Epigenetika, geneticky imprinting

Epigenetika studuje zmény v genové expresi (tedy obvykle i ve fenotypu), které nejsou zptisobeny zménou
nukleotidové sekvence DNA.

Z toho vyplyvd, Zze nékteré vlastnosti nemusi byt kédovany v nukleovych kyselinach, (DNA/RNA), a presto
se prenasi.

Epigenetické mechanismy

Epigeneticky mechanismus = zmény v genetické expresi, které nejsou zplisobeny zménami v sekvenci DNA, ale
maji dédi¢ny charakter
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Methylace DNA

= methylace DNA je mechanismus tlumici transkripci
= zajiStovana methyltransferasami, které methyluji cytosinové zbytky (vznikd 5-methylcytosin) zejména v

dinukleotidovych sekvencich CG
CG se vyskytuji v rliznych ¢astech genomu - CpG ostriavky, které jsou sou¢asti promotorovych oblasti mnoha
gend, ale i v prvnim exonu nebo jinych ¢astech kddujici sekvence

= pfi regulaci transkripce hraje roli predevsim methylace v oblasti promotoru
= methylace DNA souvisi Gzce s modifikaci histond, hlavné s rozsahem jejich acetylace a tim i konformace

chromatinu
methylace DNA a deacetylace histonu vyuUsti v silné kondenzovany stav chromatinu, ktery neumoznuje
napojeni RNA-polymerasy

= v pribéhu replikace DNA je methylovan jen pavodni Fetézec DNA
= methyltransferasy rozeznavaji prednostné hemimethylovanou DNA - methyluji cytosiny na novém retézci,

¢imz zajistuji, ze nové syntetizovany rFetézec bude mit stejné methylované CpG jako retézec pGvodni

= timto zplsobem se methylaéni vzorek kopiruje do dcerinych bunék
= methylace je podstatna pro diferenciaci, ontogenezi, souvisi s inaktivaci X a genomickym imprintinge

Inaktivace X chromosomu

u savcl a ¢lovéka je muzské pohlavi determinovano heterochromosomy XY, Zenské XX

= jeden ze dvou XX chromosomu zeny je 15.-16. den po oplozeni spiralizovan (Ize ho pozorovat jako X

chromatin) a vétsina jeho gendl je inaktivovana

= tim je kompenzovana nerovnovaha v poétu X chromosom® u muzd a Zen
= inaktivace X je ndhodna (matersky ¢i otcovsky), ale v klonu bunék z plvodni buriky je stale inaktivovan

stejny chromosom X

= 7ensky organismus je proto mozaikou bunék s inaktivovanym materskym nebo otcovskym chromosomem X
= inaktivace X zahrnuje methylaci CpG ostravku, proces inaktivace je kontrolovan X-inaktivaénim centrem

(Xic), které obsahuje nékolik soucasti
jednim z nich je gen Xist (X-inactive specific transcript) v oblasti Xq13, ktery kdéduje RNA transkript dlouhy
17kb

= transkript nepronikd do cytoplazmy a nedochdzi k jeho translaci
= vdze se na X chromosom, ze kterého byl transkribovan a ovliviiuje jeho strukturu
= jinou soucasti je Xce (X-chromosome controlling element), ktery kontroluje, ktery ze dvou X chromosom

bude aktivni a ktery inaktivovyn

poté, co je inaktivovany X pokryt RNA transkriptem, dochazi k jeho pozdni replikaci, k hypoacetylaci
histonl a hypermethylaci DNA

nékteré geny zUstavaji v inaktivovaném X aktivni - z pseudoautosomalnich mist

Genomicky imprinting

klasickd mendelovska genetika predpoklddala expresi obou alel autosomélnich homolognich gent
zdédénych po otci i po matce

= byla prokazana fada vyjimek
= v nékterych genovych lokusech je potlacena exprese jedné alely - materndini nebo paterndini - to vede k

monoalelické expresi (alelicka exkluze)

jev se nazyvéa genomicky imprinting = aktivace a inaktivace alely, ktera zavisi na rodiéovském ptivodu
chromosomu

mUzZe se tykat vdech tkani, kde se gen exprimuje, nebo jen nékterych (tkdnova specifita), zatimco jinde jsou
vyjadreny obé alely

vybér alely neni ndhodny, v tkdnich zdlezi na tom, zda je potlacena nebo aktivni alela maternalniho nebo
paternalniho plvodu



= tento stav se pak prendsi do dcefinych bunék, kde je potlacena exprese stejné alely

= mechanismus imprintingu (rozliSeni maternaini a paternaini alely a jak je alela oznacena k imprintingu)
neni zcela objasnén, neni ani jasné, v jakém stadiu jsou alely imprintovany

= na udrzeni tohoto stavu se vsak podili alelné specifickd DNA methylace - inaktivni alely maji methylované
CpG ostrlivky v promotorech

= y ¢lovéka se imprinting tyka vice nez 30 gena

= velké imprintované oblasti v chromosomu 11p15.5 a 15912, kde jsou shluky imprintovanych gend

= v pfipadé, Ze je ztracena aktivni alela, dochazi ke vzniku deleénich syndromu, protoZe druhy alela je
imprintovana a tudiz inaktivni
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