Metylace DNA

Metylace DNA hraje roli v diferenciaci, X inaktivaci, imprintingu, podili se na udrzeni struktury chromatinu a slouzi
k supresi parazitické DNA.

Vyskyt a funkce metylace

Metylace postihuje témér vylu¢né cytosin (v pozici C5) v
dinukleotidu CpG (CpG = Cytosin-fosfat-Guanin). Tyto
dinukleotidy v kddujicich ¢astech genomu jsou potlaceny,
pravdépodobné vymizely v evoluci v dlisledku velké mutability
metylovaného cytosinu. Vyskytuji se hojné v repetitivnich
sekvencich a tzv. ostrlvky CpG jsou akumulované CpG dinukleotidy,
které se ¢asto vyskytuji v oblasti promotoru. Asi 60 % gent ma
promotory asociované s témito CpG ostrlvky. Ty jsou nemetylovany
u aktivnich gend, zde se vazi transkrip¢ni faktory. Metylace této
oblasti je spojena s inaktivaci gent, bud metylace brani vazbé
transkripénich faktor(, nebo umoznuje vazbu inhibi¢nich komplexa,
obsahujicich histon deacetylazy a dalsi faktory, které vedou k
prestavbé chromatinu do inaktivni podoby. Vazba metylované DNA Metylace fragmentu DNA (na dvou cytosinech ve
a inhibi¢niho komplexu (obsahujiciho histon deacetylazy) je st¥ednf &asti molekuly)

zprostifedkovana vazebnymi proteiny, jako napf. MeCP2. Gen

kodujici tento protein MeCP2 je mutovan u progresivniho

neurologického postizeni - Rettova syndromu. Metylace je zajisténa enzymaticky metyltransferdzami, z nichz
Dnmtl je tzv. udrzovaci metyltransferdza, kterd metyluje nové vznikly retézec DNA pfri replikaci dle metyla¢niho
vzoru starého retézce, Dnm3a,b jsou de novo metyltransferazy.

Preimplantac¢ni metylace

Metylace je reversibilni proces, béhem ontogeneze jedince dochazi ke zménam v metylaci. Na samém pocatku
embryonalniho vyvoje, v dobé prvnich déleni zygoty, dochdzi ke globdlni demetylaci genomu. Tato demetylace je
aktivni enzymaticky proces (demetyldzy) v sam¢im genomu (DNA spermie je vice metylovana nez DNA vajicka),
samici genom je demetylovan postupné béhem prvnich déleni zygoty absenci udrzovaci metylace. Demetylace
pravdépodobné vede k aktivaci gent pro éasny embryondlni vyvoj. Nova metylace zacina jiz pfed implantaci,
po implantaci je dokoncena.

Poruchy metylace

Zmeény metylace jsou také spojeny s malignim procesem, kdy dochazi ke globalni hypometylaci genomu, zvl.
repetitivnich sekvenci, a ke specifické hypermetylaci nékterych genl. Hypometylace vede ke genomové nestabilité
a k dalsim genetickym zménam, mutacim, chromozomalnim aberacim. Hypometylace také vede k aktivaci
imprintovanych protoonkogen{. Hypermetylace CpG promotord tumor supresorovych gent (napf. Rbl, BRCA1),
reparacnich gend (napf. hMLH1), inhibitord angiogeneze (napf. THBS1) vede k jejich inaktivaci. Stejné zmény
metylace genomu - globdlni hypometylace a gen specifickd hypermetylace jsou i privodnim jevem
starnuti, coz je jedna z pricin souvislosti vyssiho véku s nadory.
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