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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

* 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”
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* 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
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i ) organized
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epigenomes

* Genom — veskera geneticka
informace ulozena v DNA (u
nékterych viru 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
zmenu 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 organism(

* Regulace genové exprese a jeji realizace je uskutecnovana na nékolika urovnich, kazda bunka

dostava specifickou informaci z okoli a z predchoziho bunécéného déleni (epigeneticka dédicnost)
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Vlyznam epigenetiky na bunécné urovni |l
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* Epigenetickd dédi¢nost zajistuje:

* Expresi stejnych gen( v dcefinych
bunkach
* Tkanovou homogenitu

2@
S

* Absence epigenetické
dédicnosti = tkanova
heterogenita (exprese ruznych
genU, tkdnova chiméra)

<



Poruchy imprintingu

Neplodnost

Embryonalni poruchy

preimplantation embryo

(A

Poruchy v diferenciaci Placentalni nedostatecnost

postimplantation embryo

blood cell ™ |/

development .3 - '\‘ff :
1) - midgestation

Nadorové bujeni s rf!m embryo Nadorové bujeni zarodecnych bunék




Epigenetika jako ,vedecky jazyk”  wumanemsrvo

AND FETAL DEVELOPMENT

Fertilized egg

Foetus-20 weeks

GENOVA EXPRESE

DNA a——) RNA ) ~ Protein
NEURON @ CERVENE KRVINKY SVALOVE BUNKY
Hemoglobin - Hemoglobin + : @ Hemoglobin -
Dopamin + @ Dopamin - @- Dopamin -

Myoglobin - @ Myoglobin - Myoglobin +




Epigenetika jako ,vedecky jazyk”  wumanemsrvo

AND FETAL DEVELOPMENT

Fertilized egg

Oy

16-cell stage

GENOVA EXPRESE
DNA Cm——) RNA ) ~ Protein

» Aktivita specifickych transkripcnich faktor(

» Epigenetické modifikace na Urovni DNA a histon(

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



Epigenetika jako ,védecky jazyk”™ a znameénka
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 umicen
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 ptizplisobeny jedinec

V4 r

e UzZivani a neuzivani organti

e Organismy reaguji na zmény ve svém prostiedi vyvojem novych

organi nebo zménou struktury a funkce stavajicich organi

. 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 ' V2
ancestor d, Vi,

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 a;.

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 (napf. jizvy, slepota, ale déti

nemusi byt vzdy stejné)

<

Aristoteles

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



Charles Darwin (1809 — 1882)
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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. nt Y ?
your cousin’s gene pool” Whos next:




August Weismann (1834 — 1914)

Soma 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" |"_|" |
.'efr’f i ."sﬁif
- 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 prabéhu Zivota neovliviiuji reprodukéni burniky ¢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 evoluéni 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 prostfedi a prirodnimu 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 ) nosorozce” :

,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)



James Mark Baldwin (1861 — 1934)

* Baldwinuv efekt — novy faktor = fenotypova plasticita
(flexibilita) = schopnost organismu se adaptovat na vné;jsi
prostiedi v pribéhu svého Zivota (schopnost ucit se,

zlepSovat kondici, opalit se)

* 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
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Titul matka hrdinka — nejplodnéjsi Zena na svété porodila 69 déti v rozmezi 40 let (1725-1765)!



Trofim Denisovic Lysenko (1898-1976

* Prezident Leninovy Akademie zemédélskych véd a autor Lysenkismu, nového ucéeni Vychodniho bloku (opak genetiky),
»Lysenkismus” — zaklad jednoty organism( a podminek vnéjsiho prostredi je vyména latek, dédi¢nost rostlin a zvifat je mozno fidit
jen prostfednictvim Zivotnich podminek (teorie akceptovana az do konce 60.let) — zastance 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 odp(rc(

Lysenko
claimed
g that Scion
§ improved
genetics
of Stock
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I DEPER MK SwocTR 11D A
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Eunws e Epowar B9 waifge 1908 mean. Som M Barrmwesens » 00

Nikolai Vavilov Wikipedia commons



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 jedinct nasledné ukazalo fenokopii mutace
bithorax (druhy par kfidel) = bithorax neni vrozeny, ale zplisobeny enviromentalné

Edi)



LJAsimilace” ,enviromentalne” — Darwinisticky
mechanismus spusténého znaku (1953) — odhaleni
skryté geneticke variability

“bez pficnych Zilek”

* Larvy Drosophily vystavené tepelnému Soku ukazuji fenotyp bez pri¢nych Zilek (40% vykazuje fenotyp bez selekce) = fenotyp se

udrzuje i bez dalSiho teplotniho stresu = znak spustény environmentalné se stava v genomu asimilovanym

* Rozporuplna teorie — Lamarkismus (ziskani charakteristik béhem Zivota a selekce genetickych variant, které jiz existuji) x

fenotypicka plasticita



Epigeneticka informace jako , epigeneticky” krajinny
model

A. Normal development B. Pluripotent reprogramming C. Direct Conversion

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



Vliv epigenetiky na socialni a ekonomicky rozvoj
spolecnosti — Maternalni x paternalni efekt

%
R * 1900-1902 ,Weismann's principle of sex equality” spojeny s objevenim Mendelovych
principl ovlivnily socialni vnimani a misogynni paradigma Viktorianské doby spojené
s vnimanim Zen ve védé

* . herediary material is a physical substance charachterizing g organism’s ancestry =

germplasm
* |ll. Germ plasm is passed from generation to generation through ,,germ-cells= the sperm
and egg”
* |ll. Germ cells are physiologically wholly distinct and sequestered from the bodily cells
IF THE BIBLE * ,The physiological values of sperm and egg-cell are equal: they are as I:1“ — Weismann 1880
TEACHES
GENDER * 1920-1930s — zména mysleni ohledné dédicnosti vloh a poruch — prenatalni hygiena
EQUiAUTY je dulezitd nejen u Zen, ale zejména u muzQ, ktefri maji ,,enviromentalné riskantni”
trhu\ zZivot a vice mohou ovlivnit vyvoj spermii = vliv Weismmanovi teorie na socialni
INEQUALITY

smysleni

ALWAYS BEEN

THE NORM?




Vliv umélého oplozeni na materalni dedicnost

— eticky koncept

1940 — 1950s — vyzkum vlivu materalni dédi¢nosti a 200 26
placenty na vyvoj novych jedinct u modelovych organizmu 75 I 1\
» ¥ —All Races ',"' “\J l‘-.l | T 24
Vyzkum novorozenc(i a demografické zavislosti socialnich a 5 150 4 —White f oy
g —Black f W ‘,.' \.
ekonomickych podminkach v USA (1950-1960) — 8 el — Black/White Ratio voT 22
=] T
»biologicky rasismus” a vliv socidlni nerovnosti a-, 4 N S
> 100 b o +20 E
% | " 8
. ’ . i | N \ / ~
1980s — ,,science of maternal-fetal effects” — vyzkum vlivu o S . [V 0 e«
g T[T B =\ Ve \ B
toxinq, zivotniho stylu a stresu na vyvoj plodu — 15 l Nax [\ £ 1
v . L v ey o avps 50 H—F— N
transgeneracni a epigeneticka dédi¢nost (v prednaskach v AW LA ) o
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genomického imprintigu) — large cohort studies 2T N e )
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Eticky impakt na omezovani svobod Zen ve vztahu k vyvoji 1915 1925 1935 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2008 2017

nenarozenych déti — 1992 — USA, 167 Zen bylo odsouzeno Singh et al. 2019

za ohrozeni nenarozenych déti a jejich dalSiho vyvoje



Dékuji za pozornost!



