENETIKA                                   

A  LIDSKÉ  CHOROBY



Beckwith-Wiedemann Russel-Silver

Prader-Willi Angelman

Martin-Bell Rett

Parentální imprinting

růstových faktorů:

převaha otce (chr11) převaha matky (chr7)

Parentální imprinting

genového shluku (ch15):

paternální delece                                             maternální delece

X-chromosom vázané

mentální retardace:

metylace CGG                                             mC-vazebný protein



EPIGENETIKA A LIDSKÉ CHOROBY

[1] PORUCHY IMPRINTINGU

Beckwith-Wiedemannův syndrom

Russell-Silverův syndrom

Angelmanův syndrom

Prader-Williův syndrom

Pseudohypoparatyreóza

[2] PORUCHY METYLACE DNA

Imunodeficience ICF syndrom

Metyléntetrahydrofolát reduktáza

Rettův syndrom

[3] PORUCHY STRUKTURY CHROMATINU

Schimkeho imunoskeletální dysplázie

Rubinstein-Taybiho syndrom

Facioscapulohumerální svalová dystrofie

[4] X-VÁZANÉ EPIGENETICKÉ PORUCHY

Martin-Bellův syndrom

Mentální retardace vázaná na α-thalasemii

Cofflin-Lowryho syndrom

[5] NÁDOROVÉ BUJENÍ

Wilmsův renální tumor     
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Chybný imprint P-alely (insulinový růstový faktor) či 

M-alely (růst suprimující H19-RNA) vede k Beckwith-

Wiedemannově syndromu (aneb příběh Otesánka)

P

M

P

M

normál

BWS

Igf2                H19

(J. B. Beckwith 1963,  H. R. Wiedemann 1964)



Russell-Silverův syndrom :
maternální disomie chromosomu 7

(A. Russell 1954,  H. K. Silver 1953)

- růstová retardace in utero

- postnatální růstová deficience

- asymetrický dwarfismus

POTLAČUJE MATKA 

VÝVIN SVÝCH DĚTÍ ?

aneb příběh Palečka
David Haig … teorie parentálního konfliktu 



(a)

(b)

Angelmanův a Prader-Williův syndrom

mohou být způsobeny genetickými

nebo epigenetickými poruchami dvou

imprintovaných genových shluků

p11-13 na chromozomu 15





Pseudohypoparatyreóza (PHP)
Porucha funkce parathyroidního hormonu

(příštítných tělísek), vede ke změně 

metabolismu vápníku a fosfátu, 

řada vývojových defektů.

Odpovědný je gen GNAS1 (guanin-nukleotid-

vazebný protein) má tři alternativní exony,

které jsou sestřihovány do různých exonů

tvořících odlišné transkripty.

Odlišná metylace v okolí těchto exonů vede

k exkluzivní expresi maternální alely

jednoho exonu a dvou paternálních exonů.

Syndrom choroby může být způsoben

poruchou imprintingu - např. uniparentální 

disomií, de novo metylací, …
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- imunodeficience, karyologická nestabilita centromer, kraniofaciální defekty,

psychomotorické retardace

- mutace metyltransferázového genu Dnmt3b vede k hypometylaci 

subcentromerických repeticí (heterochromatinu) na chromozomu 1, 9 a 16 

- není jasné, proč ztráta funkce široce exprimované de novo metyltransferázy 

ovlivňuje specifické repetitivní DNA sekvence   

ICF



Metyléntetrahydrofolát reduktáza (MTHFR) a 

mentální retardace

- zásadní reakce v metylačním metabolismu: přenos metylové skupiny 

z metyléntetrahydrofolátu přes homocystein a metionin, konečným donorem

metylové skupiny pro všechny metyltransferázy je S-adenosyl metionin (SAM)

- deficience MTHFR způsobuje vzácnou autosomálně-recesivní mentální poruchu

- gen MTHFR je polymorfní, může se projevit i nízká folátová dieta, následkem mohou 

být i projevy Angelmanova syndromu   



METYLACE DNA, CHROMOSOM X a RETTŮV SYNDROM

Mutace v X-vázaném

genu kódujícím mC-

vazebný protein vede

k těžké mentálně-fyzické 

poruše
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Schimkeho imunoskeletální 

dysplázie

(Schimke  immuno-osseous 

dysplasia, SIOD)

- autosomálně recesivní komplexní syndrom charakteristický dysplázií páteře 

a konců dlouhých kostí, růstovou retardací, poruchy ledvin a imunity

- SIOD je způsobena mutací genu SMARCAL1 (SW1/SNF2, aktin-dependentní 

regulátor chromatinu), který kóduje protein regulující transkripční aktivitu 

prostřednictvím remodelování chromatinu



Schimkeho immunoskeletální 

dysplázie



Rubinstein-Taybi syndrom (RSTS): autosomální dominance

- způsoben haploinsufficiencí 

(mutace v heterozygotním stavu) 

funkce genu - CREB-vazebného 

proteinu (regulátor fetálního růstu 

a vývoje), haploinsuffience vede

k poklesu aktivity histon-

acetyltransferáz (HAT)

- u myši tento defekt může být 

revertován aplikací inhibitorů 

histon-deacetyláz (HDAC)



INTRACELULÁRNÍ SIGNALIZACE V MOZKU
CREB = transkripční faktor cAMP-response binding protein, souvisí s HAT aktivitou,

heterozygotní mutace vede k mentální retardaci: RUBINSTEIN-TAYBI syndrom



Facioscapulohumerální dystrofie (FSHD)

-autosomálně dominantní svalová dystrofie obličeje,

ramen a paží

- lokus FSHD je v subtelomerické oblasti chromosomu 

4 poblíž repetice s polymorfními 3,3kb GC bohatými

repeticemi

- kontrakce těchto repeticí způsobuje stav vedoucí 

ke zvýšené transkripci přilehlých genů

- změna chromatinového stavu subtelomerické oblasti

chromosomu 4 může vést ke změně exprese genů i syndromu choroby 
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FRAGILNÍ HROMOSOM  X

(Martin-Bellův syndrom)

q27.3





c normální  X  má  6-60  tripletů  CGG  v  5'UTR  genu  FMR1 :

(CGG)10AGG(CGG)9AGG(CGG)9

c muži-přenašeči nesou premutaci mezi 60 and 200 kopiemi  

c M-B  pacienti  mají  přes  200  kopií  repetice





a-thalassemia X-vázaná mentální retardace

(ATRX)

- muži mají thalasemii (porucha syntézy hemoglobinu),   

mentální retardaci, mikrocefalii, neschopnost chůze aj.,

ženy zpravidla asymptomatické

- gen ATRX (Xq13) kóduje chromatin-remodelující protein, 

jehož mutace způsobují blok expresi globinu a abnormální 

metylaci řady sekvencí DNA

- nestandardní (vysoká či nízká) hladina genového produktu 

ATRX způsobuje stejné neurodevelopmentální defekty



a-thalassemia X-vázaná 

mentální retardace (ATRX)



COFFLIN – LOWRY  SYNDROM

psychomotorická retardace, skeletální abnormity,

X-vázaná choroba, souvisí s CREB, fosforyluje histon H3



EPIGENETIKA A LIDSKÉ CHOROBY

[1] PORUCHY IMPRINTINGU

Beckwith-Wiedemannův syndrom

Russell-Silverův syndrom

Angelmanův syndrom

Prader-Williův syndrom

Pseudohypoparatyreóza

[2] PORUCHY METYLACE DNA

Imunodeficience ICF syndrom

Metyléntetrahydrofolát reduktáza

Rettův syndrom

[3] PORUCHY STRUKTURY CHROMATINU

Schimkeho imunoskeletální dysplázie

Rubinstein-Taybiho syndrom

Facioscapulohumerální svalová dystrofie

[4] X-VÁZANÉ EPIGENETICKÉ PORUCHY

Martin-Bellův syndrom

Mentální retardace vázaná na α-thalasemii

Cofflin-Lowryho syndrom

[5] NÁDOROVÉ BUJENÍ

Wilmsův renální tumor





Epigenetické změny zahrnující metylace DNA vedou k nádorovému 

růstu prostřednictvím různých mechanizmů

ztráta metylace                        hydrolytická deaminace

vede k nestabilitě                                metylC vede 

genomu                                   k bodové mutaci

hypermetylace promotorů vede                metylace CpG zesiluje vazbu

k dědičnému umlčování a k                      chemických karcinogenů k DNA

inaktivaci nádorových supresorů           a zvyšuje rychlost UV-indukovaných mutací



Jak mohou metylace DNA přispívat k inaktivaci genů

kódujících nádorové supresory

dvě aktivní alely nádorového supresoru

mutace                                                                         umlčení metylací DNA

ztráta heterozygotnosti (LOH) a přídatné epigenetické umlčování



Vztah mezi metylací DNA a modifikací histonů v promotoru genu

V normální buňce (gen je aktivní, rozhraní brání metylaci cytosinu v CpG oblasti),

a nádorové buňce (rozhraní nefungují: dochází k aktivitě DNMT = DNA metyltransferázy,

HDAC = histon deacetylázy, HKMT = histon metyltransferázy)



Struktura nukleosidových analogů 

– terapeutických inhibitorů metylace DNA

Inhibují metylaci cytosinu po inkorporaci do DNA: Vidaza (čs. objev) a 

Dacogen se používají k léčbě leukemie; Zebularine je v testování





Southernova hybridizace

s A1,2 polymorfními markery, 

nepřítomnost maternálního A2 

v nádoru je důkazem větší delece

U Wilmsova tumoru je ztracena vždy 

alela A2 maternálního původu: 

tato oblast chromosomu 11 obsahuje 

imprintované geny (mj. i tumorový 

supresor WT1)



- u dvou pacientů s dědičným kolorektálním nádorem zjištěna 

somatická i germinální hypermetylace reparačního genu MLH1



- somatická i germinální hypermetylace reparačního genu MSH2

ve třech generacích pacientů s kolorektálními tumory



Neurobiologie





Aktivace genové exprese kokainem







DEPRESE, NARKOMANIE





Maternální programování epigenetických stavů 
Maternální péče jako model „experience-dependent“ chromatinové plasticity

mateřská péče o novorozence (lízání a mazlení)

DOBRÁ MATEŘSKÁ PÉČE

vysoká exprese genu kódujícího 

glukokortikoidní receptor -

STABILNÍ PSYCHIKA DOSPĚLÉHO

POTOMSTVA (Ac = acetylace histonů)

DNA-metyltransferáza

ŠPATNÁ MATEŘSKÁ PÉČE

nízká exprese genu GR,

STRESOVÁ PSYCHIKA

DOSPĚLÉHO POTOMSTVA

(CH3 = metylace DNA)

DNA
demetylázy

histon-acetyltransferázy

serotonin

mozkový transmitter

mozkový transkripční faktor

cyklický adenosin monofosfát

protein kináza A


