EPIGENETIKA
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Lidske telo
30 biliond bunék
+

m VSechny jsou potomky
vajicka oplozeneho spermii

= Maji stejnou DNA
3,3 mld. pismen = 2 metry}}
m 25 bilionU cervenych krvinek bez DNA



Stejna DNA
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Zmeéna aktivity geni

m Nektere geny zajistuji zakladni funkce
bunék a ty pracuji ve vsech bunkach

m Jiné geny zajist'uji specialni funkce a ty
pracuji jen ve vybranych bunkach




Diferenciace bunek

+

m Oplozené vajicko ma pred sebou
nejméné 230 rlznych zakladnich
bunécnych ,profesi*




Diferenciace bunek

+

Specializovana bunka aktivuje vybranou
sadu gend.

mMa profesi a k tomu potrebné nastroje




Transkripce -

Transkript
RNA

Translace =
Protein
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Geny - lisi se aktivitou




Aktivita gentl je dana
+obalenim"™ DNA

+

m Na povrchu — epi
m Epigenetika — zmény v aktivité gend
Bunky obaluji DNA rtiznym zptsobem
m Metylace DNA '
m Zmeéna histonu
m Malé RNA




Metylace DNA
+

Metylcytosin — na usecich CG
Cytosin s metylovou skupinou CH,

DN A methyi Methylated DNA
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« Methylation
Acetylation

5P G_3 Unmethylated
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transcnpuon




Metylace DNA
+

Useky s metylcytosinem jsou nachylngjsi
k mutacim

Vratna zmeéna (metylace) se meéni na
nevratnou Csemeéenina T
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Imprinting genu

Matka a otec

nepredavaJ| steJne aktivni geny
radove stovky genul

Zmena aktivity genu
v pohlavnich bunkach



Imprinting geni
Potomek dédi aktivni a neaktivni gen

Matka + Otec -
Matka - Otec +
Potomek: + -

++ nebo -- poruchy vyvoje



Imprinting genti
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Geny pro rust
mOtec — posileni ristu
mMatka — tlumeni rdstu

_

Clovék - socidlni vztahy E
mOtec antisocialni '
mMatka prosocialni




Epigenetika

-,

Castecneé zalozena geneticky
(napr. diferenciace bunek v téle)

..........



Epigenetika
na urovni organismu

Vcela medonosna
Délnice Matka
Zije tydny Zije roky

Neplodna 2000 vajicek/den




V bunce — souhra geni




S vekem souhra mizi
+Stérnuti

mNejde jen o poskozeni gen
mDochazi k ,rozladéni™ genui
mMizi metylace
Geny — ,utrzene z retezu®
mAlzheimerova choroba
mKardiovaskularni choroby




Jina eI3i§leneti- "u; i .
ktefi se nedozili 100 let. B
Podobna epigenetika jako stoleti lide
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Metylace DNA se méni zivotnim stylem
Vliv psychické a fyzicke zateze

Tehotenstvi = + 2 az 3 roky
Kojeni = - 3 az 4 roky
Dité na nahrazce = - 1 az 2 roky



Nekteré nadory vznikaji
narusenim souhry genu

+

m Karcinom tlustého streva
s Ubytek metylcytosinu
m Geny ,jedou zakazanou rychlosti™




Epigenetika
a vznik nadori
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Zanét - meéni aktivitu gend

Posun smérem k nadorovému bujeni

Uzdraveni — navrat zpét

Neni vsak uplny a bunka ma zvysenou
dispozji k nador .




Glioblastom

Epigenetika /@
a vznik nadorug | <y
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3D konfigurace gend Vijé

K sobé se dostavaji geny, které
vzajemneé ovliviuji svou aktivitu

3D rozmisténi gent neni dano mutaci,
ale epigenetickymi zménami



Nadory rezistentni
k chemoterapii

+

m Obvykle se pripisuji nové mutaci

m V rezistentnich nadorech ale takové
mutace vzdycky nejsou

m Zmena aktiviyacEn b
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Intergeneracni
epigeneticka dedicnost
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Vlivy plsobi na rodice
Efekty jsou patrné i u deti




Valka Severu proti Jihu
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Muzi v jizanskych zajateckych taborech
Kratsi zivot oproti jinym vojaktim
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Hladova zima 1944-45
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Nizozemi
mNémecka blokada mest
mHladomor

Deti narozene po hIadomo
mDiabetes II. typu
mKardiovaskularni choroby [



Svédsko 1890-1920
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Venkov - stridave hladomory a hojnost
oSl l clobfe Zivernych ofed ol s
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Syrie 1980 a 2011
+

Lide vystaveni nasili maji 21 odlisné
metylovanych Usekd DNA

Deédéni zmeén v metylaci - déti 21
. - Vnoucata 14




Navrat lamarckismu?

Jean-Baptiste Lamarck (1/44- 1829)
mDédicnost ziskanych vioh
mMylna teorie




Epigeneticka dédicnost
-"- Zivotni podminky - na cely organismus
m VCetné pohlavnich bunék
n Zmeny VEEEEVERREE N

m PrenesoUiSENIENIBLOIIke)



Epigeneticke zmeny
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= Dovoluji rychlou a vratnou adaptaci na
zmenu zivotnich podminek




Dedicnost podmineneho
reflexu

+

m Reflex — strach z viné
acetofenonu

m Déedi se
m Dédi i mlad’'ata z IVF

m Zmény v Cichovém
mozku a amygdale

__acetofenon




Dedicnost obezity
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m Obézni otcové maji potomky se
sklonem k obezité
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Dédicnost stresu
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m Potomci stresovanych otct maj
Zmenenou reakci na stres — nizsi
hladiny kortizolu

m Zmény v expresi stovek gend v
hypotalamickém jadru nucleus
paraventricularis — ridi reakci na stres




Malé RNA

m Samci vystaveni stresu — zmény
spektra miRNA (9) ve spermiich

= MiRNA vstupuiji do spermie v
nadvarleti

m Injekce miRNA se spermii
m ZvysSena reakce na stres



Paramutace

,{,

Mutace genu Kit

m Vznik aberantni RNA
ve spermiich

m Aberantni RNA ovlivni
gen Kit u potomkd

m Mutace mizi
m Vlastnost zlstava




Zmeny v metylaci DNA
+Prozrad|' zivotni podminky

Analyzy metylace DNA jsou narocné

Zatim se nehodi pro rutinni testy




F m

Prozradi zivotni podminky
zvirat — kontrola puvodu
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Lze odlisit lososy chované v
akvakulturach od losost ulovenych ve
volné prlrode SR




F m

Prozradi zivotni podminky
zvirat — kontrola welfare

lvl

Lze odlisit kurata pochazejici z
vybéhoveho chovu od kurat
odch




Intergeneracni dedicnost
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Kourici nastavajici matka




Transgeneracni dedicnost
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Dedicnost epigenetickych
zmen dalsimi generacemi
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m Epigenetické zmény se dedi i po

nekolik generaci
m Mizi postupné ‘
m U zZivocicht — mini& |n%'4®1ér e

m U rostlin - 30 generaci

-



Pampeliska Taraxacum
brevicorniculatum

RUst ve velke konkurenci

\'a'4 4

mPotomci jsou vyssi, aby se dostali na
slunce a ziskali vic zivin
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Jetel plazivy

Opakované vystaven suchu

Potomci
S
smohutnéjsi korg )&/ O el

momezeny rust |
i v dobrych dﬁ)pm r*ﬂ‘




Endokrinni disruptory




Muizeme zlepsit
souhru genu?
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m Zcela jisté ano
m Navod?
m Zdravy ziveisis
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Muzeme urychlit
,rozladeni" genu?
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Negativni vlivy nezdravého zivotniho
stylu =y = T
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Tabak vs. e-cigarety
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Dopady koureni tabaku a e-cigaret na
metylaci DNA jsou srovnatelné




Uprava epigenetiky
+Nadmérné aktivita genu agouti
m Rezava srag
m Obezita
= Nadory




Brezi samice - konzumace
metylujicich latek
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Matka s nadmerne aktivnim
_'_genem ma potomky s
normalne aktivhim genem
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Vyziva a epigenetika

 ep
+Taurin ‘/ \"
Aminokyselina s @ &
Ed

Neni soucasti proteint

U pokusnych zvirat
prodluzuje zivot
snizuje riziko obezity
kvalita kosti, svalll, mozku




Nutrigenomika

+

Vyziva zohlednujici dédicné dispozice
Ma racionalni zaklad

ALE

Nemame dost infor
Pozor na Sarlatany




Cilené epigenetické zmeny?
+- Nezname detailné genom
= Nezname dostatecné epigenom

m Prostredky pro zasah - nespecificke
/ = sl e . -




Cilené epigenetické zmeny?

_‘,

Neuvazeny zasah muze vnést do
narusené souhry genu jesté vetsi chaos




Rysuje se nadeje



Uzdraveni nadorovych
bunek?
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Détsky nador rhabdomyosarkom
Zmeéna v aktivité genl




Lécba nadori

+Onkogen MYC

ktivni u zhoubnych nadort

érne a

Nadm

Je tézko kontrolovateln

Pokusy na opicich

Potlaceni aktivity



Rediferenciace gliomu na
neurony

PUsobenim 5 malych molekul se méni
gliom na neuron.




Rediferenciace melanomu
na dendritické bunky

Trojice transkripcnich faktord meéni
nadorovou bunku na dendritické bunky.
Ty spustl' destrukci nadoru.

1 In vivo reprogramming
Adenoviral vector via intratumoral administration Reprogrammed cDC1-like cell

\/\\

HLAclass | & II
Q\J] class o

Tumor cell
CLEC9A
2 Immune mechanisms

Formation of tertiary T cell recruitment Tcell exit to
lymphoid structures and activation circulation

CD8+
cells @
-2 Q” :
Stromal ~ Tcells Bcells @ CD4+
cells Tcells
Protection of

3 Systemic anti-tumor immunity - lung metastasis

T Regression in monotherapy T Abscopal effect
T Synergy with anti-PD-1 T Memory




CRISPR-Cas9
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Cilené zmeny

+

Vyuziti CRISPR

Cas9-p300

: . . Transcriptional
s

activation

Unmethylated Methylated

cytosines tOsSines _
EYI0SInES Transcriptional
modulation

Gene of interest Gene of interest




Budoucnost
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Konzumace alkoholu u mladistvych
snizuje aktivitu genu ARC v mozku

Nasledky — uzkostné stavy -
sklon ke kongu aci alkeholl




Budoucnost | s
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Pokus na potka nech
Alkohol (4 — 6 tydn() tj.'10-18%
Pokles aktivity genu ARC |
V dospélosti — injekce viru s CRISPR
Dosedne do regulacni oblasti ARC
Navodi zménu histonU

Zvyseni aktivity ARC



Snizeni hladin
cholesterolu

PCSK9 — cil IeCby
alirocumab (Praluent)
evolocumab (Repatha)

Cilena metylace genu

Zatim jen u mysi

Pokles proteinu PCSK9

Pokles cholesterolu

déle nez rok




Dekuji za pozornost
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