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Epigenetika — definice

e Studium dédicnych mitotickych (a meiotickych) zmén v genové

expresi, ktera se vyskytuje beze zmeény v primarni strukture DNA

Epigenetic mechanisms of gene ANGONONONUNY ANUNNNYNYG,
regulation
& Robert A Martienssen, Arthur D Riggs, Vincenzo Ettore Aldo Russo l mutations l alterations
& Published in 1996 in Cold Spring Harbor NY) by Cold Spring Harbor
laboratory

e S

e Ostatni definice nezahrnuji nutné -
inherited stable?
1 1 k d"d"’ 1 1 k' d"l { germ line soma
epigenetickou dédi¢nost mitotickym délenim

species variability



Epigenetika jako ,vedecky jazyk”

MIMINKD
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' Ay

* Termin epigenetika predstavuje vedni obor, studujici zmény v genové
expresi a studujici informaci nad DNA, ktera je nutna pro uskutecnéni
vyvoje a bun. diferenciace

Kazdy bunécény typ je definovan aktivitou specifické sady gend,
které jsou v Case a prostoru exprimovany




Definice zakladnich pojmu

1 genome
stored

DNA //\\//\\//\\//\\//\\// information

|

mod
ohromatin. (P

remodeler
o

i ) organized
’ N information

epigenomes

* Genom — veskera geneticka
informace ulozena v DNA (u
nékterych virl v RNA)
konkrétniho jedince

. Eﬁigenom — souhrn (zaznam)
chemickych modifikaci DNA a
histonl, nebo dalSich proteinu
(methylace, acetylace,
sumoylace...), konkrétniho
organismu (modifikace jsou
dédicné)

* Epimutace — zmeéna v chemické
strukture DNA, ktera nezahrnuje
zmeénu v primarni strukture (mC,
caC, fC..)



Vyznam epigenetiky na bunécné urovni |

>25,000 genes /’_\ T

identical
DNA sequence

>200 different
cell types

i 272

» ,c-value paradox” — velikost genomu se nezvysuje s komplexitou a sloZitosti organismu

* Regulace genové exprese a jeji realizace je uskutecriovana na nékolika urovnich, kazda burika

dostdva specifickou informaci z okoli a z predchoziho bunécného déleni (epigeneticka dédicnost)



VvV Vv /

Vlyznam epigenetiky na bunécné urovni |l

<
<

<

* Epigeneticka dédi¢nost zajistuje:

* Expresi stejnych gen( v dcefinych
bunkach
* Tkanovou homogenitu

< ’ R .
* Absence epigenetické
dédicnosti = tkanova

heterogenita (exprese ruznych
genu, tkanova chiméra)



Poruchy imprintingu

Neplodnost

Embryonalni poruchy

preimplantation embryo

(A

Poruchy v diferenciaci Placentalni nedostatec¢nost

postimplantation embryo

blood cell |/
development T !;ff : :
1) — midgestation

Nadorové bujeni B O embryo Nadorové bujeni zarodecnych bunék



Epigenetika jako ,veédecky jazyk”

MIMINKD

DNA

NEURON
Hemoglobin -
Dopamin +
Myoglobin -

Cm——) RNA ————>
®

— &

GENOVA EXPRESE

CERVENE KRVINKY
Hemoglobin +
Dopamin -
Myoglobin -

o>

protein

SVALOVE BUNKY
Hemoglobin -
Dopamin -
Myoglobin +



Epigenetika jako ,veédecky jazyk”
MIMINKD
, i
GENOVA EXPRESE
DNA > RNA )  Protein

» Aktivita specifickych transkripénich faktord

» Epigenetické modifikace na Urovni DNA a histon(

Cestina vyuZiva 42 pismen (26 latinka), epigenetika v pfeneseném slova smyslu funguje stejnym principem jako znaménka a formdtovani textu.



Epigenetika jako ,védecky jazyk” a znaménka
v cestine?
Epigentickemodifikacemohoubytpovazovanyzaznamenkaneboznackyvg

enomuaneznalostvyznamutohotojazykajevyzvyvajiciprovsechynzacinaji
civedce

 Epigeneticky kod slouzi jako:
* Formatovani/styl textu (=aktivita nebo represe genu)
* definuje mezery mezi slovy (=vyznacuje zacatek nebo konec genu)
e Definuje znaménka a tedy i vyznam slov (=jak a kdy maji byt geny cteny)

* Definuje kapitoly a odstavce (=struktura chromatinu a potazmo celého
chromozomu)

NEURON SVALOVE BUNKY

Hemoglobin = epigeneticky umicen é>v Hemoglobin = epigeneticky umliéen
Dopamin = epigeneticky aktivni @> é>v Dopamin = epigeneticky inaktivni
Myoglobin =epigeneticky umlcen Myoglobin = epigeneticky aktivni



PocCatky epigenetiky




Jean-Baptiste Lamarck 1744 - 1829

,Organismus muze ziskat vlastnosti s uzivanim a nevyuzivanim organd, a tyto vlastnosti jsou predany do dalsi generace.”



Lamarkismus

. Teorie biologického vyvoje

e \/yvoj probiha od nezivého k zivému, od
jednoduchého ke slozitému, vysledkem je

dokonale pftizplisobeny jedinec
e UzZivani a neuzivani organti

e Organismy reaguji na zmény ve svém prostiedi vyvojem novych

organli nebo zménou struktury a funkce stavajicich organt

. Dédicnost ziskanych znaku

e Ziskané znaky jsou prenaseny do potomstva jedince

... and stretching until

neck becomes progressively
longer. Yay! Leaves!

... and stretching ...

Keeps stretching neck
to reach higher leaves

Original on tree ...
short-necked '/ %
ancestor . '

Lamarck's Giraffe



Teorie pangeneze

* J. B.Lamarck nebyl ale prvni, kdo teorii definoval, v podstaté zhrnul uceni stare témer 2200 let a pokusil se
vysvéetlit evoluci — dédicnost ziskanych znaku byla puvodné definovdna a pozménéna riznymi mysliteli -
Hipokratus, Aristoteles, Galen, Bacon, Cardano aj.

Pangeneze = T Pangeneze = popiral
A7) dédi¢nost znaku z celého
dedene Znaky téla, zaroven souhlasil s
pochézejl' s celého dédi¢nosti ziskanych
charakteristik béhem Zivota

téla rodice (napt. jizvy, slepota, ale déti

nemusi byt vzdy stejné)

<

Aristoteles

Co na to teorie prirodniho vybéru a dilo ,,O plvodu druh(“?



Charles Darwin (1809 — 1882)

/ /// ///ll(/ % {

e "\ ~
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Evolution vs Charles Darwin. Epic Rap Battles of History.



Teorie prirodniho vybéru a teorie pangeneze

* Ackoli Ch. Darwin definoval prirodni vybér jako hlavni mechanizmus vyvoje organizmu,
nevyvracel Lamarckovu teorii (naopak, pfijal ji jako podptrny mechanismus speciace)

Body Embryo —

THE VARIATION

G I gg”/—/’ ANIMALS AND PLANTS
emmules
—e —>»>

UNDER DOMESTICATION.
/ DEHEImeent By CILARLES DARIIN, MAL FRS. dc
of Embryo

Pangeneze — somatické buriky odpovidaji na vnéjsi podnéty (,,use and disuse“=Lamarck) tvorbou gemuli nebo pangend,

JONUN MURRAY, ALBENARLE STREEY

které uvoluji do téla, avsak nikoli vyhradné krevnim tokem

=pangeny nesou informaci rodicovskych bunék a akumuluji se v zarodecnych bunkach, ve kterych prechazeji do dalsich

generaci



Lamarck

Who won?

hen nature is cruel, cause the only thing you are winning is
vs. ”t Y Yy ?
your cousin’s gene pool” Whos next:




August Weismann (1834 — 1914)

S0Mma Soma Soma
'/ 17 /7
'I { /Developm ent "'fDe'u.fEI-:-pm ent " ;7 ‘Development
l',.'” of Embryo Il,.'f’f of Embryo -"Jf of Em bryo
.l" |"__|" ||'
..f;; i _.',;#“
- o -
=erm Serm Serm
Flasm Flasm Flasm

Weismannova bariéra — odstranoval ocasky 68 mysim a pozoroval jejich potomstvo po 5 generaci = zadna z mysi

neméla chybéjici ocas = somatické zmény ziskané v prtibéhu Zivota neovliviuji reprodukéni buriky ¢i potomstvo

(1990 — Peter Gauthier definoval, Ze odstranéni ocasu neznamend nepouzivani organu a tedy tento experiment nevyvracuje Lamarkcovu hypotézu)



1880 — 1920 mezidobi Darwinovi teorie

* Obdobi evolucni biologie mezi Darwinovou smrti a objevem populacni genetiky po roce 1920 (,, the eclipse of

Darwinism®)

* Problematické akceptovat Darwinovu teorii, kterd neumoznuje rozhodnout Zivym organismU o svém dalSim

vyvoji (jsou dany na milost prostredi a pfirodnimu vybéru)

=Zivé bytosti mohou do urcité urovné vybrat znaky, které budou dédény do dalSi generace a umozni ,, svobodné”

rozhodnout o jejich osudu

H. F.
Osborn ‘
teorie i
vzniku roh
Orthogeneze — zakony vyvoje (vnitini zakony), které udavaji evoluci uréitym smérem ) nosoroice” :

,Theistic evolution” — evoluce je fizena stvoritelem

Neo-Lamarkismus — dédi¢nost znak( ziskanych béhem Zivota

Mutualismus — evoluce je produktem mutaci, davajici vzniku novym druhtim ihned (existovala pred Darwinovou teorii)
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Trofim Denisovic Lysenko (1898-1976

* Prezident Leninovy Akademie zemédélskych véd a autor Lysenkismu, nového uéeni Vychodniho bloku (opak genetiky),

»Lysenkismus“ — zaklad jednoty organismU a podminek vnéjsiho prostredi je vyména latek, dédi¢nost rostlin a zvifat je mozno Fidit

jen prostfednictvim Zivotnich podminek (teorie akceptovand aZ do konce 60.let) — zastdnce Lamarkismu
* procesem vernalizace ménil vlastnosti jarni pSenice (Triticum durum, 2n=4x=28) na zimni (Triticum vulgare, 2n=6x=42)

* uvéznéni ucitele Nikolaie lvanoviche Vavilova, vSech kritikd i odprc(

Lysenko
claimed
g that Scion
§ improved
genetics
of Stock

3t T L " PAY, TPAKTOPACTON 1 MAUTHMSCTOS MOJOTHAOK € DYROROANTEARME Ay rnm w 0]

1 TEPeR! MR FROCT I ACps
piue Cramsos, Asapeen, Muxass # Kocwon caywmor pess acagesisa T. L Jdwcenxo.
Awnwn farnen & Epewsr I waifge IRMS rean Som M Rasameesess s 00

Nikolai Vavilov Wikipedia commons



James Mark Baldwin (1861 — 1934)

e Baldwinuv efekt — novy faktor = fenotypova plasticita
(flexibilita) = schopnost organismu se adaptovat na vnéjsi
prostiedi v pribéhu svého Zivota (schopnost ucit se,

zlepSovat kondici, opalit se)

e Jedinci, kteri tak ucini maji vyhodu a jejich genotyp muze
byt zachovan (v ramci nékolika generaci bude vyhodna

vlastnost prirodné selektovana)



Baldwinuv efekt a jeho dukaz na pénkave
domaci v Severni Americe

- l l <5
b ¢ [ MT (2002) ne MT (2000) ,r"*] NN
w MT (19%69) LRV :
' - é ,“; ¥ & »"z .
| Lse MI(1981) 1 o
b N‘f ( ]‘M)) 7 v
e Délka téla

Ij p,_-m___
s CA Kridla
L _y Jsw Az * Ocas

e AL {163 Dolni konéetiny
w-‘—n.flf“ Télesnd hmotnost

| !G“E \ 3 % % =vyvojova plasticita
1 - -

IGU ~ \\) specifikovana

! Badyaev2009  prostredim!

T

I ‘ ’/——‘"' ol 3




Konec zatméni a moderni synteza

Malthusian Variation Mutation
1t (breeds, races, (small changes in
com pehhon subspecies) individual characteristics)

(geometric population
growth, limited resources)

19th Century

Natural selection Genetic variation Mendelian

(“survival of the fittest”) (alleles of inf:lividual. genes, inheritance
combining to give

continuous variation) (2 copies of each gene,

1 from each parent)

Early 20th Century Modern

synthesis
Syntéza genetiky a vyvojové biologie

Conrad H. Waddington Ernst Hadorn R. B. Goldschmidt



Geneticka asimilace (1953)

Nacmal phendtype

B¥homx phmd"y?@

Q

procento jedincu bithorax

Conrad Waddigton

selekce "na"
fenotyp bithorax

selekce "proti”
fenotypu _bithorax

* genetace "

e 1942 C. H. Waddington vystavil embrya Drosophily u¢inkum éteru — nékolik jedincd nasledné ukazalo fenokopii mutace
bithorax (druhy par kfidel) = bithorax neni vrozeny, ale zplisobeny enviromentalné

Edi)



LJAsimilace” ,enviromentalne” spustenéeho znaku
(1953) — odhaleni skryté geneticke variability

“bez pricnych zilek”

* Larvy Drosophily vystavené tepelnému soku ukazuji fenotyp bez pricnych zilek
(40% vykazuje fenotyp bez selekce) = fenotyp se udrzuje i bez dalsiho teplotniho

stresu = znak spustény enviromentalné se stava v genomu asimilovanym



Changed ;
S Lamarck
Behaviour Use/Disuse
of Structure
Learned
Behaviour

Genetic
Assimilation

Waddington

Natural

Selection
Adaptive

Inherited Change
(Evolution)

Darwin

Existing
Variation



Epigeneticka informace jako , epigeneticky” krajiny
model

Differentiation trajectory

=\ \ ——— '; Epigenetic
5'7'\\“‘\ ' = \ = Iandscape

N State transmon/
: \\ plasticity

o\

Unstable state

P\\
Attractor state

DNA methylace

Genové A o .
specifickd » tf , Bunécna diferenciace

Gene
exprese regulatory

network |
(GRN) / \
/ \

* Waddington vysvétlil genetickou asimilaci jako proces , kanalizace” (usmérnovani) a epigenetickou krajinou




EPIGENETICKE JEVY PREDSTAVUII VYJIMKY Z
MENDELOVYCH ZAKONU

Grevg.(')r Mendel
(1822-1884) Samostatnost alel. Genotyp je soubor samostatnych gen( urcujicich znaky. Kazdy je
znak je urcen dvojici samostatnych alel.

Segregace alel. Princip NEZAVISLE SEGREGACE ALEL : dvojice samostatnych alel se pFi

meioze rozchazeji a kazda gameta dostava jednu z obou alel
Nezavisla kombinace alel. (s vyjimkou alel ve vazbé)

IDENTITA RECIPROKYCH KRIZENI. (pfi vzajemném kfizeni homozygotnich rodi¢@ (P)

vznika prvni filidlni generace (F1) potomkd, ktefi jsou genotypové i fenotypové
jednotni.

Zakon o stépeni v potomstvu hybrida.




#«: EPIGENETICKE JEVY PREDSTAVUJI VYJIMKY Z
G MENDELOVYCH ZAKONU

Greg.o Mendel

(1822-1884)




Paramutace a jeji funkce

paramutable paramutagenic

Paramutabilni alela — alela, DS lalx Paramutagenni alela -
ktera je exprimovana umlicena alela, ktera je

y schopna ovlivnit (umlicet)

) druhou alelu

paramutation
A,)
A’

RN

o)



Paramutace a jeji ,nejslavnéjsi“ demonstrace
u ruznych modelovych organismu

A W\
L
R-st/R-st l R-r/R-r KittmIAl /+
Akumulace anthocyaninu wr"mw" on l / Kit lokus (tyrosine kinaza
v obilce kukufice v prfipadé X receptor) — paramutabilni +
rl lokusu (paramutabilni R-r SERESL T A a paramutegenni Kittm1Alf
, wIAlf L
a paramutagenni R-st) 2 B e (+14)
‘ b
)
‘;'s_ Yy sulf/sulf’ sector

nebo

| Spomaneousl\ : 9 " A '
" v , . (01 10%) I A o o
v pripadé celé rostliny sulf/sulf’ ,\ Sulf lokus zpUsobuijici
lokusu b1 (paramutabilni B-l 5. lethal . nedostatek chlorofylu

(paramutabilni + a

a paramutagenni B’) \r ¢ ‘ +/sulf )
+/sulf plant paramutagenni sulf)
seedling

B'/B** BB Pilu 2011




Transvekce — funkce a definice

* Edward Butts Lewis
» ziskal Nobelovu cena 1995 za praci na modelu Drosophila a

objeveni transvekce na bithorax komplexu

"Operationally, transvection is occurring if the phenotype of a

given genotype can be altered solely by disruption of somatic (or

meiotic) pairing. Such disruption can generally be accomplished X

by introduction of a heterozygous rearrangement that disrupts NN ’ ‘ L8
pairing in the relevant region but has no position effect of its own * * | \I..> 7» *
on the phenotype” * *

« Popsana u lidi, mysi, rostlin, nematod, hmyzu a hub Viets et al. 2019



Trasnvekce — moleku

Step 1: Pairing
Physical proximity

Constitutive pairing

Cell-type-specific
pairing

Strong vs. weak
pairing cell types

Cell type 1

9
A

—

—

BB B B

Cell type 2

& B B s

Larva

— eye disc —

antennal
™ disc !

——

B-® -
O
O

arni mechanismus

Button regions drive homologous
chromosome pairing in Drosophila

e« insulator
B "\cluster * /)
 -><-‘4' = LS ) ¢— = :
) i
TAD

, TADs and insulators are
R 1 associated with buttons

-> <
|
g Strong pairing cell type Weak pairing cell type
% Transgene: ¥ .
1 button t ,
PAIRING NO PAIRING
Chromosome: v O v 3 v e v f
Many buttons 4 ¢ % + ¢ s b = & .
PAIRING PAIRING

Viets et al. 2019



Genomicky
Imprinting

CSH

i

Barlow et al. 2014



Genomicky imprinting - definice

* Pouze ovlivnény nékteré skupiny gen, které maji maternalni nebo paterndini expresi
* Mnoho gen( je umisténo v celych skupindch (ovlivnény specifickymi insuldtory a IncRNAs)

* Nastaveny béhem vyvoje zdrodecné linie a diferenciace gamet (Uloha DNA methylace, histonovych PTMs, IncRNAs, insulatory a

vyssi struktura chromatinu)

* Nepostradatelné pfi vyvoji a reprodukci (ackoli pouze samice u savcll mohou nést plod, geny nezbytné pro jeho vyvoj jsou

exprimovany vyhradné z paterndlnich chromozomU=reciproky imprinting, nedochazi k partenogenezi)

* Reciproky imprinting zaji$tuje pfiméfeny vyvin plodu :

paternalné exprimované geny (Peg) podporuji pre- i postnatalni rist

materndlné exprimované geny (Meg) jsou ridstovymi supresory



Genomovy imprinting a uniparentalni

disomie

Biparentalni kombinace

Maternalni UDP

bialelicky gen F. mzcapies F. m'zc@pies

maternalneée 'F. . 1 copy

exprimovany

paterndlné . "h copy

exprimovany

m '+ 2 copies

B B ocopies

Paternalni UDP

F. cmnpies
. . 0 copies

Y B ¥ 2copies

Diploid chromosome set
Wild-type embryo

Wild-type mat-UPD Deletion Polymorphism

St

PER

| Soo””

Lethal Viable

Barlow et al. 2014



Non - ekvivalence parentalnich genomu a
dikaz imprintingu u savcu

: Sperm

Fertilized
diploid embryo

Azim Surani (1984) /e
e Qdstranéni materndlniho nebo
paternalniho jadra v oplodnéném Y

vajicku a jeho vlozeni do
enokluovaného sekundarniho
vajicka vede k androgenezi nebo

gynogenezi (obé jsou letalni v |
[ ‘ : ;?CSH%
ranném stadiu) Gynogenetic Wild-type Androgenetic PERSPECTIVES

Barlow et al. 2014



Mechanisms of imprint erasure:
Changes in histone PTMs

DNA demethylation likely mediated
by TET1/2 and passive demethylation

Placenta

imprints erased in germiine

!

Mechanisms of maintenance:
ZFP57 + KAP1

PGC7/Stella « HIK9Me2
DNMT1

etween EB8.5 and 11 : Paternal Imprints placed

Genomic imprinting
during the mouse

life cycle

Zygolte

& novo pranatally

Mechanisms of imprinting:
DNMT3A + DNMT3L
Histone PTMs

Optimal CpG spacing
Transcription across ICE

Maternal imprints placed
de novo postnatally

#esmy

FLEIY LTINS

Barlow et al. 2014 o



Struktura imprintovanych oblasti v genomu

* |G — soubor imprintovanych genul zahrnujici protein kddujici mRNA
* IG-NC — nekddujici RNA (alespon jedna nebo vice)

* NI — neimprintované geny

* |ICE — kontrolni element imprintingu

Barlow et al. 2014



Cis

mechanismus —

model /gf2 a

lgf2r

Insulator model-/gf2 cluster

Mat

Endoderm

Pat

Paternal CH; methyl imprint silences ICE and ncRNA; enhancers activate mRNAs.

IncRNA Model-Igfer cluster

Mat (| Slc22 Slc22a ' L.
a Ia3_lc22 _,5/(;2231

Maternal CH, methyl imprint silences ICE; mRNAs expressed.

Placenta

Air IncRNA silences three genes in cis.

Pat Igf2r i ICE :

Y |
Airn NC ¢ HY %

Barlow etIZHOM




Evoluce genomickeho imprintingu

A~

v
&
&£

105 MYA
Complex — Human
placentation 4 vie
180 MYA Eutheria
Viviparity and
placentation x| — Mouse
210 MYA
Lactation Metatheria
L. Marsupials
310 MYA
e Monotremes .‘
350 MYA [ |
Avians
Reptiles
Non-mammals
450 MYA
Amphibians
Fish

Sy

Evolution of eutherian-specific imprinting
E.g. PWS-AS, CLPG, XIC

Lineage-specific imprinting

E.qg. loss of IGF2R imprinting in primates,
gain of Frat3 imprinting in mouse

Random X inactivation

Proposed arrival of imprinting
E.g. IFG2, IGF2R, PEG1/MEST and
PEG10 imprinted

Paternal X inactivation

No evidence of imprinting
IGF2, IGR2R and UBE3A are
biallelically expressed

Capable of parthenogenesis

No evidence of imprinting
E.q.IGF2, IGR2R are biallelically
expressed in chicken and fish

TRENDS in Genetics

Hore et al. 2007



Agouti Viable Yellow —
epigeneticky
mozaicismus

* metylace retroelementu
vede k inaktivaci ektopické
exprese

* Pripad metastabilni epialely
Axin Fused

. paternalnl exprese, lokus
kinked tail je vsak
epigeneticky labilni,
expresivita variabilni

A The Agouti viable yellow allele B

IAP

Agouti coding exons
e T o ——
-

Tissue-specific and developmentally
regulated promoters

C Phenotypes of the Agouti viable yellow allele

@ Vit — ([ e

Euchromatic state in all cells

/ \

'! =
Mosaic of euchromatic and

Mottled — heterochromatic states

(- =

Heterochromat ic state in all cells

@ v H4K20 trimethylation

Histone acetylation

Yellow

Pseudoagouti

@ Methylated CpG residue

Blewitt et at~2014

Inactive Agouti viable yellow allele



Vysledky reciprokych krizeni s recesivnim mutantem a
fenotypova (maternalni) dédicnost Agouti Viable Yellow alely

« AW/a xa/a

* \lysledky reciprokych krizeni s recesivnim mutantem ukazaly ,subtle
parent-of-origin® efekt exprese (=neuplné odstranéni pasivnich
epigenetickych markeru IAP LTR oblasti v paternalni linii)

g 9 O‘ Q
AYa [ @) aa B A%a
Paternal A" transmission Maternal AY transmission
Phenotype m
: CSH
<> Yellow @ Mottled 0 Pseudoagouti et | Blewitt et al. 2014




Transgeneracni epigeneticka dedicnost

Fy Germ‘ line
g ; ; |
Fo (female) Fl Fz : : F3 -
Multigenerational exposure Transgenerational
A phenotype
Environmental factor .
Fy +
Germ line

Fo(male)

Multigenerational exposure Transgenerational

Nilsson et al. 2014

Mezigeneracni dédi¢nost epigenetickych
zmeén zarodecnou drahou bez vlivu
prostiredi pusobici na fenotypovou

variabilitu

Vystaveni zdrodecné drahy pUsobeni
vnéjsich vlivl ovliviuje u samic az tfi
generace (epigenetickd dédi¢nost; u samcll
pouze dvé), za transgeneracni epigeneticky
fenotyp je povazovana az ,, de-novo”

zdrodecna draha F3 generace (u samcl F2)



Dusledek a vyznam transgeneracni epigeneticke
dedicnosti v biologii nemoci a fenotypovych zmeén

Role of Germline in Epigenetic Transgenerational Inheritance

Environmental —— FO prem— Germ line *  Germ line » Germ line —>
Factor Generation
i 7
{Mechanisms?) Altered DNA
Methylation
Vyziva » Vg
Navykové v +
latky v Somatic Cell Adult Somatic Cell Adult
Primordial Transcriptome »  Onset Transcriptome *  Onset
o, Germ Cell Alteration Disease Alteration Disease
Dalsi DNA Methylation
Programmi
faktory -
Gonadal Differentiation
Sex Determination
F1 Generation F2 Generation F3 Generation

Fetus Adult Nilsson et al. 2014



Vliv prostredi na epigenetickou dedicnost —
Overkalix

* |zolovana oblast v severnim Svédsku

* Casté periody hladomoru, pfesné dokumentovany

zaznamy sklizné vs. cena potravin

* Korelace mezi hladovénim u prarodicu a snizenou

Zivotaschopnosti vnoucat

* Sensitivni doba ovlivhéna prijmem jidla v obdobi
,pomalého ristu“=9-12 let pro muzskou linii; 8-10 let

u zen




Vliv prostredi na epigenetickou dedicnhost —
Overkalix

* Transgeneracni efekt na potomstvo (rodice-déti-vnuci)

 Pohlavneé vazana

e Paternalni (ne)dostatek obzivy (vliv prostredi) dedény pres muzskou
linii (CVD,diabetes)

* Maternalni (ne)dostatek obzivy (vliv prostredi) dédény pres dcerinou
linii (vysoka umrtnost)

P TO M P O M

—(l ) O

ommd o0Do




Vliv prostredi na epigenetickou dedicnhost —
holandsky hladomor (studie na lidech)

* Hladomor behem némecké blokady 1944 — 1945,

zesileny zimou a nedostatkem ostatnich potravin

e Zasoby jidla se propadly nejdrive na 2200-1800g
chleba/tyden, pozdéji 1400-1000-400g+1kg
brambor (cca. 600 — 1000 kalorii/den) na osobu

e Hladomor byl ukoncen osvobozenim v kvétnu 1945



Vliv prostredi na epigenetickou dedicnost —
holandsky hladomor (studie na lidech)

« ,Manna“ zachranné operace (,,Svédsky chléb“ a ,Royal

Airforece Manna“)

 Studie souboru jedincQ, ktefi byli vystaveni hladomoru

béhem kojeni nebo béhem poceti

-

e s
a1/ 111411

* HIladoveéni pred pocetim-po poceti vedlo ke zvyseni

mentalnich a metabolickych poruch+poruchy zpracovani
glukozy (vyssi frekvence diabetu v potomstvu, obezita a

kardiovaskularni choroby)
 Zadné/nizké riziko u déti, které nebyli vystaveny hladovéni
béhem poceti nebo pokud se hladovéni objevilo pozdéji

béhem kojeni



Holandsky hladomor — epigeneticke faktory

* ZvySeny vyskyt poruch byl asociovan se zménami DNA methylace maleho
pocCtu genu
* |GF2
* GNAS
 MEG ICRs (imprintované geny)
* Geny metabolickych drah

* Soucasna data vsSak ukazuji nizkou transgeneracni dedicnost!

* ,Vyvojovy puvod zdravi a nemoci dospélych jedincu” = Barkerova hypotéza
(vysvetluje vyznamné a permanentni zmény dospélych jedincu zplsobené vlivy in
utero a po poceti) — Holandsky hladomor — podvyziva zpUsobuje nizkou porodni
vahu, ktera koreluje s obezitou, diabetem II. Typu

* ,Thrifty phenotype” — hypotéza programovaneho ukladani energie u jedince, pokud
neni dostatek pred a po poceti (majici zfrejmé epigeneticky zaklad)



Epigenetické reprogramovani behem vyvoje a
sensitivni obdobi

oocyte

epigenetic
reprogramming
epigenetic
reprogramming
sensitive sensitive refractory
period period period
| | | |
QO I | I !
DS [ | [ |
S € I I l environmental stochastic epigenetic
,gg ' | : lepigenetic effects variation / random
= : | ] : mutation

‘ ‘ meiosis (primary DDC‘y’tES)‘ ‘meiasjg (secondary oocytes)

conception germ cell birth puberty adulthood
specification

Osborne et al. 2014



Strategie formovani zarodecné drahy a

epigeneticka dedicnost

* Epigeneze — zarodecné bunky jsou specifikovany pozdeji behem vyvoje na zaklade
vnéjsich signall (vliv zmén, ke kterym dochazi v post-zygotickém obdobi)

* Preformace — vliv dédicného materialu (vétsi maternalni efekt, mensi vliv prostredi)

Epigenesis

maternal influence
environmental influence

P t Vys$si vliv prostfedi
Nizsi maternalni vliv

G D
A

embryo germ cell specification

inductive
.. signal

..W

oocyte

Preformation

maternal influence

environmental influence

M eVV/ - v ’
e t NIZVSVI’V|IV pros,tre’dl |
- Vyssi maternadlni vliv
sperm N
embryo germ cell specification

(incorporation of maternal
factors into PGCs)

oocyte

Osborne et al. 2014



Maternal Genistein Alters Coat Color and Protects AYY Mouse Offspring from
Obesity by Modifying the Fetal Epigenome
Dana C. Dolinoy,'23 Jennifer R. Weidman,'Z Robert A. Waterland,*® and Randy L. Jirtle 123

Department of Radiation Oncology, Duke University Medical Center, Durham, North Carolina, USA; 2University Program in Genetics
and Genomics, and 3Integrated Toxicology Program, Duke University, Durham, North Carolina, USA; 4Department of Pediatrics, and
5Department of Molecular and Human Genetics, Baylor College of Medicine, Houston, Texas, USA

Genistein, the major phytoestrogen in soy, is linked to diminished female reproductive performance
and to cancer chemoprevention and decreased adipose deposition. Dietary genistein may also play a
role in the decreased incidence of cancer in Asians compared with Westerners, as well as increased
cancer incidence in Asians immigrating to the United States. Here, we report that maternal dietary
genistein supplementation of mice during gestation, at levels comparable with humans consuming
high-soy diets, shifted the coat color of heterozygous viable yellow agouti (A 4) offspring toward
pseuadoagouti. Environ Health Perspect 114:567-572 (2006).
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Mammals - Sensitive periods

:_E;;g: ﬁﬁgg}es Sﬂmat.'c maintenance |
— paternal genome !
- Maternal genome
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fe riilised blastocyst )
QL\ egg epiblast primordial Q\'\
germ cells gametes

DNA methylation

gametes

Blewit, University of Melbourne



Methyl donor

supplementation No _
supplementation

=

Tyto dvé mySi maji stejny genotyp (AW/a) i fenotyp (pseudoagouti) ... ale odliSné potomstvo

! Germ cells carry the epigenetic benefits of
E grandmother’s diet

n Craig A. Cooney*
T Department of Biochemistry and Molecular Biology, University of Arkansas for Medical Sciences, Little Rock, AR 72205



AY allele is cleared in early embryonic development, not PGC :
development, and reset after implantation - maternal |

repeats (lAPs) - maternal transmission A" allele
paternal genome
maternal genome

imprinted genes - paternal transmission A EIIEIJ_) Somatic maintenance |

DMNA methylation

\\ fertilised blastocyst @

eqq epiblast primordial “~
gametes germ cells gametes






Momme — hledani genu odpovednych za
epigenetické reprogramovani

ENU Treatment

O O Y

Male recovers mﬁ X :
/\ (10-20 wk) =y

| GFP transgene ® @
vanegated expression @ ®
N ~ in red blood cells
. offsp NG SCreening =

| I i
ENU - f ? f ? f ? f ?
* vysoce toxicky mutagen pusobici 1

mutaci/700 rGznych oblasti T | A— g " | —_—
, O 3 & - 3 , i e
* Ucinky hlavné ve spermatocytech @966% C A > @9& $ 89 &9

Flow cvtométry

Enhancer of variegation—increase in silencing, decrease in proportion of GFP* red blood celis
Suppressor of variegation——decrease in silencing, increase in proportion of GFP* red bilood celis

Blewitt et al. 2014
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Positional cloning Fine mapping
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