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Epigenetika v chovech zvirat

Stihrn

Tato praca je literarnou reSersou epigenetiky zamerana hlavne na cicavce spolo¢enskeé,
¢ize na hlodavce a primaty. Prvé kapitoly sa zaoberaju vSeobecnymi zakladmi epigenetiky.
Najprv je stru¢ne popisana historia od Aristotela cez Lamarcka, Waddingtona az po si-
¢asnost ako je Nobelova cena, ktoru ziskali Andrew Z. Fire a Craig C. Mello.

Dalej st objasnené zaklady a pojmy z ktorych epigenetika vychadza, pre lepsie pochopenie
nadvézujucich stvislosti v mechanizmoch.

Hlavné epigenetické mechanizmy, ako je metylacia cytozinu, dalsie modifikacie histo-
nov ako je acetylacia, fosforylacia a iné, su v praci popisané. Pre ich zlozitost a odbornost
na urovni molekularnej bioldgie st velmi zostru¢nené. Rovnako je popisany aj negeneticky
prenos z jednej generacie na druh.

Dalsie kapitoly zhinaji poznatky z vedeckych odbornych ¢lankov zaoberajicich sa vply-
vom rozneho socidlneho prostredia (hlavne interakcie medzi matkou a dietatom) na je-
dinca. Téma je rozdelena a chronologicky popisand od prenatalneho obdobia skrz post-
natalne a pripadne opisuje aj neskorSie obdobie. Socidlne prostredie vplyva na matku
a pocas gravidity aj na plod. R6znymi zmenami v prostredi moze byt matka stresovana,
¢im je spustena kaskdda hormonalnych a neurologickych zmien, ktoré mozu mat trvalé
nasledky u matky samotnej ale aj u mladat a epigenetickymi mechanizmami prenesené
do dalsich generacii.

Zmeny mozu byt sposobené umelo, alebo existuju prirodzené odchylky v materske;
starostlivosti v ramci druhu a medzi liniami laboratéornych hlodavcov. Praca popisuje
nésledky zniZenej materskej starostlivosti prirodzenej alebo vyvolanej réznymi mechaniz-
mami. TaktieZ popisuje efekty zvySenej materskej starostlivosti, ktora moze byt prirodzena
alebo vyvolana, napriklad spoloénym chovom vacsej skupiny jedincov.

Préaca sa venuje aj désledkom tuplnej absencie materského kontaktu, kedy st désledky
podobné ako pri nedostato¢nej starostlivosti, az prehibenejsie s problémami v kognitivnom
a socidlnom spravani. Niektoré dosledky sa daju zvratit alebo zmiernit prostrednictvom

spdsobu chovu po odstave. V tejto oblasti je potreba viacej vyskumov.

Krlucoveé slova: epigenetika, epigenetické faktory a chovanie, epigenerac¢ny prenos ne-

dostato¢ného materského chovania, metylacia,



Epigenetics in captive animals

Summary

This thesis is a literature review of epigenetics as a scientific discipline focused on social
mammals - primates and rodents. First chapters deal with general basis of epigenetics.
Then it is followed by brief description of the history from Aristotle through Lamarck,
Waddington until present like Nobel Prize, received by A. Z. Fire and Craig C. Mello.
The fundamentals and concepts of epigenetics are explained, for better understanding
of the context of follow-up mechanisms.

The main epigenetic mechanisms, such as methylation of cytosine, modifications
of histones such as acetylation, phosphorylation, and others, are described in the thesis.
Because of their complexity at the level of molecular biology, they are described very
condensely and briefly. At the same time it is followed by description of the non-genetic
transfer from generation to generation.

Next chapters summarize findings of scientific research articles dealing with influence
from different social backgrounds (particularly the interaction between mother and off-
spring) on the subject. The topic is divided and chronologically described from prenatal
period through postnatal and can also describes later period.

Social environment affects mother and fetus in gestation. Various changes in the
environment can make mother to be stressed. Stress can trigger hormonal and neurolog-
ical changes that may cause permanent consequences in mother itself but also in pups.
And through the epigenetic mechanisms can be transfered to future generations.

Changes can be caused by artificial or natural variations in maternal care within
spiecies and strains. This thesis describes effects of naturally or artificially induced de-
crease of maternal care, by several mechanisms. The effects of increased maternal care are
also described. They can be natural or induced, for example by comunal raising of pups.

The thesis also describe results of the complete absence in maternal contact.

That consequences are similar to the lack of sufficient care. But the cognitive problems
and social behavior can differ. Some of the consequences can be reversed or reduced
by appropriate rearing techniques after weaning. This area require more additional studies

to produce more conclusions.

Keywords: epigenetics, epigenetic factors and behavior, epigenerational transfer

of deficient maternal behavior, methylation



Obsah

1 Uvod

2 Ciel prace

3 Histéria a introdukcia do epigenetiky

3.1 Epigenetika v historickom kontexte . . . . . . . .. .. ... 0.

3.2 Definicia zakladnych epigenetickych pojmov . . . . . . .. ... ...

4 Zakladné epigenetické procesy a ich mechanizmus
4.1 Metylacia cytozinu DNA . . . . . . . . . ..

4.1.1
4.1.2

DNA metyltransferazy a viazbové proteiny . . . . .. ... .. ...
Inhibitory metylacie DNA . . . . . . ... .. ... ... ......

4.2 Modifikacia chromozémovych histéonov . . . . . .. .. ...

4.2.1
4.2.2
4.2.3

Acetylacia histonov . . . . . . ..o
Metylécia histéonov . . . . . . ..o o
Ubiquitinacia a SUMOylacia . . . . . ... .. ... ... ... ...

4.3 Dedi¢nost epigenetickych vlastnosti . . . . . . . ...

4.3.1

Proteiny skupin Polycomb a Trithorax . . . . . ... ... ... ..

5 Epigenetické zmeny vplyvom socidlneho prostredia

5.1 'V prenatalnom obdobi . . . . . ... ... L
5.2V postnatdlnom obdobi . . . . . ... oo

2.2.1
5.2.2
5.2.3
5.2.4
2.2.5

Individualne intradruhové rozdiely v materskej starostlivosti

Zamerné narusenie a modifikacia kontaktu matka - mlada . . . . .
Uplna absencia materského kontaktu . . . . . .. .. ... .. ...
Hrubé zaobchadzanie s mladatami . . . . . . ... ... ... ...

Adaptivny vyvoj . . . ...

5.3 V neskorSom obdobi . . . . . . ..

6 Zaver

Zoznam literatiry

10
13

15
16
17
17
17
18
18
19
20
21

22
22
23
24
26
27
28
28
29

30

31



1 Uvod

Hlavny prud v oblasti genetiky v poslednych rokoch 20. storocia predpokladal, ze vSetky
jej otézniky zodpovie kompletné sekvencia DNA jedinca. Préve preto na prelome tisic-
roCia zacal narastat vyskum v oblasti epigenetiky. Epigenetika sa snazi najst odpovede,
ktoré samotna sekvencia DNA nie je schopna poskytnit. Po sekvenovani celého genomu
Tudského jedinca sa ukézalo, Ze gény DNA dvoj-zavitnice by sa dali prirovnat k hardvéru
pocitaca, ktory je vychodiskovou zakladnou pre operacie vnasom tele; ale uz samotné
operéacie st riadené softvérom - to znamené, epigenetickymi procesmi.(Curley et al., 2011;
Dahlen et al., 2013)



2 Ciel prace

Cielom tejto bakalarskej prace je literarna resers vedeckej literattury o epigenetike. Epi-
genetika ako téma sama o sebe je velmi rozsiahla. U¢elom préace je popisat zékladné
epigenetické mechanizmy a moznosti ich zvratného procesu. Zamerat sa na problema-
tiku socialnej interakcie (napr. vztah nedostato¢ného materského chovania) ako prostredia
s potencidlom k epigenetickym zmenédm v prenatalnom, perinatdlnom a v postnatalnom

obdobi a jeho negenetického prenosu do dalsich generacii.



3 Histéria a introdukcia do epigenetiky

Pre molekulérnych bioldgov je epigenetika veda reprezentujica stidium dedi¢nych znakov,
ktoré nemozno vysvetlit zmenami v sekvencii DNA (Kovag, 2009). Zaraduje sa do odboru
genetiky, ale Studuje javy, ktoré maji moc ovplyviiovat gény. To znamenéa, Ze napriek
tomu, ze patri pod genetiku je tak trochu aj nad nou. Samotna predpona to naznacuje,
podla toho, ktory z jej vyznamov sa uprednostni. ,,Epi* je gréckeho povodu a znamena
na, nad, do, vyssie alebo pri (Carey, 2012).

Najmladsi pododbor genetiky sa snazi odpovedat na otézku: ,Ako prostredie, v kto-

rom Zijeme, ovplyviuje nase gény?

4 N

a)

° Expresia génu :
{Impulz 2 prostredia ] - [Bunka J ~ |(vratane epigenetickych mechanizmov) | ~

b)
\ /
. J

Obr. 1: Modely posobenia prostredia a génov na spravanie

Vonkajsie prostredie, nas aj nase spravanie, dokdze ovplyvnit prostrednictvom génov.
Presnejsie, prostrednictvom modulacie génovej aktivity. Takéto pdsobenie na gény je spro-
stredkovéavané zmenami v bunkach, v ktorych nase gény sidlia (Francis, 2011). Néazorne
zobrazuje obrazok la).

Cast b) obréazka 1 ukazuje starsi model, ktory oddeluje zvlast vplyv prostredia a vplyv
génov. Vyjadruje priamy vplyv prostredia v ktorom zijeme; lenze uz je dokdzané, ze takato
predstava je mylna. Model znézorneny v ¢asti 1b) je zastaraly a nespravny. Prostredie,
neovplyviuje nase spravanie priamo (Sweatt, 2013).

Tato vedné disciplina sa snazi zodpovedat mnoho inych, ale stvisiacich otazok. Nie-
ktoré, su zretelné aj pre I'udi, ktory sa nezaoberaju biologiou. Ako sa jednoduchéa zygota
vyvinula v mnohobunkovy komplexny organizmus zloZeny stovkami odlisnych buniek,
vietky s tplne rovnakou genetickou vybavou ale s tak odlisnymi funkciami (obr. 2)?7
Preco je velky rozdiel u jednovajeénych dvojéat v spravani a v predispoziciach na cho-
roby, napriek tomu Ze st vzhladovo takmer rovnaké? Ak prave environmentélne faktory
st pri¢inou takych zmien, preco su obdobné odlisnosti pozorované aj medzi geneticky

identickymi zvieratami umiestnenymi v jednotvarnom prostredi (Petronis, 2011)7
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Obr. 2: Zo zygoty komplexny ¢lovek
Fotografia zygoty povodne z vedeckej prace Nicoli et al. (2010). Pozmenené schéma
organovych systémov z Human Anatomy & Physiology (Elaine and Katja, 2012)

Tieto otazky nie st nové. Viac ako pred pol storo¢im C. H. Waddington, prezieravy
Britsky vyvojovy biolog sa snazil najst pre ne odpoved a polozil seridézne zéklady pre epi-
genetiku. Aj ked pojem epigenéza uz bol pouzity niekolko storo¢i pred Waddingtonom
(Petronis, 2011).

3.1 Epigenetika v historickom kontexte

Grécky filozof Aristoteles (384 - 322 p.n.l.) ako prvy pouzil pojem epigenéza (Vyskot,
2010). Jej vyznam nie je rovnaky s epigenetikou, ale az sem siahaju jej korene. Pojem
epigenéza, Aristoteles pouzil na popisanie a pochopenie individuélneho vyvoja organizmu
resp. ako dokaze dosiahnut novych foriem, ktoré sa ¢asom postupne vynarajia (Petronis,
2011). Veril, ze vysledna forma organizmu nie je dopredu dand, ale vznika postupnymi
kreativnymi procesmi (Vyskot, 2010). Dnes sa tento pojem casto sklofiuje v stvislosti
s evolucnou vyvojovou biolégiou alebo s tzv. evo - devo biolégiou ako proces ontogenézy
(Kovag, 2009).

Ako pise Vyskot (2010) Franctza Jeana-Babtista Lamarcka (1744 - 1829) mézme po-
vazovat za prvého prirodovedca, ktory sa pokusil o serioznejsi celistvy vyklad evolucne;
teorie a to uz v roku 1802 (Kovac, 2009).

Lamarck sice nepouzival pojmy epigenetika ani epigenéza, ale nosnym pilierom jeho
evolucnej tedrie bola priama dedi¢nost ziskanych vlastnosti pocas zivota rodi¢a na svojho
potomka. Velmi sa to podobéa na definiciu epigenetiky, ale nie je to tuplne tak. Bol presved-
¢eny, ze jednoduché zivé organizmy sa vytvaraju spontanne prostrednictvom poésobenia

hmotnej Zivotnej sily - fluida. Cvi¢enim sa koncentruje v urc¢itych ¢astiach tela a stimu-
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luje vznik nového organu. Naopak, z nepouzivanych organov fluidum odteké a néasledne
atrofuju. Lamarck vnimal cely proces ako velmi adaptivny (Kovaé, 2009). Najznamejsim

prikladom je jeho tedria o vyvine dlhych krkov u ziraf (obr. 3).

a natahuju
pokym sa krk
postupne

neprediZi ’-&"

natahuju krk

aby dosiahli vyssie
Kratkokrki _, halisty stromu
predkovia :

a natahuju

" ) -y
.t—‘ <

Obr. 3: Lamarckova zirafa
Pévodne z Evolution (Savage, 1971)

Kratkokrki predchodcovia, ktori iidajne natahovali krk, aby doc¢iahli na listy, ktoré boli
Coraz vyssie vdaka such$im podmienkam v africkej savane. Natahovanim im pritekalo
fluidum do krkov - predlzovali sa (Kovaéc, 2009).

Na to, aby to celé fungovalo, Lamarck postuloval, Ze nadobudnuté znaky (napriklad
spominany dlhsi zirafi krk) s dedi¢né. Zmeny jedincov sa v priebehu generacii kumulo-
vali a tak sa vyvijali viditelne odlisné typy (Kovaé¢, 2009). August Weisman (1834 - 1914)
nemecky ucenec, ktory patril medzi najvacsich kritikov Lamarcka, sledoval dedi¢nost zis-
kanych znakov experimentom v ktorom odstrihédval mysiam chvostiky a doSiel k zaveru,
ze ziskane znaky pocas Zivota sa nededia (Vyskot, 2010). Lamarckova povodna koncepcia
evolucie je mylna v myslienke fyzického putovania fluida a priamej dedi¢nosti ziskanych
vlastnosti. Napriek tomu jej vSsak nemozno upriet racionalny zéklad. Vysledky badania
v oblasti evo - devo biologie vSak jasne indikuju, Ze prostredie na evoliciu organizmov
vplyva, ale len nepriamo, prostrednictvom epigenetickych mechanizmov (Kovaé, 2009).

Conrad Hal Waddington (1905 - 1975) polozil zaklady tedrie, ktora vysvetluje ako iden-
tické genotypy mozu produkovat Siroku skilu fenotypov pocas svojho vyvoja. Ako prvy
pouzil vyraz epigenetika a definuje ho ako vyvojovy proces, ktory ,spaja“ bunkovy geno-
typ k jeho fenotypu. (Petronis, 2011). Vyjadruje symbiozu Aristotelovej idey epigenézy
(vysledné forma organizmu nie je dopredu dané - teda opak performizmu) a genetiky
(v tej dobe vo svojej podstate performistické - zaloZzené na Studovani génov nachadzaju-
cich sa v zygote) (Vyskot, 2010).

Tuto symbioticka teoriu vysvetluje na modele epigenetickej krajiny (obr. 4). Model

zobrazuje viacero moznosti gul6¢ky pohybujicej sa po ¢lenitom rozvetvenom povrchu.
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Je metaforou osudu bunky v priebehu ontogenézy. Guldcka je z kopca pohénané gravita-
ciou, analogicky méa takto bunka predurceny vyvoj na zaklade génov ulozenych v DNA.
Gulocka schadza z kopca roznymi tdoliami, pricom méze alebo nemusi prejst svoju po-
vodnu trasu. Analogicky takto do vyvoja bunky, predurceného génmi zasahuju epigene-
tické mechanizmy zapinanim, resp. vypinanim odlisnych génov na zéklade vnutrobunko-
vych alebo mimobunkovych signalov. To moze viest k vychyleniu v mieste vetvenia tra-
jektorii zo svojej povodnej drahy. Tieto zmeny mozu byt fixované aj do dalsich generécii
(Cota et al., 2013; Cameron et al., 2005).

Obr. 4: Waddingtonov model epigenetickej krajiny
Pévodne z Waddington (1940)

Termin epigenetika sa rozsiril vela rokov po Waddingtonovej smrti, az v sedemde-
siatych rokoch 20. storo¢ia, ked sa zacali objasiiovat niektoré nemendelisticky dedené
znaky. V tom cCase sa objavili prvé poznatky o modifikiciach DNA a hlavne o metylécii
cytozinu. Chvilu na to australsky molekularny genetik Robin Holliday ako prvy zverejnil
v roku 1979 svoju tedriu o posobeni epigenetickych mechanizmov. Tvrdil, Ze moézu hrat
velka rolu pri nddorovom bujneni a o osem rokov neskor vypracoval studiu o moZnej
dedic¢nosti epigenetickych defektov. Dalsimi vyznamnymi pracami Andrewa P. Feinberga
a Berta Vogelsteina, alebo Davora Soltera a Azima Suraniho (objavenie genomového im-
printingu, rok 1984) sa epigenetika stéva uznavanou vednou disciplinou (Vyskot, 2010).

Dnes sa viaceri vyznamni vedci domnievaji, Ze epigenéza zohrava v evolucii jednu
z rozhodujucich uloh (Balon, 2004).

Biomedicinske vyskumy v prvom desatro¢i 21. storocia boli poznacené rapidne rasti-
cim zaujmom o epigenetiku. Najskor, je to kvoli tomu, Ze i na vzdory svojej vyznamnosti,
samotné sekvencia DNA nestaci na vSetky podstatne aspekty bioldgie ¢loveka resp. nestaci
ako navod na komplexné fungovanie organizmu (Petronis, 2011). Potvrdzuje to aj ude-
lenie Nobelovej ceny v roku 2006 za fyziologiu alebo medicinu dvom americkym vedcom
z USA, ktori svoju cenu zdielaju na polovicu. Andrew Z. Fire a Craig C. Mello obja-
vili RNA interferenciu konkrétne umlcovanie génov prostrednictvom dvojvlaknovej RNA
(Mack, 2013).
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3.2 Definicia zdkladnych epigenetickych pojmov

Ako je poznamenané v ivode kapitoly, epigenetika je pododborom genetiky. Jej zéklady
sa v mnohom prelinaju so zakladmi genetiky.

Aby sa DNA zmestila do jadra eukaryotickej bunky, musi byt velmi natesno stoc¢ena.
Této kondenzovana Struktira je udrziavana sibormi zlozenymi z proteinov (Champagne

and Curley, 2009).

Nukleozém, oktamer a histon

DNA je stocena do utvarov nazyvanych nukleozémy. Jeden nukleozom je tvoreny DNA
dvojzavitnicou skrutenou okolo oktamerov zlozenych z histénovych proteinov. Tieto okta-
mery sa skladaji z parovanych histonov H2A, H2B, H3 a H4 ako je to na obrazku 5. Dalst
histon nazyvany H1 (alebo H1 linker) sluzi na zakotvenie DNA ku kazdému histénovému

oktameru, ¢im stabilizuje cely nukleozom (Choi and Friso, 2009).

Oktamér
(8 histonov) ﬁ
S S— ( ~ 3[ H1- linker
Termindlne Casti histonu 1“‘ ?f/@t‘\\ 4
"
Yo A
% NN N7\ %
> \% ona”
5

A\

Histén

——~—"
Nukleozoém

Obr. 5: Stavba nukleozému

Struktira tychto proteinov zahriuje pozitivne velmi nabité Casti nazyvané ,histone
tail“ (terminélne Casti histonu). Tieto koncové ¢asti mozu konéit amino skupinou (NHs),
nazyvané aminoterminalne konce alebo mézu koncit karboxy skupinou (COOH) a v tomto
pripade st to karboxyterminalne ¢asti. Této pozitivne nabita terminalna cast je stoc¢ena
dookola negativne nabitej DNA. Tym sa zachovava velmi pevnéa Struktura. V tejto pozicii
sa nemoze transkribovat DNA a génova expresia je inhibovana. Napriek tomu, terminalne
Casti histonov mozu podstipit niekol'ko posttranslacnych modifikacii, ktoré pozmenia ttato
interakciu DNA-protein (Petronis, 2011).

Najmé acetylacia moze prebehniit, kde sa skrz enzymaticku reakciu pripoji acetylova
skupina k histonovému konci. Ked toto prebehne, tak sa terminalna ¢ast histonu a DNA

stanu viac podobné v elektrickom naboji a za¢nt mat tendencie odpudzovat sa ¢o vedie
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k odhaleniu DNA k transkripénym faktorom. Teda, zvySenie acetylacie terméalnych casti
histonov podporuje génovu expresiu zatial¢o inhibicia tejto modifikdcie vedie k nizsej
aktivite génovej expresie (Petronis, 2011).

Aby sa gény mohli prejavit, musi DNA prist do kontaktu s RNA polymerézou a inymi
transkripénymi faktormi. To znamené, Ze DNA musi byt v aktivnom stave, aby mohla
prebehnit génova expresia. DNA je aktivna vtedy, ked je odkrutené, uvolnené od histo-
nového jadra a sekvencie nukleovych kyselin st odhalené (Champagne and Curley, 2009).

DNA sa nachédza v jadre, kde mézme rozoznavat dva typy ulozenia DNA. Je to hete-
rochromatin a euchromatin. Euchromatin mé menej kompaktni struktaru a je svetlejsi.
Casto je opisovany ako 11 nm dlhé vldkno a vyzera ako ,kordliky na Snirke”, kde ko-
ralky reprezentuju nukleozém a Snurka vlakno DNA. Heterochromatin je naopak viacej

kompaktny a tmavsi (Grewal and Jia, 2007).
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4 Zakladné epigenetické procesy a ich mechanizmus

Od sestdesiatych rokov 20. storocia je zndma metylacia cytozinu DNA, proces, ktory je zod-
povedny za vacsinu epigenetickych zmien u vyssich eukaryot. V osemdesiatych rokoch
zacCali skumat aj epigenetické modifikacie nukleozomalnych histénov. Najprv acetylaciu,
potom metylaciu histénov a iné posttranslacné upravy. S histonovymi modifikdciami stvi-
sia DNA vézbové proteiny, ktoré maju ¢asto enzymaticka aktivitu. Medzi ne patria histon
acetylazy, histon deacetylazy a podobne (Vyskot, 2010). Tieto procesy boli povazované
za hlavné epigenetické mechanizmy, ktoré maji vplyv na fenotyp. Ale existuje mnoho
dalsich epigenetickych mechanizmov, vratane génového imprintingu, inaktivacie X chro-
mozoému, malé a nekédovacie RNA a proteiny remodelujice nukleozom (Choi and Friso,

2009). Génovy imprinting sa zahriuje aj ako efekt viacerych epigenetickych mechanizmov

(Weinhold, 2006).
Metylacia
DNA

t

Dedi¢né Epigenetické Zmeny
q — — 0
mechanizmy procesy na histénoch

RNA typy

Obr. 6: Epigenetické procesy

Riadenie génovej transkripcie je silne prepojené s epigenetickymi mechanizmami: s me-
tylaciou DNA a s histénovymi modifikdciami. Dalej st viak velmi dolezité DNA metyl-
transferazy, enzymy modifikujice terminélne Casti histonov a proteiny, ktoré modifikuji
nukleozoém, pretoze ani jedna z tychto latok a procesov nepdsobi samostatne - riadenie
génovej transkripcie je ur¢ené ich vzajomnymi vizbami a posobenim. Tymito vzajomnymi
vztahmi sa nakoniec rozhodne o Strukture chromatinu resp. o regulécii génovej expresie
(Choi and Friso, 2009).

Neskor, zac¢iatkom 21. storocia, bola odhalena aj tloha malych molekul (Carey, 2012)
RNA, ktoré st schopné regulovat aktivitu génov pomocou inhibicie translacie alebo Stie-
penia mRNA. Dalsiu dolezita tlohu zohravaju bielkoviny skupin Polycomb a Trithorax
prave v bunkovej paméti. Viazu sa na transkribované resp. umlé¢ané alebo aktivované
oblasti génov (Vyskot, 2010).
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4.1 Metylacia cytozinu DNA

Chromatin nie je iba neaktivny podklad na uchovavanie genetickej informaécie, ale navyse
na zaklade histénovych a DNA modifikacii aktivne reguluje proces génovej transkripcie
(Choi and Friso, 2009). Najviac preskimana epigenetickd modifikacia je préave metylacia
cytozinu. Jej funkcia bola v minulosti vo va¢Sej miere spojovand s umléovanim génu;
no stucasné referencie poukazuju aj na nepriame zriedkavé zvysenie aktivity génu (Dudley
et al., 2011).

Obecne, tento proces, najcastejSie sprevadzany uml¢anim génu, prebieha v riadiacich
zonach DNA. Z funkéného hladiska zabranuje pristupu transkripénych faktorov a RNA
polymeraz k bazam DNA a prave to sposobuje umlcanie génu. NavySe, naviazané mety-
lové skupiny pritahuji vézbové proteiny, ktoré podporuju histonovi deacetylaciu (dalsi
epigeneticky proces, vysvetleny v kapitole 4.2). Tym zabranuju ¢o i len pravdepodobnej
transkripcii resp. expresii génu (Champagne and Curley, 2009).

Metylacia cytozinu (obr. 7) je enzymaticky proces, ktory prebieha na 5. uhliku mo-
lekuly cytozinu nahradenim vodika metylovou skupinou. Na tomto procese sa podiela
Specificky enzym - DNA metyltransferaza, ktora prenésa metylovii skupinu z S-adenozyl-
L-metioninu (oznacovany tiez ako SAM, AdoMet, SAdoMet alebo SAMe) na cytozin.
U cicavcoch DNA metylacia prebieha va¢sinou v oblastiach imprintovanych génov, génov
inaktivovanych na X chromozému samic a na CpG dinukleotidoch v heterochromatino-
vych oblastiach chromatinu s vynimkou oblasti, kde st velmi husto vedl'a seba umiestnené
tzv. CpG ostrovy (Choi and Friso, 2009; Vyskot, 2010).

o M N
C H C o
N RN C ~ N A \H
P ) .y ! . DNA_mefyAltl\rAansferaza> P ) 5
0O - N H 0 Z N - H
H H
Cytozin 5-metylcytozin

Obr. 7: Metylacia DNA
Vizba medzi cytozinom a metylovou skupinou je velmi silné a stabilna, no napriek

tomu stéale potencionalne schopné zvratnej zmeny na nemetylovany cytozin (Champagne
and Curley, 2009).
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4.1.1 DNA metyltransferazy a vazbové proteiny

Na metylované oblasti DNA sa viazu Specifické proteiny rodiny vézbovych proteinov,
ktoré maju pre prislusné génové oblasti utlmujuci u¢inok. Pokial st mutované alebo inak
nefunkéné, moézu vyvolavat vazne neurologické choroby.

DNA metyltransferazy tiez oznacované ako Dnmt sa u cicavcoch rozdeluja do troch
podrodin (Vyskot, 2010):

1. Dnmt1 enzymy st zodpovedné za udrziavanie metylacie v CpG dinukleotydoch po re-

plikacii DNA.
2. Dnmt2 maja nizku aktivitu v niektorych sekvenciach CpG.

3. Dnmt3 mé de novo metyltransferdzovi aktivitu (inaktivacia tejto enzymovej akti-
vity mé zvycajne letalny dosledok). Téato samotna podskupina mé este 3 ¢leny 3a,

3b a 3L (Choi and Friso, 2009).

Karboxyterminalna katalytickd doména metyltransferazy cicavcov je homologicka sa bak-

teridlnou metyltransferdzou (Choi and Friso, 2009).

4.1.2 Inhibitory metylacie DNA

Inhibovat metylaciu DNA sa da prostrednictvom tzv. ,knokautu“ (alebo inym uml-
¢anim) DNA metyltransferazy alebo aplikiciou 5 - azacytidinu alebo iného inhibitoru
metylacie. Studie ucinkov 5-azacytidinu ukézali mnohé vysledky. Napriklad pri experi-
mentélnej lie¢be cytostaticky uc¢inok vyvolal zaujem v mnohych svetovych laboratériach,
ktoré zacali latku testovat na najroznejsich druhoch neoplazie!. Na dalsej studif sa uka-
zalo, Ze sposobuje zmeny v diferenciacii mysich embryonélnych bunkach a inhibuje udrzia-
vaciu metylaciu DNA a aj metylaciu de novo a dochadza k hypometyléacii dinukleotidov
CpG (Vyskot, 2010).

4.2 Modifikadcia chromozémovych histénov

Histony st posttranslacne modifikované roéznymi enzymatickymi reakciami. Modifika-
cie prebiehaji hlavne v ich ohybnej aminoterminélnej casti. Toto plati aj pre metyla-
ciu. Tieto zmeny maju doélezitt tlohu v modulacii chromatickej struktiry. To znamena,
7e ovplyviiuje mnoho procesov vratane regulacie génovej expresie, oprav DNA, a dokonca

aj DNA rekombinécie, a vela inych, ktoré si zavislé na chromatine (Choi and Friso, 2009).

Inovotvorba tkaniv aj vo vyznamne malignej tvorby
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Na histonovych proteinoch moézu prebiehat tieto epigenetické zmeny:

1. Acetylacia

2. Metylacia

3. Fosforylacia

4. Ubiquitinacia
5. SUMOylécia

Donory prislusnych chemickych skupin (metylu je S-anedozylmetionin, acetylu je ace-
tylkoenzym A, fosfatu je adenozintrifosfat) su vyuzivané Specifickymi enzymami (histon
metylazami, h. acetylazami, h. fosforylazami,...) k posttranslaénym tpravam. Dolezité je,
ze tieto reakcie su reverzibilné. Vdaka Specifickym enzgymom (histon demetylazy, h. deace-
tylazy, h. fosfatazy atd.), ktoré reaguji s prislusnymi chemickymi skupinami, sa reguluje
expresia génov. Modifikacie DNA a histonov sa procesy, vzajomne zéavislé prostrednictvom

interakcie DNA metyltransferéaz a histon metyltransferaz (Vyskot, 2010).

4.2.1 Acetylacia histonov

Acetylécia bola ako prva modifikicia histonov popisané uz v roku 1963. Spésobuje zniZenie
pozitivneho nédboja histonového aminoterminalneho konca, ¢o mé za nasledok menej kon-
denzovant chromatinova struktiru. Vdaka takejto struktire maja transkripéné faktory
zvysenu pristupnost ku DNA. Z ¢oho vyplava, ze acetylacia ma vzdy aktivacny charakter.
V euchromatinovej oblasti jadra sa nachédza viacej acetylovaného lyzinu ako v umléia-
vanej heterochromatinovej oblasti. K tomu v jednom nukleozéme méze byt acetylovanych
az 26 lyzinovych rezidui lokalizovanych v aminoterminalnych koncoch histénového okta-
meru - H4 (8tyri acetylované lyziny), H3 (taktiez $tyri), H2A (jeden) a H2B (Styri).
Najlepsie preskimanymi regula¢nymi proteinmi s histon deacetylazovou aktivitou
st proteiny SIR (Silent Information Regulatory proteins - regulacné umléiavacie infor-

macné proteiny) (Vyskot, 2010).

4.2.2 Metylacia histonov

Histonova metylacia moze prebehnit v lyzinovych alebo argininovych zvyskoch (obr. 8).
Tak ako DNA metylacia aj metylacia histonov je zavisla na S-adenozyl-L-metioninu. Ado-
Met je druhy najpouzivanejsi enzymaticky kofaktor hned po ATP (Choi and Friso, 2009).
Na zvyskoch méze prebehnut aj viacnasobné metylacia napriklad na lyzine mono- di-
a aj tri- metylacia. Na obrazku 8 ja znézornena metylacia aminoterminalneho konca his-
tonového lyzinu na metyl-lyzin. Znova metylovany na dimetyl-lyzin a Gplne v pravo este
raz metylovany na trimetyl-lyzin. Dolny index lyzinu (Lys) informuje o stupni jeho me-

tylacie.
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Metylacia lyzinu
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Obr. 8: Metylécia resp. demetylécia lyzinu

Na metylovanu skupinu na histone sa viazu rézne heterochromatinové proteiny, napri-
klad, umlciavaci protein HP1 ¢o spdsobuje heterochromatizaciu daného miesta na chro-
mozoéme. Mnoho tychto proteinov zdiela chromodoménu, vdaka ktorej st sucastou re-
presivnych proteinovych komplexov. Tieto komplexy navodzuji a aj udrzuju umlcany

epigeneticky stav génov (Vyskot, 2010).

4.2.3 Ubiquitinacia a SUMOylacia

Ubiquitinacia a SUMOylacia histonov st velmi odlisnymi procesmi v porovnani s acety-
laciou, metylaciou ¢i fosforylaciou. Rozdiel spoé¢iva hlavne v tom, Ze ide o pomerne vel'ké
polypeptidy a spdsobuju podstatné zvacsenie histonov.

Ubiquitindcia histonov moéze mat ucinok ako aktivaény tak aj inhibi¢ny v zavislosti
miesta naviazania. VA¢Sinou sa viazu na karboxyterminalnu ¢ast H2A a H2B histonov.
Hlavnou funkciou ubiquitinacie nie je vytvorit z histénov ciel pre proteolyzu, aj ked bezna
metabolicka reakcia polyubiquitinacia vedie k takejto reakcii, ale vytvorit signél pre dalsie
faktory. Navyse u reakcie s histonmi sa jedné nanajvys o monoubiquitinaciu. Napriklad,
pre niektoré koncové casti H2B histénu to moze znamenat signal pre metylaciu. Histo-
nova ubiquitinacia je dolezita aj pre inaktivaciu X chromozému a pre umlcanie skupinou
proteinov Polycomb (Choi and Friso, 2009).

SUMOylécia histonov je podobna ubiquitinacii nielen samotnym mechanizmom uchy-
tenia sa na histon, ale aj SUMO (Small Ubiquitin-related Modifier) proteinom, ktory je po-
dobny ubiquitinu a aj sa viaze prave na karboxyterminalnu ¢ast histénu. Sumoylacia
je taktiez bezna metabolicka reakcia v bunke, ale v tomto pripade zabezpecuje presun
proteinov do Specifickych oblasti buniek. V pripade histonovej sumoylécie zodpovedé za re-
gulaciu transkripénych faktorov. Jej efekt je vyhradne represivny: brani posttranslacnym
histonovym modifikiciam a dokonca mozu vyvolavat aktivitu histon deacetylaz (Vyskot,
2010).
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4.3 Dedi¢nost epigenetickych vlastnosti

Zivot nasich prarodicov, vzduch, ktory dychali, jedlo, ktoré jedli a dokonca aj veci, ktoré
videli, mézu mat dopad na nas samych, desiatky rokov neskor. A to aj napriek tomu,
ze sme tieto veci nezazili. Existuje dokaz na tieto slova (Bird, 2007)7

Postupne sa vynéra ¢oraz viac nepriamych, ale aj priamych vedeckych dokazov, Ze epi-
genetické prejavy su dedi¢né. Dolezité je, Ze na to, aby vznikla fenotypova zmena, nie je
vobec potrebna zmena v sekvencii DNA ¢ize v poradi génov. Staci, ak dojde k zmene
génovych aktivit a takato zmena mdze byt dedi¢na. Hovori sa dokonca o epigenetickych
dedi¢nych systémoch (Kovac, 2009).

V praci Champagne a Curleyho (2009) je spominané, ze model metylovanej DNA
je zachovany po deleni bunky a tym padom preneseny z buniek rodi¢ovskych do buniek
potomka. Ale uz 2 roky predtym piSe Bird (2007), Ze ak sa bavime o dedi¢nosti, tak pres-
nost replikacie v tom moze tiez hrat rolu. Pri replikacii DNA sa urobi chyba na kazda 107
az 108 kopii baz. Ale kopirovanie DNA metylécie ma presnost 96%, ¢o predstavuje jednu
chybu na okopirovanie 25 metylovanych miest. To moéze byt povazované za velky rozdiel
a navySe sa to ukaZze uZ len pri klonovani jednej bunky, z ktorej velmi rychlo vznikne
populacia buniek s odliSnym vzorcom metylovanej DNA.

V knihe, ktortu editoval Choi (2009) je vysvetlovana relativne nizka presnost kopi-
rovania epigenetickych zmien v DNA a v Struktire chromatinu. Pocas procesu delenia
si bunka paméta epigenetické znacky, ale moézu byt modifikované faktormi prostredia
v ktorom sa bunka nachadza alebo jej vlastnym vnatornym prostredim. Typické epige-
netické znacky sa skladaju z javov, ktoré urcéuju Specifickost jednotlivych tkaniv a rozdiel
medzi zdrodoénymi bunkami a somatickymi bunkami, rovnako ako rozdiel medzi malig-
nymi bunkami a norméalnymi bunkami.

Aj ked chromozomy v Stadiu mitotickej metafaze maju potlacent transkripciu, silna
acetylacia euchromatinovych oblasti zostava zachované a predstavuje tak jeden z mecha-
nizmov udrzania ¢ prenosu epigenetickej informacie (Vyskot, 2010).

Vedci dosial objavili Styri typy epigenetickej dedi¢nosti (Jablonka, 2005):
1. pamét génovych aktivit (tzv. sebaudrziavacie slucky)

2. strukturalnu dedi¢nost (pamét architektiry)

3. chromozomovi pamét (systémy chromatinovych znaciek)

4. interferenciu RNA (tzv. umléiavanie génov)

Vplyvy zo skorého obdobia zivota na vyvoj materského mozgu a ich vzrastajice chapanie,

mo6zu poniknut nédhlad do mechanizmov tohto transgenera¢ného efektu (Champagne,

2011).
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U stavovcoch metylovana sekvecia je CG, ktora je parova so sekvenciou na opacnom
vlakne DNA. Této symetria znamené, Ze st miesta docCastne metlované len na jednom
z vlakien DNA (st hemimetylované) po replikacii DNA. Vzorce CG metylacie su kopiro-
vané medzi generaciami buniek DNA metyltransferazou DNMT1, ktora ,doplita® hemi-
metylované vlakno ale nedopliia miesta, ktoré neboli metylované (Bird, 2007).

Vdaka kontinualnej obnove buniek v tele organizmu si dnes vieme predstavit, ze vlast-
nosti, ktoré organizmus nadobudol pocas svojej ontogenézy sa prenasaju do novych bu-
niek. Ale ako sa prenasaju ziskané vlastnosti z telovych buniek do zarodo¢nych, do dalsej
generacie” Ako dokazu epigeneticky ziskané vlastnosti mnohobunkovych Zivoéichov pre-
konat mimoriadne u¢inni Weissmanovu bariéru medzi somatickymi a pohlavnymi bun-
kami? Jedna z odpovedi je dnes uz zndma: prostrednictvom RNAi. Ide o presne tia RNAi,
za ktori v roku 2006 udelili Nobelovii cenu za fyziologiu alebo medicinu. Prenos ziska-
nych vlastnosti z telovych buniek do dalsich generacii je mozny aj niekolkymi dal$imi

mechanizmami, u cicavcov dokonca cez placentu a mlicko (Kovag¢, 2009)

4.3.1 Proteiny skupin Polycomb a Trithorax

Proteiny skupin Polycomb a Trithorax, ktoré st pomenované podl'a mutantov musky octo-
milky Drosophila melanogaster, udrziavaju potlacené alebo aktivované transkribujice Sta-
dium, respektive, gény dolezité pri vyvine. Pri netplnosti tychto systémov gény, ktoré spe-
cifikuju rozne casti octomilky spociatku pracuju spravne, ale tento vzorec sa po Case
nedokéaze udrzat (Bird, 2007).

MoéZzme z toho usudzovat, Ze funkcia skupin Polycomb a Trithorax spociva v stabili-
zovani ,pamaétania si“ vzorca génovej expresie, ktory bol zapocaty inym bunkovym me-
chanizmom. Biochemické $tudie umoznili identifikaciu zloZiek dvoch kIu¢ovych Polycomb
- proteinovych komplexnych systémov a zistili tesné spojenie s modifikaciou lyzinového
zvySku na 27. pozicii na histone H3. Akym mechanizmom je sprostredkovavané umlc¢iava-

nie medzi generaciami buniek zostava neobjasnené. (Bird, 2007).

[ Moznosti dedi¢nosti ]

{pamét’ gén. aktivity]— pamat arichtektiry
[systémy chrom. znaciek J—

Obr. 9: Epigenetické typy dedi¢nosti
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5 Epigenetické zmeny vplyvom sociadlneho prostredia

Zhodujuce sa dokazy z vyskumov primatov a hlodavcov podporuji hypotézu, ze pro-
stredie v ktorom matka Zije mé podstatny vplyv na fenotyp potomkov a ze tento vplyv
je sprostredkovany zmenami v expresii génu (Champagne and Curley, 2009).

NaruSenie vztahu medzi matkou a mladatom ma jednu spoloénii vlastnost, je spojo-
vané s poruchami v reakcii na stres a v materskom spravani u dospelého potomka.

Roézne typy buniek maji odlisnt reakciu na rovnaky faktor z prostredia, ¢i je to socidlny
stres alebo nedostatoCnéd vyziva v maternici. A to aj napriek tomu, ze vSetky bunky
v nasom tele maja rovnaku geneticku vybavu, akdkolvek reakcia na prostredie v nasom
tele je Specificka podla typu bunky. Bunky Specifické pre pecen reaguji jednym sposobom,
zatial ¢o bunky - neur6ény budu reagovat inym spoésobom alebo mnoho inych typov buniek
nereaguje vobec. Prave preto sa pri urcovani posobenia prostredia na organizmus treba
zamerat na reakciu Specifickych populacii buniek ako st neurény, bunky pecene, pankreasu
a podobne (Francis, 2011).

5.1 V prenatalnom obdobi

Stres ale aj iné environmentalne faktory, ktoré pdsobia na gravidni matku, mézu ovplyvnit
budiicnost potomkov a ich spréavanie.

Medzi samic¢kami hlodavcov, ktoré boli predtym charakteristické vysokou mierou ma-
terskej starostlivosti o svoje mladata, absolvovanim chronického stresu pocas gravidity,
znizili frekvenciu postnatalnej materskej starostlivosti. Takéto chovanie bolo pozorované
aj v pripade, ak samicky vychovavaja a Zivia nevlastné podstréené nestresované mladata
(Champagne and Meaney, 2006; Moore and Power, 1986 in Champagne, 2011). A navy3e,
efekt pretrvaval aj ked tieto samicky boli znovu spéarené, ¢o poukazuje na dlhotrvajici vy-
kyv regulacie neuroendokrinného systému vo funkeii materského chovania (Champagne,
2011).

Préave socialne prostredie je jeden zo silnych faktorov so schopnostou sposobovat velky
stres. Posobenie stresu vplyvom zmeny socialneho prostredia bolo skiimané aj na morca-
tach domacich lat. Cavia porcellus (Linnaeus, 1758). Samic¢ky narodené matkam, ktoré boli
v nestabilnom socidlnom prostredi pocas gravidity, prejavuju tzv. maskulinizované cho-
vanie. Maskulinizacia spo¢iva v znacne frekventovanejSom prejavovani dvorenia typického
pre samca a v hravom spravani pretrvavajicom do neskorSieho veku ako u samiciek na-
rodenym matkam, ktoré boli v stabilnom prostredi pocas gravidity (Sachser and Kaiser,
1996). V nasledujucich studiach boli zistene neurologické zmeny a zmeny v neuroendo-
krinnom systéme (Kaiser and Sachser, 1998, 2001).

U samcov narodenych matkédm, ktoré boli v nestabilnom sociélnej skupine pocas gra-
vidity, sa prejavuja behaviordlne vzorce zvycajne patriace len velmi mladym samcéekom

(napriklad odpocivanie pri druhom morcati s telesnym kontaktom) a to vo véc¢sej miere
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a pretrvavaji do starSieho veku ako oby¢ajne (resp. ako u samcov narodenych matkam,
ktoré boli v stabilnej skupine poc¢as gravidity). NavySe ich dvorenie je zahrnuté v hravom
spravani. Tento behaviordlny syndréom je pomenovany ako ,behavioralna infantilizacia“
(Kaiser and Sachser, 2001).

Vplyv na pohlavné spravanie bol skiimany aj na inych druhoch a ich kmenhoch na-
priklad, na potkanoch lat. Rattus norvegicus (Berkenhout, 1769) a mysiach domécich
lat. Mus musculus (Linnaeus, 1758), u ktorych boli skimané aj dopady v inych oblas-
tiach. U potkana kmena Wistar je v emocionalnom spravani vo zvySenej miere zkostné
chovanie a v otvorenych priestoroch znizené explorativne chovanie. U samcov st navyse
horsie vysledky v tlohéch na priestorovi orientaciu (ale bez zmeny v Morrisovom vodnom
labyrinte) (Aleksandrov et al., 2001).

Obr. 10: Potkan v cieli z Morrisovho vodného labyrintu
Brendan Hare and Gerry Herrera z
http://www.med-associates.com/medlines/winter09/inourlab.html

5.2 'V postnatalnom obdobi
Vysledky roznych studii z ktorych je ¢erpané, st rozdelené do skupin:
1. individuélne intradruhové rozdiely v materskej starostlivosti
2. zamerné narusenie a modifikacia kontaktu matka - mlada
3. uplna absencia materského kontaktu
4. hrubé zaobchédzanie s mladatami

5. adaptivny vyvoj
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5.2.1 Individualne intradruhové rozdiely v materskej starostlivosti

Prirodzené rozdielnosti v materskej starostlivosti st prenasané skrz generacie. Potkanie
samicky matiek s vysokou mierou materskej starostlivosti vykazuji vysoké hodnoty sta-
rostlivosti aj ku svojim mladatam. Zatial ¢o samicky matiek s nizkou mierou materske;
starostlivosti vykazuji menej starostlivosti ku svojim mladatam. Pokusy s krizom pod-
stréenymi mladatami preukazali, Ze je pravdepodobnejSie, Ze tieto zmeny vo fenotype
potomkov st spojené s mierou poskytovanej popérodnej materskej starostlivosti, ako s ge-
netickymi alebo prenatalnymi faktormi (Champagne et al., 2003; Francis et al., 1999).

Jeden z cielov dalsich studii bolo preskimat nasledky takto prirodzene sa vyskytu-
jucej odchylky v materskej starostlivosti. Medzi laktujicimi samicami potkanov kmena
Long Evans st zna¢né odchylky vo frekvencii poskytovania starostlivosti mladatam po-
¢as prvého tyzdna po porode (Champagne et al., 2003). Selektovali sa samicky, ktoré
poskytuji materskej starostlivosti menej alebo viac ako je priemer. Pociato¢né stidie do-
kézali spojitost medzi mierou poskytovania materskej starostlivosti a reaktivitou na stres.
Samci, ktory st potomkovia samic s vysSou frekvenciou starostlivosti, prejavuju aktivnej-
Sie explorativne chovanie v novom prostredi, a pri reakcii na stres maju znizené hodnoty
adrenokortikotropinu a kortikosteronu v plazme, pri porovnani so samcami matiek, ktoré
poskytovali menej materskej starostlivosti (Caldji, Ch. et al., 2000; Liu et al., 2000).

Potomkovia matiek s vysokou intenzitou starostlivosti sa vo vysledkoch merania be-
havioralnej a hormonalnej reakcii na stres podobaju na jedincov, kt. bol poskytovany
handling (viac v kapitole 5.2.2). Zatial ¢o potomkovia matiek s nizkou intenzitou starost-
livosti mali porovnatelné vysledky s jedincami, ktorym nebol poskytovany handling.

Mladat4 narodené matkam, ktoré poskytovali vysoku intenzitu materskej starostli-
vosti boli pri narodeni podstréené matkam s nizkou intenzitou poskytovania materskej
starostlivosti a naopak. Takéto pokusy potvrdzuji priamy vztah materskej starostlivosti
s postnatalnym vyvinom individualnych rozli¢nosti v spravani a v hormonalnych reakciach
na stres (Francis et al., 1999; Cameron et al. 2005).

Potomokovia matiek s vysokou mierou starostlivosti vykazuju lepsie vysledky v testoch
nielen na priestorovi orientaciu ale aj na pamét (Liu et al., 2000). NavySe neuronové
bunky v hipokampe takychto potomkov maji lepsiu schopnost prezit a majia mensi vyskyt
po¢tu apoptoz (Champagne and Curley, 2009).

Rozdielnosti v krvnom tlaku (meranom v dospelosti) u potomkov potkanov réznych li-
nif ako je spontanne hypertenzivna linia (SHR) a Wistar Kyoto linia (WKY) st spojované
s rozdielnymi drovhami frekvencie materskej starostlivosti a prichddzanim ku mladatam
ako aj poziciou pri kojeni (Myers et al., 1989). Krizovym podstréenim mladat od WKY
matiek matkam SHR linie, sa WKY fenotyp zmeni na ten, ¢o maji biologicky potomkovia
SHR matiek. Tento jav poukazuje na vyznam variacie materského prostredia v sprostred-

kovani rozdielnosti u tychto dvoch linii (Myers et al., 1989).
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Dalsia studia sa venuje zmenam v postnatidlnom prostredi, preto je zaradena v tejto
kapitole, aj ked potomkov vymenili prenatalne.

Liniové odlisnosti v materskej starostlivosti u kmenov Balb/c a C57BL/6 mysi hraju
rolu pri vplyve na stresova reaktivitu potomkov. Embrya mysi C57BL/6 st prenatéalne
prenesené do Balb/c matiek a neskor aj nimi vychované. Takymto myskam sa vyvinu cha-
rakteristiky podobné mysiam Balb/c. Je zniZenia aktivita explorativneho chovania v no-
vom prostredi, a vo vi¢Sej miere vykazuju tzkostlivé spravanie. Balb/c samice prejavuji
znizenu urovenn poporodnej materskej starostlivosti v porovnani so samickami C57BL /6
mysi aj ked charakteristiky, ktoré odlisuju prenatéalne prostredie u tychto linii je nezndme
(Francis, 2011).

| ZvySena materska starostlivost | ZniZena materska starostlivost

- poskytovana prirodzene - poskytovana prirodzene
- sposobené handlingom - sposobené stresom pocas gravidity
a chovom v spolo¢nych hniezdach | - dlhodobym pravidelnym odlic¢enim
a ich niektoré pozorované dosledky
Texplorativneho chovania 1 explorativneho chovania
1 aktivity HPA osy T aktivita HPA osy
lepsia pamét | priestorova orientacia aj v Morrisovom lab.
1 mnozstvo apoptoz v hipokampe | T mnoZstvo apoptoz
T prezitie neurénov v hipokampe maskulinizacia/infantilizacia
poruchy v socidlnom spravani
1 reaktivita imunity

Tabul'ka 1: Niektoré dosledky materskej starostlivosti

Variabilita v poskytovani materskej starostlivosti moze byt pouzita k predvidaniu fe-
notypu v dospelosti. U opice druhu maciak vervet lat. Chlorocebus pygerythrus (F. Cuvier,
1821) zijucej v stabilnej socialnej skupine, sa materské chovanie meni v dvoch smeroch:
1. ochrana, resp. v ¢astom vyhladavani kontaktu s mladatom a 2. odmietanie, ktoré je spo-
jené s ¢astymi pokusmi preruSit kontakt alebo opustit mlada. Reakcia na nové prostredie
u rok aZ dva roky starych mladat je spojena so zmenami v poskytovani materskej ochrany,
kde zvysena Tahostajnost v novom prostredi je spojena s ¢astejsim poskytovanim mater-

skej ochrany (Fairbanks and McGuire, 1988 in Champagne and Curley, 2009).
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5.2.2 Zamerné naruSenie a modifikicia kontaktu matka - mlad’a

Handling? praktizovany pocas raného veku u malych mysi a potkanov zniZzoval intenzitu
behavioralnej aj neuralnej reakcie na stres v dospelosti a to prostrednictvom hypotalamo-
pituitdarno-adrenalnej (HPA) osy. Tieto zistenia ukazali, ze aj zakladné obranné reakcie
na hrozby st ovplyvnené prostredim, v ktorom sa narodili a vyrastali (Levine, 1994).

Levin a dalsi (1994) navrhli, Ze efekty handlingu mohli byt pozorované vdaka zmene
v materskej starostlivosti. A skutoc¢ne, handling sposobil zvySenie frekvencie v poporodnej
materskej starostlivosti (Liu et al., 1997), ¢o d'alsie $tudie aj potvrdili (Francis et al., 1999).

Zameranie sa na rozdiely medzi samicami vychovavajtce svoje mladatéa v Standartnych
hniezdach alebo v spolo¢nych, skupinovych prinieslo zaujimavé vysledky. Ak laktujice sa-
mice vychovavaju mladata v spolo¢nych hniezdach, zvysuju frekvenciu opateri a materskej
starostlivosti oproti samiciam v Standardnych podmienkach. Naznacuje to, Ze frekvencia
materskej starostlivosti sa moze menit vplyvom postnatalneho prostredia (Curley, 2009).
Pocas prvého tyzdna po porode, laktujice samice potkanov a mysi prejavuju vysoké hod-
noty vo frekvencii kojenia a v kontakte s mladatami sprevadzané s pravidelnym opat-
rovanim. Frekvencia tychto typov spravania je vramci linii a aj medzi liniami variabilna
(Champagne et al., 2003).

Sktmanie dosledkov predlzenych obdobi separacie medzi matkou a mladatom taktie
preukazali dlhodobé posobenie naruSenia materského prostredia na dalsi vyvoj potomka.
U primatov, sa obdobia separovania matky predlzovali pomocou doby potrebnej k zis-
kaniu potravy, ktora sa nahodne menila pocas celého dia (Rosenblum and Paully, 1984
in Champagne and Curley, 2009).

Potomkovia vychovani za danych podmienok prejavovali behavioralnu inhibiciu®, zni-
zenu aktivitu v socidlnom spravani spojenii so zvysenou HPA aktivitou. f)alej boli pozo-
rované znizene hodnoty rastového faktoru, spomalenie a celkové zniZenie reaktivity imu-
nity s roznymi zmenami v mozgu. NavySe k vytvoreniu dlhSej materskej separéicii pomo-
cou variabilného ¢asu poskytovania potravy sa ukazuje zniZzenie materskej zodpovednosti
pri kontakte s potomkami ¢o naznacuje, ze pozorované dopady mozu byt sprostredkova-
vané zmenami aj v kvalite a nie len v kvantite prijatej starostlivosti (Rosenblum et al.,
2001 in Champagne and Curley, 2009).

Podobny efekt bol pozorovany u hlodavcov, taktiez vytvorenim variabilnosti v pristupe
ku potrave alebo vytvorenim intervalov umelym fyzickym odlu¢enim matky od mladata
(Lehmann and Feldon, 2000 in Champagne and Curley, 2009).

Paradigma materského odlucenia, zahriujic hodiny dennej separacie matky a mla-
data, ma aj kratkodobe aj dlhodobé dosledky na reaktivitu HPA osy. Vedie ku kaskade

2Handling z angli¢tiny znamena manipuldcia, v tomto pripade, so zvieratami. Jednoduché kratke
kazdodenné presivanie, napriklad, mysiek z jednej chovnej nadoby do druhej. Uprednostiujem pouzivanie
daného vyrazu kvoli jasnej interpretacii.

3obmedzené spravanie vieobecne v celom spektre prejavujtceho chovania
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behavioralnych a neurobiologickych zmien i ked doslednost a riadenie tychto zmien bolo
diskutované. Takéto manipulacie st zvycajne spojované so znizenym explorativnym spra-
vanim, s behaviordlnou inhibiciou, zvySenymi hodnotami kortikosterén uvolfujici hor-
monu (CRH) a s dalsimi neuro - hormonalnymi zmenami (Plotsky and Meany, 1993).
Kognitivne schopnosti st tiez pozmenené za daného vychovného prostredia. Je pozo-
rovana znizené aktivita v Morrisovom vodnom labyrinte, znizené urcité hodnoty v mozgu
a zvySend apoptoza buniek. Samicky, oddelené od ich matiek na 5 hodin kazdy den pocas
obdobia pred odstavom, poskytuju svojim mladatam matersku starostlivost so zniZzenou

frekvenciou (Fleming et al., 2002).

5.2.3 Uplna absencia materského kontaktu

Umely odchov potkanich mladat v tplnej absencii postnatalneho materského kontaktu
mé za nasledky vyznamné poruchy vo vyvoji nervovej sistavy: porucha pozornosti, hy-
peraktivita a poruchy v socidlnom spravani. Samice vyrastajice v takychto podmienkach
poskytuju starostlivost svojim potomkom so zniZenou frekvenciou (Lovic and Fleming,
2004).

Harlowov umely vychovny vzor, v ktorom boli mladatéd makaka rhesusa lat. Macaca
mulatta (Zimmermann, 1780) socialne izolované v intervaloch 3 - 12 mesiacov znazoriuje,
7e normalny vyvin vyzaduje viac ako jednoduchy pristup k primeranej vyzive. Mladatéa
vychovavané v takomto prostredi prejavuju znacné nedostatky v hravom spravani a vy-
kazuji zvysenu droven agresie k rovesnikom. Maja zlé vykony v uceni a kognitivnych
rozliSovacich tlohéach. f)alej sa u nich prejavuje behavioralna inhibicia spojena s vyssou
mierou bojazlivosti v reakcii na nové podnety (Harlow and Suomi, 1971).

Tieto behavioralne vzorce pretrvavaju do dospelosti a tym menia reprodukénii tispes-
nost. Obzvlast u umelo vychovavanych samickach, ktoré potom hrubo zaobchédzajia s mléa-
datami a prejavuji vo zvySenej miere zanedbavanie a infaticidu (Harlow and Suomi, 1971).
Makakom rhesus bez materskej starostlivosti, ktorym je poskytované interakcia s roves-
nikmi s rovnakym pohlavim maju taktiez zvysenu reaktivitu osy HPA, nedostatky v uceni
a v socidlnom spravani. Naznacuje to, Ze tieto zmeny s sposobené narusenim vztahu me-
dzi matkou a mladatom ako vSeobecny nasledok sociélnej izolacie (Fahlke et al., 2000
in Champagne and Curley, 2009).

Podobne je to pri tplnej materskej absencii u mladat hlodavcov v poporodnom ob-
dobi. Absencia materského kontaktu vedie k zvySenej reaktivite osy HPA, k zniZeniu
miery explorativneho chovania v dospelosti a je spojovana s pohybovou hyperaktivitou.
Dalej moézu vzniknat aj poruchy v kognitivnych procesoch. Takto vychovavané samicky
prejavuju nizku mieru poskytovania materskej starostlivosti a vobec vel mi malo kontaktu
s mladatom pricom maju poruchy v hormonalnej predpriprave k materskému spravaniu
(Lovic and Fleming, 2004).
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5.2.4 Hrubé zaobchadzanie s mlad’ atami

Podobny prenos spravania je pozorovany aj u postnatalnej hrubej? starostlivosti. Ked po-
tkanie samicky ako mladata zaZili takéto chovanie, tak rovnaku starostlivost poskytuju
aj svojim potomkom. F2 potomkovia tychto F1 samiciek maju zvysené hodnoty metylacie
v hipokampe a v inych ¢astiach mozgu (Roth et al., 2009).

Individualne rozdiely v hrubej starostlivosti medzi makakmi rhesus a makakmi beruk
lat. Macaca nemestrina (Linnaeus, 1766) po porode, si taktiez spojované s behavioralnymi
a neurobiologickymi charakteristikami jedinca (Maestripieri et al., 2005). U mladat s hru-
bym zaobchéddzanim pocas prvych 3 mesiacoch je v nasledujtcich 4 - 6 mesiacoch vysoky
vyskyt kriku, zivania a inych priznakoch nepohody u mladat (Maestripieri et al., 2005).
Vysoka troven materského odmietnutia prejavené tymito samicami je spojena so zvySenym
vyskytom hier o samote a zmenami v mozgu ich potomkov. Prehodenim a podstréenim
mladat od matiek s hrubym zaobchddzanim matkam, ktori neprejavuji takéto chovanie
sa zistilo, ze tieto efekty st spdsobené na zaklade prijatej starostlivosti (Maestripieri et al.,
2005).

5.2.5 Adaptivny vyvoj

Nevie sa ¢i prenatalne vplyvy vo vSeobecnosti, na spravanie st adaptivnym prinosom
alebo jednoducho len patologickym dosledkom obmedzeni (Kaiser and Sachser, 2005).
Vo viacerych studiach sa takéto vplyvy vysvetluju hypotézou adaptivneho vyvoja.

Stres a tzkost rodica je prenasana na potomka. Takymto medzigeneraénym prenosom
individualnych odlisnosti v reaktivite na stres sa moze manifestovat adaptivny vyvoj.
Nehostinné prostredie sa vyznacuje nutricnou deprivaciou, nasilim a infekciami. Stresové
reakcie poskytuju prirodzent obranu proti takymto podmienkam. Je teda pochopitelné,
ze rodicia Zijuci vo velmi naroénom prostredi budu prenasat na svojich potomkov vyssiu
uroven reaktivity na stres. Naopak, vo viac priatelskom prostredi prenaSaji na svojich
potomkov optimisticky vzorec vyvoja charakterizovany miernymi reakciami na stresovi
situaciu (Cameron et al., 2005).

Na obrazku 11 je ilustracia reprodukcnej stratégie, ktora je spojovana s nizkymi
resp. s vysokymi hodnotami materskej starostlivosti. Nehostinné podmienky prostredia
pocas vyvoja mozu viest k znizenej starostlivosti a ku kaskade neuroendokrinnych zmien
u mlad’at samic¢ieho pohlavia. Vyvolava skoru pubertu, vysoki pozvolnost k pareniu a tym
zvysSenie reprodukénej ispesnosti. V opa¢nom pripade, pri vychove s ¢astou starostlivos-
tou, sa u samicich potomkov vyvinie senzitivita na estrogén v materskom krvnom obehu

a zdedia fenotyp s vysokou mierou materskej starostlivosti (Champagne, 2011).

4hrubé spravanie, zanedbavajice, odmietavé, nasilné, vynimoéne az infanticidne, prelozené
z anglického abusive behavior
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4 N
nizka vysoka
zvySeny pocet zvySeny pocet
estrogénovych receptorov estrogénovych receptorov
v AVPVn v MPOA
estrogénom vyvolané
LH, GnRH
skord puberta
zvy$end pozvolnost
k pareniu
v v
PR . vysokd miera
vysokd pérodnost materskej starostlivosti
. J

Obr. 11: Reprodukéna stratégia
Pozmenené z Champagne, 2011

5.3 V neskorSom obdobi

U potkanov, kmena Long-Evans, vyrastajicich po odstave v Standardnych chovnych pod-
mienkach, je v F2 generécii pozorovany realny prenos fenotypu reprezentujiceho droven
frekvencie materskej starostlivosti. Ak potomokovia matiek s nizsou frekvenciou starost-
livosti vyrastaju v obohatenom chovnom prostredi je pozorované, Ze svojim mladatam
poskytuju viacej starostlivosti. NavysSe sa u nich prejavila odpovedajiica zmena aj v reak-
tivite HPA osy. A prave fenotyp vysokej frekvencie materskej starostlivosti je preneseny
na F2 potomkov tychto samic. Rovnako ako ked potomkovia matiek s vysokou frekven-
ciou starostlivosti vyrastaju v socidlnej izolacii, tak je u nich pozorovana nizka frekvencia
materskej starostlivosti voc¢i svojim mladatam. Takyto fenotyp sa tieZ prenesie na F2
samicky (Champagne, 2011; Francis et al., 2002).

U morciat doméacich bolo pozorované, ze dosledky, ako st maskulinizacia samiciek
a behavioralna infatnilizécia u samcov, z prenatalneho materského stresu, sa daji zmiernit
az zvratit. Tento efekt sa d& dosiahnut, ak v obdobi po odstave, vyrastajia v skupine

rovesnikov oboch pohlavi (Kaiser and Sachser, 2005).
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6 ZAaver

V préaci su popisané zaklady epigenetiky a jej mechanizmov, vratane velmi zlozitych pro-
cesov negenetického prenosu. Literatura na tiato tému je velmi obsiahla a podrobné a nie-
ktoré kategorie sa nedaji jednoducho definovat, ¢ uz hlbkou do akej treba zasiahnut pre
pochopenie alebo inymi faktormi.

Praca moze byt prinosom pre Studentov, ktory sa chct jednoducho zorientovat v da-
nej oblasti. KedZe je epigenetika vic¢sinou spracovand velmi odborne je velmi naro¢na a
navySe informac¢ne zdroje st hlavne v anglickom jazyku.

V kapitole epigenetickych zmien vplyvom socidlneho prostredia st popisané mnohé
eSte z vacsieho mnozstva roznych efektov a dopadov na vplyv jedinca resp. potomka
alebo matky, ktoré st sposobené zmenou socidlneho prostredia ¢i uz aplikovanom umelo,
prirodzene a to na matku ¢i potomka. Tieto dopady ndm mozu poskytnat podklad pre dal-
Sie vyskumy v roznych oblastiach napriklad pre rozsirenie v praci spomenutej hypotézy
adaptivneho vyvoja. Kratkodobé odluc¢enie handlingom zvysilo materski starostlivost
ale dlhodobejsie odlucenie uz posobilo opaénym efektom. K dizke odlucenia buda dal-
Sie Studie urc¢ite prinosom. Dalej nam mozu pomodct k objektivnejsim vysledkom roznych
vyskumov pri ktorych sa testuju farmakologické lieky prave na stres (napriklad hand-
ling dokéaze toto ovplyvnit). Alebo mozu dopomoct k zlepseniu chovu a k vyznamnému

prehibeniu predoslych znalosti, napriklad pre zamedzenie stresu u gravidnej samici.
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