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princípy epigenetiky



Genetická informácia väčšiny organizmov je uložená v DNA

http://helmsscience.weebly.com/dna-structure--function.html



Expresia genetickej informácie

http://biosocialmethods.isr.umich.edu/epigenetics-tutorial/epigenetics-tutorial-gene-expression-from-dna-to-protein/



Erwin Schrödinger*: „Makromolekula, v ktorej je zakódovaná genetická
informácia, by mala byť výnimočne stabilná.“

Čo je život? (1944)

* 1933 Nobelova cena za fyziku (spolu s Paulom Diracom)



DNA nie je statická, ale podlieha zmenám

James D. Watson, Francis Crick - objav štruktúry DNA (1953)

1962 Nobelova cena za fyziológiu a medicínu (spolu s Mauricom Wilkinsom)



DNA nie je statická, ale podlieha zmenám

https://www.sierraoncology.com/science/ddr/



3 skupiny mutagénov:

Fyzikálne – UV žiarenie, ionizačné žiarenie 

Chemické – alkylačné látky, interkalačné agensy ...

Biologické – vírusy, transpozóny ...

Indukované poškodenia DNA

Hermann Joseph Müller

objav, že dedičné zmeny – mutácie môžu vznikať pôsobením X 
žiarenia (Nobelova cena za fyziológiu a medicínu 1946)



Fyzikálne mutagény

Ionizačné žiarenie (X-žiarenie, gama ....) spôsobuje mutácie ionizáciou molekúl

UV žiarenie spôsobuje mutácie excitáciou molekúl.

Žiarenie nevytvára nové typy mutácií, ale len zvyšuje frekvenciu tých istých mutácií, ktoré vznikajú spontánne.

Obr.: Elektromagnetické spektrum



UV žiarenie



Priamy a nepriamy vplyv žiarenia



Účinok žiarenia

http://emfsurveydallas.com/wp-content/uploads/2014/08/DNA-Damage.png



Žiarenie emitované mobilnými telefónmi

Svetová zdravotnícka organizácia (WHO) 

ho zaradila do skupiny 2B, t.j. agensy 

potenciálne spôsobujúce rakovinu.

http://www.4us2be.com/health-fitness/limit-your-exposure-to-cell-phone-radiation/ https://insteading.com/blog/cell-phone-radiation-in-images/



Chemické mutagény

Typy:

Analógy báz

Interkalačné činidlá

Látky, ktoré chemicky menia DNA

Látky, ktoré vytvárajú reťazcové väzby

Alkylačné látky

• 1942 Auerbachová – dokázala, že chemické látky (dusíkatý yperit) spôsobuje 
mutácie v bunkách

• Konzervačné látky, pesticídy, polycyklické aromatické uhľovodíky, ťažké kovy... 



Chemické mutagény

- látky, ktoré vytvárajú reťazcové väzby

cis-platina - cytostatikum

https://www.researchgate.net/publication/221920821_Antioxidants_in_Cancer_Treatment/figures?lo=1



Chemické mutagény

- látky, ktoré chemicky menia DNA

kyselina dusitá spôsobuje 
modifikáciu báz

© Snustad & Simmons, 2009



Biologické mutagény

Mobilné genetické elementy – 40. roky 20. stor., 

Barbara Mc Clintock u kukurice spôsobujú inzercie, 
delécie a translokácie

Vírusy

B. Mc Clintock (1902-1992) 1983 Nobelova cena za 
objav mobilných genetických elementov



Biologické mutagény - mutácie indukované transpozónmi

© Snustad & Simmons, 2009



Poškodenie DNA

mutagénne
zmenená expresia

génov 
neblokuje replikáciu 

DNA

neblokuje transkripciu

cytotoxické
blokuje replikáciu DNA

blokuje transkripciu

blokuje segregáciu 
chromozómov



Poškodenie DNA

mutagénne
zmenená expresia

génov 
neblokuje replikáciu 

DNA

neblokuje transkripciu

cytotoxické
blokuje replikáciu DNA

blokuje transkripciu

blokuje segregáciu 
chromozómov

presnosť replikácie ↓
mutácie ↑

karcinogenéza↑



Poškodenie DNA

mutagénne
zmenená expresia

génov 
neblokuje replikáciu 

DNA

neblokuje transkripciu

cytotoxické
blokuje replikáciu DNA

blokuje transkripciu

blokuje segregáciu 
chromozómov

presnosť replikácie ↓
mutácie ↑

karcinogenéza↑

zastavenie delenia
smrť bunky

starnutie



Potreba eliminácie DNA poškodení

V bunke vznikne každý deň 10000  - 20000 (1-2 x 104) poškodení DNA .

V ľudskom tele (1012 buniek) treba denne opraviť približne 1 000 000 000 
000 000 000 DNA poškodení (1 x 1016 - 1018).

Napriek tomu, že bunka má mechanizmy na elimináciu takýchto poškodení, 
niektoré z nich nie sú opravené , čoho dôsledkom dochádza k vzniku 
mutácií, starnutiu a rôznym ochoreniam, vrátane karcinogenézy a 
neurodegenerácie.



Odpoveď bunky na poškodenie DNA

Zhou a Elledge, 2000 



Existencia reparačných mechanizmov

Zdravá bunka má mechanizmy na elimináciu poškodení DNA

Rýchlosť vzniku DNA poškodení = rýchlosť opravy DNA poškodení

Postihnutá bunka

Rýchlosť vzniku DNA poškodení > rýchlosť opravy DNA poškodení

=> mutácie, karcinogenéza, apoptóza, senescencia



Dôsledky porúch opravy DNA u ľudí

Xeroderma Pigmentosum (XP)
•UV senzitivita
•nízky vzrast

•neurologické abnormality
•častá rakovina 

Cockaynov syndróm (CS)
•UV senzitivita

•mentálna retardácia
•neurologické a vývinové poruchy

•predčasné starnutie
© Snustad & Simmons, 2009



Hereditárny nonpolypózny
kolorektálny karcinóm

Dôsledky porúch opravy DNA u ľudí



Mutácia – nie vždy negatívna

Pôvodná mutácia vznikla v 
somatických bunkách –
somatická mozaika

Vegetatívne rozmnožovanie 
umožnilo zachovanie 
mutácie

Somatická mutácia vytvorená u jabĺk Delicious



Mutácie v génoch kódujúcich globíny u človeka



Niektoré mutácie môžu poskytovať selekčnú výhodu

© Snustad & Simmons, 2009 Piel et al., 2010 



Niektoré mutácie môžu poskytovať selekčnú výhodu

© Snustad & Simmons, 2009



Ako inak môže prostredie ovplyvňovať naše gény?

C.H. Waddington

Vývinový biológ C.H.Waddington použil pojem epigenéza – výsledná forma organizmu vzniká 
postupnými kreatívnymi procesmi (symbióza genetiky a vývinovej biológie).



Figure : Integrating different histone modification types in Waddington's Epigenetic 
Landscape. The model presented by Conrad Waddington shows how a cell 
becomes more and more determined during development and that the possibility 
for differentiation decrease...

http://dx.doi.org/10.1016/j.tibs.2010.05.006

Epigenetická krajina – Conrad H. Waddington



Waddingtonov model vysvetľuje diferenciáciu buniek u mnohobunkových 
organizmov

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Class/MLACourse/Modules/MolBioReview/gene_expression_organs.html

http://ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-1-cell-biology/11-introduction-to-cells/cell-differentiation.html



Môže aj vonkajšie prostredie ovplyvňovať naše gény?

Nie je včela ako včela...



Nie je včela ako
včela...

Kráľovná a robotnice – rovnaký 
genotyp, odlišný fenotyp

robotnica kráľovná

Hmotnosť tela 100 mg 250 mg

Dosiahnutý vek 38-140 dní 1-3 roky

Peľový vačok Áno Nie

Voskové žľazy Áno Nie

Počet vaječníkov 2-12 150-180



Nie je včela ako včela...
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Materská kašička spôsobuje  
preprogramovanie génov !



Nie je myš ako myš... 

Agouti “Twin” Sisters



Nie je myš ako myš... 

Tieto myši sú geneticky identické, ale fenotypom sa výrazne líšia.

Agouti proteín sa za normálnych okolností exprimuje iba v určitom štádiu vývinu myší.

Ak sa gén Agouti prepisuje neustále a vo všetkých bunkách, vzniká žlté sfarbenie a myši 
majú sklon k obezite (nositelia tejto alely majú aj väčšiu predispozíciu na rakovinu a 
cukrovku).



Nie je myš ako myš... 

Kríženie:

žltá, tučná myš (agouti) x žltá tučná myš (agouti)

+ normálna, bežná strava

Potomstvo: žlté tučné myši (agouti)



Nie je myš ako myš... 

Ale! Kríženie:

žltá, tučná myš (agouti) x žltá tučná myš (agouti)

+ okrem bežnej stravy vitamínové doplnky (B12, kyselina listová, 
betaín, cholín)

Potomstvo: chudé hnedé myši



Ako je to možné?



Ako je to možné?

U oboch myší je alela agouti prítomná v genóme

Zmena v potrave však spôsobila jeho vypnutie



Akú úlohu hrá metylácia DNA v regulácii génovej expresie?

1 chromozóm obsahuje 1 až 20 cm DNA (104 až 2 x 105 μm) (1 chromozóm = 1 molekula DNA)



Akú úlohu hrá metylácia DNA v regulácii génovej expresie?

http://talk2bio.com/nucleus-information-central/



Akú úlohu hrá metylácia DNA v regulácii génovej expresie?

Zabránenie expresii génov              
v metylovaných oblastiach



Od genetiky k epigenetike...

Rovnaký genotyp  rovnaký fenotyp

Nejde o zmeny v sekvencii DNA (mutácie)

 Grécka predpona epi- znamená nad, cez



Mechanizmy epigenetických procesov 



Monozygotné dvojčatá sú geneticky identické, ale...



Na veku závislé epigenetické zmeny u 
monozygotných dvojčiat

 Počas prvých rokov života sa MZ dvojčatá epigeneticky nelíšia

 Staršie MZ dvojčatá vykazujú významné rozdiely v epigenóme:

– Zmenený celkový obsah a distribúcia 5-metylcytozínu v DNA

– Zmeny v acetylácii histónov ovplyvňujúce génovú expresiu.



Zima hladu v Holandsku 1944

Spotreba kalórií klesla  z 2,000 na 500 za deň

Ovplyvnených 4.5 miliónov ľudí

Deti narodené v tom čase boli malé, nízke a mali mnoho ochorení vrátane edémov, anémie, diabetu a depresie

U detí žien, ktoré žili v tom období, ale rodili o 20-30 rokov, sa vyvinuli rovnaké problémy hoci už vyrastali v 
normálnych podmienkach



Epigenetické ochorenia



Všetko je však omnoho komplikovanejšie...

v ľudskom tele je asi 100 miliárd buniek, t.j. približne 200 epigenómov

HUGO – Human genome project – sekvencia ľudského genómu je známa

„máme mapu, ale potrebujeme zistiť, ktoré cesty sú otvorené a ktoré 
zatvorené“

Projekt ľudského epigenómu



Projekt ľudského epigenómu

Cieľom HEP je identifikovať všetky chemické zmeny a vzťahy... ktoré

sprostredkovávajú realizáciu DNA kódu. Vďaka týmto informáciam bude

možno lepšie porozumieť procesom, akými sú prirodzený vývin, starnutie,

karcinogenéza a rozvoj iných ochorení, ako aj vplyvu environmentálnych

faktorov na ľudské zdravie.



Čo všetko môže vplývať na epigenóm?

Strava

Liečivá

Environmentálne polutanty

Fajčenie

Alkohol

STRES

...zmenená metylácia tumor supresorových génov a onkogénov môže viesť k vzniku 
rakoviny



Bisfenol A

Chemická látka, ktorá sa nachádza v plastových fľašiach  

Zmenená metylácia DNA u myší (znížená o 31%), vývin obéznych, žltých myší

Nie všetky myši boli obézne, t.j. vystavenie myší bisfenolu A negarantuje vznik tučnej, žltej 
myši, ale zvyšuje pravdepodovnosť vzniku takejto myši!!!

Doplnenie stravy o látky prinášajúce metylové skupiny (kyselina listová, vitamín B12) 
pôsobilo proti redukcii DNA metylácie. 



Transgeneračný prenos 

https://harvardmagazine.com/2017/05/is-epigenetics-inherited



Genóm máme vo vlastných rukách

Sloboda (nie sme „otrokmi“ vlastných génov), ale hlavne zodpovednosť

Cca 20% génov podlieha epigenetickému riadeniu, t.j. takmer každý piaty gén sa dá 
ovplyvniť prostredím

Porozumenie procesu opravy DNA poškodení a tiež mechanizmu epigenetických 
zmien môže pomôcť pochopiť mechanizmy spojené so starnutím, a tiež liečiť niektoré 
závažné ochorenia (rakovina, dedičné ochorenia....) 
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