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Epigenetické modifikace a jejich projevy
v genomu koré domaciho (Equus caballus)

Souhrn

Epigenetika je mladyddni obor, ktery se Zal vyvijet v 50. letech 20. stoleti. V stasné
doke se stava wezitou, ne-li zasadni so¢asti biologie. Epigenetické modifikace poskytuji
mechanismus pro regulaci genové exprese bezayzisekvenci DNA a hraji Klovou roli
v mnoha biologickych procesech v organismu. Jegiorantni vyskyt iive zgisobit posko-
zeni Zivotr dalezitych funkci. Epigenetické modifikace jsou patiéire reverzibilni, ale mo-
hou byt také &dény z jedné generace na druhou a reagovat na fatosfedi. Diky tomuto
mechanismu tize byt potomstvo ovlivno prostedim rodéa, a dokonce i prarodii.

V této bakaléské praci byly zmapovany dosavadni poznatky tykagcepigenetickych
mechanism a modifikaci, které ovliji expresi gefn Podrobgji byla popsana metylace DNA
a histonové posttrangia modifikace v genomu kéndomaciho Equus caballusa jejich do-
pad na vykon, chovani a reprodukci.

Dle védeckych zdraj se zejména prenatalnicasné postnatalni obdobi povazuji za kri-
tick4, jelikoz pra¥ v této dols ¢ini epigeneticka plasticita vyvijejici se organismwelmi cit-
livym vuéi jeho prostedi. Z tohoto @ivodu jsou dobra @& a vyziva chovnych klisen velmi
dulezitymi faktory pro budouci zdravi a kvalitu potsiva. VyuZiti biotechnologii v reprodukci
ma také st dopad, jelikoz mMZe zpisobit znény epigenetickych modifikaci zarotteg/ch
buntk nebo embrya.

V sowasné dob se kor pouzivaji pedevsim pro jezdecky sport, praci a rekreaci. Vy-
konnost je dlezZita pro chovatele a majitele a je také zasadaltorem i selekci. Epigenetické
modifikace mohou byt ovliwmy fyzickou aktivitou. Vyzkum epigenetickych Zmv disledku
fyzické aktivity je u koni na svéem &atku, je vSak dlezity pro lepSi pochopeni fyziologic-
kych proces, které probihaji &hem zatze.

Posledni oblasti, na kterou se tato pracectitan bylo chovani koni, které oviivje
vSechny aspekty jejich vyuziti Zidodu blizkych interakci s lidmi. Chovanitie byt ovliv-
néno epigenetickymi modifikacemi vidledku mnoha faktdrprostedi. V budoucnu by nam
epigenetika mohla pomoci Iépe pochopit chovaniatai projevy jednotlivych koni.

Kli ¢ova slova:metylace DNA, posttransiai modifikace histo, reprodukce, z&E, chovani,
imprinting, epigenetickaalicnost.
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Epigenetics and its effect in genome
of domestic horses (Equus caballus)

Summary

Epigenetics is a young study field which evolvedha 1950s. Nowadays it is becoming
more and more important, even crucial, componenbiofogy. Epigenetic modifications
provide a mechanism for the regulation of the gerpression without alternations in the
DNA sequence. They play a crucial role in manydgaal processes in an organism and their
aberrant presentation might cause damages of mtalyfunctions. Epigenetic modifications
are potentially reversible but also can be inhdritem one generation to another and react to
the environmental factors. Thanks to this mechanadfspring can be affected by its parent’s
and even grandparent’s environment.

In the bachelor thesis the existing knowledge e bmapped concerning epigenetic me-
chanisms and modifications that affect the genaesgion. DNA methylation and histone
posttranslational modifications in the genome ef dlomestic horsdequus caballusand their
impact on performance, behaviour and reproducizme lheen described in more detalil.

According to the available scientific resourceqeesally the prenatal and early postna-
tal periods are consideredtical becausé is at this time that the epigenetic plasticifytloe
developing organism which makes it very sensitovés environment. This is the reason why
good care and nutrition of broodmares are very maod factors for the future health and
quality of the offspring. The use of biotechnolagia reproduction also has its impact, as it
can cause changes in epigenetic modifications roh gells or an embryo.

Nowadays horses are mainly used for equestriar,spork and recreation. The perfor-
mance is important for breeders and owners argdalsio an essential factor in selection. Epi-
genetic modifications can be affected by physicéivdy. The research of epigenetic changes
due to physical activity in horses is in its begmgnbut it is important for better understanding
of physiological processes during the exercise.

The last area of the work’s focus was on horsdsatieur which affects all aspects of their
use because of close interactions with humans.bEh@viour can be affected by epigenetic
modifications due to many environmental factorsthia future the epigenetics could help us
better understand behaviour and life charactesistiéndividual horses.

Keywords: DNA methylation, histone posttranslational mochtions, reproduction, exercise,
behaviour, imprinting, epigenetic heredity.
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1 Uvod

Epigenetika je &dnim podoborem genetiky (Vyskot 2010) zabyvajicien ssudiem
dédicnych zmén v genové expresi, které nejsouigpbeny zrinou sekvence DNA. Kibvou
roli v regulaci genové exprese savdammaliaLinnaeus, 1758) hraji epigenetické modifi-
kace, mezi které patmetylace DNA a posttransiai modifikace histof (Dindot & Cohen
2013; Colciago & Magnaghi 2016).

Epigenetické modifikace se v organismu vyskytujgzrk a pirozerg (Davies 2017)
a souvisi strznymi biologickymi procesy, jako je néklad imprinting nebo inaktivace chro-
mozomu X (Dupont et al. 2009). Mohou ale také reagma podminky progdi (Dindot &
Cohen 2013; Tuscher & Day 2019). Mezi faktory, &enohou epigenetické modifikace
ovlivnit, pati mimo jiné ¥k, onemociini, vyziva, z&tZ, |I&iva (Davies 2017), rodovska
p&e (Bas Rodenburg 2014) nebo také stres (Jensen.2014

Epigenetika ma vyrazny interdisciplinarnfepah. Znalosti v tomto oboru mohou byt
uzitetné napiklad pro lepSi pochopeni prodeskteré jsou spojeny s rakovinou a jeji moznou
budouci terapii (Duruisseaux & Esteller 2018) nebo pacienty trpici psychickym onemoc-
nénim (Hackney 2015). V oblasti chovu koni a jejiglu¥iti souvisi siznymi aspekty, které
maji vliv na zdravi a welfare ztt a mohou mit dopad také na ekonomiku chovu. deldep
vSim o reprodukci, kde se epigenetické modifikazeelpoji s vyuzitim metod asistované
reprodukce a s vyzivourézi klisny (Chavatte-Palmer et al. 2017), dale pakvem fyzické
zatze (Davies 2017) a v neposletidt s ovlivrenim chovani (Beaver 2019).

V této praci se budeme blizénovat epigenetickym modifikacim, se z&snim na me-
tylaci DNA a posttranstani modifikace histofn a nasled# jejich souvislostem s chovem a vy-
uzitim koni domacichHquus caballusinnaeus, 1785).
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2 Cil prace

Epigenetika je mladymé&dnim oborem, ktery je stale v gicich svého vyvoje. Epige-
netické modifikace jsou unikatni, btim¢ specifické, ddicné a dynamické. Epigeneticky
regul&ni systém hraje zakladni roli v zprisikovani biologickych procésa utvdeni feno-
typové plasticity organistn Jde o soubor mechanigmytvarejici ramec pro regulaci genetickeé
exprese, mapu fukké nekddovanych elemeahgenomu a biologické senzory pro podminky
Zivotniho prostedi. Na rozdil od genetickych Zmse v pipac epigenetickych modifikaci
muze jednat i o reverzibilni jev, kterytbe byt vyuzit pi terapeutickych strategiich. Cilem
bakald&ské prace je proto zmapovat dosavadni poznatkyidi/lke epigenetickych mechanigm
které ovliviuji genetickou expresi se zafenim na DNA metylace a posttradsiamodifikace
histonovych proteith v genomu ko& domaciho Equus caballusa jejich dopad na chovani
a vykonnost koni.
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3 Literarni reSerse

3.1 Geneticka informace a jeji penos

Genetika je ¥da o @di¢nosti a prominlivosti, kterd se zala rozvijet v piibéhu 20. stoleti
hybridy (Versuche Uber Pflanzen-Hybridedohanna Gregora Mendela (1822 — 1884), kterou
publikoval v roce 1866. Mendel zde shrnul vysledkgho vyzkumu, ktery provédv Au-
gustinianském opatstvi v Bfna polozil tak zaklady zcela novéeho oboru — Gémgisnustad
& Simmons 2017).

Nositelkou @dicné genetické informace je deoxyribonukleova kyselireboli DNA
(Gayon 2016; Snustad & Simmons 2017). DNA byla o&p@ jiz v roce 1869 Friedrichem
Miescherem (1844 — 1895) (Politi 2018). StruktuddAvsak byla popsana az v roce 1953
genetikem Jamesem Watsoneni928) a biofyzikem Francisem Crickem (1916 — 2004),
ktefi za swij objev obdrzeli Nobelovu cenu (Politi 2018; DaiRudge 2018). Molekula DNA
v sol& obsahuje jednotlivé geny a sklada se ze detiizci nukleotidi. Ty jsou tvdeny mo-
lekulami cukru (deoxyrib6zou), molekulami fosfatwasikatymi bazemi, a to adeninem (A),
guaninem (G), cytosinem (C) a tyminem (T). Té#zce jsou spojeny tzv. vodikovymitstky
mezi bazemi, které se navzjem paruji (adenin sigmm a guanin s cytosinem) a dohromady
tak vytv&eji dvousroubovici DNA (Snustad & Simmons 2017).

Geny jsou od sebe odliSeny sekvenci zmyoh bazi a pravsekvenovani DNA neboli
zjiStovani pdadi bazi bylo dalSim vyznamnym milnikem ve studamegiky. Jednim ze sek-
verenich program byl Projekt lidského genomu (The Human Genomedethj ktery byl za-
héjen v roce 1990 acastnili se jej vyzkumné skupiny z mnoh@mych zemi (Lander et al.
2001; Snustad & Simmons 2017). Projekt lidskéhoogan vyvrcholil v roce 2001 publiko-
vanim navrhu sekvence lidského genomu a nasledimce 2003 jeho kompletni sekvenci
(Huang & Murray 2010). Sekvence genomu &atomaciho Equus caballus plnokrevné
klisny Twilight, byla zvéejnéna v roce 2009. Zji8ha sekvence genomu se v &&&né dob
vyuziva i genetickém vyzkumu koni po celémegy(Davies 2018).

V navaznosti na Projekt lidského genomu vzniklaser2003 dalsi mezinarodni spolu-
prace, projekt ENCODE (The Encyclopedia of DNA Eéats). Cilem tohoto vyzkumu je
identifikovat vSechny funini elementy lidského genomu. Projekt ENCODE zatfimes! di-
leZité informace o organizaci a funkci lidskéhoaen v fiznych oblastech, mimo jiné o DNA
metylaci, ktera je vyznamnym epigenetickym regoim faktorem (Qu & Fang 2013).

Genom, neboli geneticka vybava jedince, je uloZzdmurténém jade, v Gtvarech zva-
nych chromozomy. Jejich pet se u jednotlivych druahlisi, ¢lovék ma 23 par chromozoni.

U korg domaciho Equus caballusje totocislo vyssi, ma 32 parchromozoni. Chromozo-
my se dli na autozomy a gonozomy. Gonozomy (X a Y) deteujii pohlavi jedince
(Chowdhary 2003).

Geneticka informace jefenasenaip bunééném dleni z matéskych bugk na dcéné

a pi reprodukci z rodit na potomstvo. Aby k tomu mohlo dojit, musi se rkolg DNA
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replikovat, coz je prvni vyznamnou funkci DNA. Jdjiuhou dlezZitou funkci je exprese
geni. DNA obsahuje informace pro syntézu proteiRaadi aminokyselin, které tvbpoly-
peptidy, je utovano triplety sousedicich nukleatjdzv. kodony (Snustad & Simmons 2017;
Davies 2018). Proces exprese @w@nobiha pomoci dvou mechanisnNejdiive pomoci tran-
skripce vznika jednoviaknova RNA, ktera je itgoa molekulami cukru ribézy, molekulami
fosfatu a dusikatymi bazemi adeninem, guaninenosayem a uracilem. V RNA je tymin za-
meénén za uracil. Druhym krokem exprese @ga translace, kdy mediatorova RNA (mMRNA)
slouzi jako podklad pro syntézu polypeptidu (Sndige&Simmons 2017).

V souwasné dob je genetika vyuzivana viznych oborech, ndklad v medicig (Kul-
karni 2015; Snustad & Simmons 2017; Yang 2019) zenedélstvi (Kulkarni 2015; Snustad
& Simmons 2017). Velmi zajimavé a do budoucna pedtigni je také vyuzivani genetiky ve
sportu, kde jeji znalosti mohou pomoci se zvySemikonnosti atleta nebo se sestavenim
optimalniho tréninkového planu (Ferec 2017). Gehkgtivyzkum koni pinasi benefity
v oblastech zdravi, kondice a zlepSeni jejich vylasti (Davies 2018).

3.2 Epigenetika

Epigenetika je #dnim podoborem genetiky (Vyskot 2010). V &asné dob se tento
obor s vyraznym interdisciplinarninfgsahem dostava do gegi zajmu autdr jak védecké,
tak populars nawné literatury. Propojeni s dalSimidnimi disciplinami, jako jsou genetika,
medicina, evoléni biologie, vyziva a dalsiimasi mnoho novych témat a oblasti k vyzkumu.
Ptikladem mohou byt studieémované vyzkumu psychickych onemeéon (Schiele et al.
2020), rakoviny (Duruisseaux & Esteller 20E8prenatalniho stresu (Cao-Lei et al. 2017).

Presto, Ze jde o po¥mé mlady ¥dni obor, jehoZ vznik dZeme datovat teprve od 80. let
20. stoleti, pojem epigenetika je starSi adbpinu doby n&nil svij vyznam (Vyskot 2010;
Deichmann 2016). Mnoho staletfed samotnym pojmem epigenetika existovaitdgvné
jméno ,epigeneticky”, které se vSak vztahovalo lgepezi a ne k epigenetice. Termin epige-
neze zavedl fyzik a fyziolog William Harvey (15781657) kolem roku 1650 pro koncepci
vyvoje jako postupného procesu rostouci sloZitpgtoiatenich homogennich mateniale
vajicku. Tato idea bylajvodre piredstavena Aristotelem (385%.m. |.— 323 . n. I.) (Deich-
mann 2016). Stefntak historie ¥deckého oboru epigenetiky je mnohem delSi a solavise
piedevSim s posunem znalosti v oblastech evoluaegdyleze, ontogeneze a saiegné ge-
marcka (1744 —1829), ktery se jako jeden z prvpimkusil o vyklad evoléni teorie. Lamarck
piedpokladal, Ze se druhy neustale adaptuji Bgivpodminky a tyto adaptivni zmy, ziskané
béhem Zivota, sedtli. Tato mysSlenka vSak byla nespravna. Bylo&jist Zze se népnasi znak
jako takovy, ale schopnost organismu znak fenotypmwjevit. Lamarckovu teorii ipkonal
Charles Darwin (1809 — 1892) a nastup mendelistiekeetiky. Nktefi veédci i presto v pozgsi
doke propagovali teorii o &li¢cnosti ziskanych znalk patil mezi n¢ nagiklad Trofim De-
nisovic Lysenko (1898 — 1976) (Vyskot 2010).

Vyznamnou osobnosti v historii epigenetiky byl eyolivg Conrad Waddington (1905 —
1975), ktery v roce 194Z@dstavil pojem epigenetika v moderni biologii, stédak v souvis-
losti s epigenezi. Waddington definoval epigenejdéo cely komplex vyvojovych procés
které lezi mezi genotypem a fenotypem a byl takéram teorie tzv. epigenetické krajiny,
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kterd demonstruje mozné vyvojové cestyibyy v zavislosti na wjSich podminkach, které
vyusti v omezeny gt fenoty (Waddington 1942; Deichmann 2016).

Od druhé poloviny 20. stoleti dochazelo jiz k detggim objevim v oblasti epigenetiky.
Napiklad v roce 1983 objevili ameti Iékati Andrew P. Feinberg a Bert Vogelstein rozdil
v metylaci DNA nadorovych a zdravych kitn Nemér vyznamny je objev genomického
imprintingu Davora Soltera a Azima Suranima v rb884 (Vyskot 2010).

Dnes mizeme epigenetiku definovat jako studiuménnvy genoveé funkci, které jsou mi-
toticky a/nebo meioticky @licné a neznamenaji 2mu v sekvenci DNA (Wu & Morris 2001).
Epigenetika se tedy zabyva biochemickyri & chromatinu, které ovliiuji genovou expresi.
Epigenetické modifikace jsou potenci&lreverzibilni, mohou vSak bytdény z generace na
generaci a také reagovat na podminky peast(Barros & Offenbacher 2009).

3.3 Epigenetické mechanismy regulujici genetickowpresi

Dnes jiz vime, Ze geneticka informace je kodovam@aini sekvenci DNA, a stasré
je ovliviovana epigenetickymi modifikacemi (Barros & Offenbar 2009). ¥tSina €chto
zmen je spojena s chemickymi nebo strukturalnimézami chromatinu, coz je komplex DNA
a proteir v jadru butky (Deichmann 2016). Zakladni jednotkou eukaryattok chromatinu
jsou nukleozomy, které jsou tkemy DNA a histonovymi proteiny. Nukleozom se skla#a
146 pat bazi DNA obtéenych kolem histonového jadra neboli oktameru,ykteoii osm
histonovych proteith. Oktamer obsahuje vzdy émolekuly ¢ty typt histori, kterymi jsou
H2A, H2B, H3 a H4 (Onufriev & Schiessel 2019). Nextomy poji tzv. linker DNA spolu
s histonem H1 (Dupont et al. 2009). Rrawena této struktury rive vést ke zRn¢ exprese
piislusnych get beze zminy genetického koédu (Vyskot 2010).

Epigenetické modifikace zahrnuji posttragsiamodifikace histofn a kovalentni modi-
fikace DNA béazi. NejastjSi kovalentni modifikaci DNA u saiuc(Mammalig je metylace
cytosinu, méa casté jsou metylace adeninu a guaninu. Mezi histomowedifikace pét, v sou-
¢asné dobnejlépe popsané, acetylace a metylace (Dupomht 20@9).

Vyzkum chemickych modifikaci chromatinujgalevsim zrén histori a DNA, z&al
v 60. letech 20. stole{fDeichmann 2016). JeSpied z&atkem tohoto vyzkumu, jiz v roce
1950, gedpowdéli Edgar a Ellen Stedmanovi mozny inhkibi vliv histoni na genovou
expresi (Stedman & Stedman 1950; Felsenfeld 20¥iérhanismy histonovych modifikaci
nebyly v té dob znamé a fedpokladalo se, Ze histony jsou pédigci proteiny, které pasi¥n
umi¢uji genovu expresi (Felsenfeld 2014). Dle tohatedpokladu by aktivace genu zname-
nala vystizeni histor a naslednou transkripci velmi podobnou jako u prgét. Byly vSak
piedlozeny dkazy, Ze prodlouzené Useky atené DNA v eukaryotickych bikadch neexistuji
a nebylo objasmo, jakym zfisobem by tento proces probihal (Clark & Felsenfe3d1;
Felsenfeld 2014).

Reseni tohoto problému &lo jiz v roce 1964, kdy Vincent Allfrey a Alfred ikdky
piedpokladali, Ze by acetylace histomohla byt spojena s aktivaci gea Ze aktivni chroma-
tin nemusi byt nuth zbaveny histoin (Felsenfeld 2014). Ve stejném roce Allfrey a Mirsk
dokazali inhibéni efekt histod na transkripci, avSak nebyldegmé, zda modifikace histén
inhibici zpisobuji, anebo s ni pouze koreluji (Deichmann 20 6)asledujicich letech zajem
o modifikace histofn a jejich vliv na genovou expresi vzrostl, a kkoacetylace byly obje-
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veny i dalSi modifikace — metylace a fosforylacks gjich funkni vyznam nebyl jasny.
Kli¢ovym milnikem a zakladem pro moderni vyzkum chramabyl objev nukleozomu v roce
1974, ktery dinili Roger Kornberg a Jean Thomas. Popsani strykiukleozomu fineslo,
krom¢ dilezitych strukturalnich informaci, takéikhz, Ze na aminoterminalnich koncich
histomi mohou vznikat modifikace (Felsenfeld 2014; Deichma016).

Krom¢ vyzkumu histonovych modifikaci probihal v 70. &teminulého stoleti také vy-
zkum metylace DNA a jejiho mozného vlivu na genowastivitu. V roce 1975 fednesli
Robin Holliday a Arthur Riggs hypotézu, Ze by DNAetylace mohla hrat roli v regulaci ge-
noveé exprese. Tato hypotéza byla potvrzena vyzkumehkonci 70. let. Howard Cedar a Aharon
Razin zkoumali DNA metylaci v souvislosti s regulagen v eukaryotech a dokazali, ze
metylace DNA opravdu fize ovlivnit genovou expresi. Dale zjistili, Ze dxig vzorec mety-
lace a ten je (u b@k) predavan z generace na generaci (Deichmann 2016).

Primy dikaz vlivu acetylace histdénna genovou expresi objevil David Allis v roce 1996
(Brownell et al. 1996; Downey 2006; Felsenfeld 2014llis spolu se svym absolventem
Jimem Brownellem izolovali protein z kultur vejcdvedTetrahymenaFurgason, 1940).
Zjistili, Ze tento protein, ktery je znamy jako Geun kvasinek $accharomycgsje histonova
acetyltransferdza (HAT), kterd je schopniggt acetylovou skupinu k lyzinu v histonech
(Brownell et al. 1996; Downey 2006).d8ic po objeveni HAT Allis charakterizoval enzym,
ktery odstréoval acetylovou skupinu z histbnTento enzym histon deacetylazy, ktery jiz
diive popsal Stuart Schreiber s kolegy, byl spojos@ranskrignim korepresorem v kvasin-
kach SaccharomycégDowney 2006). Deichmann (2016) uvadi, Ze nesigazda histonové
modifikace pedchazi nebo doprovazi transkripci, ale v kazdéipag hraji zasadni roli
v transkrignich mechanismech a mohou mit vliv na fenotyp.

Po tchto objevech se vyzkumu modifikaci chromatidnoxvala velka pozornost (Downey
2006; Felsenfeld 2014; Deichmann 2016§k&zem je i pizkum Ute Deichmann, ktera po-
rovnala pdet citacic¢lanka s pojmem ,epigenetika“ v titulku na Web of Scienoezi lety
1990 a 2013. Diky tomuto srovnani zjistila, Ze \kyjsaarist paitu citaci zéal v roce 2000
a pisuzuje ho pra¥ predchozim vyzkurinm metylace DNA a histonovych modifikaci, které
byly provedeny pod oz&anim ,epigenetika“ (Deichmann 2016). Vyznam epigiekgch
modifikaci doklada i vyrok molekularniho biologa\bda Allise:,Lidé jiz vice nemluvi jen o
genomu, mluvi o epigenomu, &@m za DNA*(Downey, 2006). Dle literarnich zdiopojem
epigenom oznauje genom vetné epigenetickych modifikaci (Bernstein et al. 2007 dalSich
kapitolach se budeme blize&énovat jednotlivym tyfm epigenetickych modifikaci, jejich
dedicnosti a spoustum téchto znén.

3.3.1 Metylace DNA

Metylace DNA je biochemicka, kovalentni modifikap#, které se na bazi DNA navaze
metylova skupina. U saucse vyskytuje pedevSim metylace cytosinu, v menSienpak me-
tylace adeninu a guaninu (Barros & Offenbacher 20Qfpont et al. 2009).

Pii metylaci cytosinu se metylova skupina vazesasdji na patou pozici uhliku a vznika
tak 5-metylcytosin. Donorem metylové skupiny je d&@osyl-1-methionin a reakci katalyzuji
enzymy zvané DNA metyltransferazy (Barros & Offeciter 2009; Auclair & Weber 2012).
DNA metyltransferazy u savczahrnuji fi aktivni formy. Metylacide novg na nemetylované
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DNA, zaji¥'uji metyltrasferazy DNMT3A a DNMT3B. O zachovani jzniklé metylace se
starda DNMTL1 (Auclair & Weber 2012).

DNMT3A a DNMT3B funguji pedevsSim Bhem vyvoje zarodmych burk a kthem
brzkého embryonalniho vyvoje (Dindot & Cohen 20E3jak bylo dokazano vyzkumem,
v embryonalnim vyvoji maji tyto enzymy rozdilné kae. Ztrata funkce kazdého z nichizp
sobovala u mysi smrt v raném embryonalnim vyvej§ak z iznych divoda a v jinych vy-
vojovych stadiich (Chen & Riggs 2011). DNMT3Beplada v brzkych embryonalnich
stadiich a je to hlavni enzym zodgdny za vznik metylace DNAdem implantace, zatimco
DNMT3A se projevuje v pozgSich embryonélnich stadiich a v diferencovanychkiah.
DNMT3A je piedevsSim zodpavdna za vznik DNA metylovanycliseki ve zrajicich ga-
metéch a také souvisi s epigenetickou kontrolotnadé&nich somatickych kmenovych kn
(Auclair & Weber 2012). festoZe postrada vlastni katalytickou funkci, hxagke novovytvo-
feni metylace ilezitou roli také protein DNMT3L, ktery stimulujek@vitu DNMT3A
a DNMT3B (Chen & Riggs 2011; Auclair & Weber 2012).

Metyltransferaza DNMT1 zajisije mitotickou ddi¢nost metylaci DNA (Dupont et al.
2009). DNMT1 je zodpasdna za zkopirovani jiz existujicich metylovanyckekiisna now
syntetizované vldkno (Chen & Riggs 2011). K tomptenosu dochéazi, po replikaci DNA,
metylaci Usek na dc#&iném vilakré podle templatu (Dindot & Cohen 2013)i Peplikaci se
vytvoii Useky hemimetylované DNA, které jsou preferovangabstraty pro DNMT1, kterd
kopiruje Useky metylace na nosyntetizované DNA vldkno (Auclair & Weber 2012).

K zachovani metylaci DNA ffspivaji i DNMT3A a DNMT3B, #ejm¢ metylovanim
Useki diive opomenutych DNMT1 (Chen & Riggs 2011; AuclaiV@ber 2012). Stefnjako
u DNMT3A a DNMT3B i nefunknost DNMTL1 niize vést k embryonalni letali{Dindot &
Cohen 2013).

Metylace cytosinu je n&stji lokalizovana v CpG dinukleotidech (Bird 2002leJo Use-
ky vlakna DNA, kde jsou na sebe line&iza sebou navazany nukleotidy cytosinu a nasledn
guaninu. Ve srru vlakna 5'-3'se tedy nachazi (C) cytosin — (f&d — (G) guanin. Mety-
lace cytosinu se vSakihe vyskytovat i v jinych dinukleotidech, nédad u CpA v raném
embryonalnim vyvoji savc(Mammalig (Dupont et al. 2009; Dindot & Cohen 2013).

CpG dinukleotidy jsou v genomu zastoupeny jen n{Blarros & Offenbacher 2009),
vyjimku tvori kratké sekvence DNA zvané CpG dasky (Auclair & Weber 2012). CpG
ostiivky jsou nemetylované Useky s vysokou hustotou yysicpG dinukleotid (Bird 2002),
které setasto vyskytuji v usecich promotoafidicich regiomi geri (Dindot & Cohen 2013).
Bird (2002) uvéadi, Ze az 60 % lidskych gga ovlivieno CpG ostivky, z nichz valnd &tsSina
zastava bez metylacikhem vSech fazi vyvoje a ve vSech typech tkani.

Vyzkumy poukazuji na spojitost mezi metylaci cytosa hustotou CpG dinukleotid
Useky DNA, které jsou chudé na CpG, coz zahrngjginu genomu, vykazuji vysoky stupe
metylace cytosinu, naproti tomu CpG asky jsou wtSinou nemetylovan@Auclair & Weber
2012). Na rozdil od CpG dinukleotidkteré jsou metylovany ze 70 — 80 %, CpG oty
jsou metylovany jenitdka (Chen & Riggs 2011). Pokud dojde k jejich retybéhem vy-
voje, @idruzeny promotor istane stabiley umiceny. Metylace CpG ositvka behem vyvoje
souvisi s genomickym imprintingem a inaktivaci Xaozomu, dochazi k ni vSak i u désp
lych jedindi vlivem starnuti nebaréba rakoviny. & jiz dojde k metylaci CpG ostvka nebo
ne, jsou v tomto stavu velmi stabilni, mimo jindiky DNMT1 (Bird 2002).
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Z dostupnych zdrdj vyplyva, Ze hustota zastoupeni CpG dinukléoticgenomu souvisi
nejen s metylaci, ale také s demetylaci, kterédilpget p'edevsSim Useky s jejich mirnym za-
stoupenim. Tato skutrost naznazuje, Ze pouze metylace Gs&keré jsou chudé na dinuk-
leotidy CpG, je schopna rapidniho snizeni v sorkgtic buikach, zatimco metylace CpG
ostrivki je pravépodobr reverzibilni pouze v zygotach nebo v primordidinzarodénych
buinkach (Auclair & Weber 2012).

K demetylaci dochazi dwma zpisoby — pasivnim a aktivnim. Demetylace DNAz®a
byt dosazeno pasi¥njednoduse nemetylovanim riovznikajiciho DNA vlakna po replikaci,
nebo aktive, diky replik&né nezavislym procdsn. Pasivni demetylace se prapddobré
vyskytuje Bhem saviho vyvoje. Aktivni demetylacefejmé probih& v ramci celého genomu
u zygot a primordialnich bék a lokuso¥ specificka aktivni demetylace probiha u somatic-
kych burgk, ale také u neurdna T lymfocyfi. Mechanismy aktivni demetylace vSalstavaji
nejasné (Chen & Riggs 2011). DNA demetylace ma tdke na transgenera prenos epi-
mutaci, ktery mize byt kompletni demetylaci v primordialnichakéch velmi omezeny (Au-
clair & Weber 2012).

DNA metylace ma v organismu sa&vzasadni vyznam. Jak jiz bylo zmafo diive, souvisi
s inaktivaci X chromozomu a genomickym imprintingelhinaktivaci nahodného X chro-
mozomu neboli lyonizaci dochézi u samic v raném rgoralnim vyvoji a metylace DNA
zde hraje zésadni roli jak v udrZeni jeho inaktarwého stadia (Dupont et. al. 2009), tak
v ochrar aktivniho X chromozomuipd umEenim. Steji tak je neporuSeny systém metylace
DNA zasadni pro genomicky imprinting, jelikoz zaddNMT1 vede k naruSeni monoalelické
exprese mnoha imprintovanych gedak inaktivace X chromozomu, tak genomicky imprin
ting znamenaji undéni pouze jedné alely, zatimco druligtava aktivni. Neobvykla sada gen
které jsou aktivni v zarodeé linii, z nichz ¥tSina je vazana na X chromozom, vyuziva mety-
laci k Uplnému undeni v somatickych hikach (Bird 2002). Metylace DNA ma u sdvc
(Mammalig vliv na vyvoj kmenovych bufk (Kim et al. 2008) a diky ovlivmi exprese miRNA
dale také na diferenciaci btk jejich rist a zanik (Barros & Offenbacher 2009).

Kromé jiz zmirénych vyznani je treba poukazat také na souvislostémgn genove
exprese vliivem DNA metylace s vyvojem onemadn Aberantni genova exprese jeckiry
znak spojovany s komplexnimi nemocemi, jako jsdwvana, diabetes typu Il, schizofrenie
a autoimunitni onemo¢ni. Tato onemoai jsou a@di¢cna, &koli se gesré naidi Mendelo-
vymi zakony ddi¢nosti. Existuje gkolik dukazi, které naznauji, Ze epigenetické abnorma-
lity spolu s genetickymi zgmami jsou zodpasdné za deregulaci Kibvych regulénich geir,
coZ ma za nésledek tato onemén Epigenetické mechanismy poskytuji alternatigevet-
leni rekterych rysi komplexnich onemoeni, etre pozdniho nastupu, vlivu pohlavi, efektu
zdedeéni vlastnosti od otc& matky a kolisani fiznaki (Kim et. al. 2008).

Metylace i demetylace jsou oviievany vrEjSimi faktory, jako jsou prostdi, vyziva,
toxiny a infekce. Individualni podminky présdli tak mohou zZisobit rozdily v metylaci DNA
a histonovych modifikacich i u jednovapgch dvogat a vys¥tlit odliSnosti ve fenotypu a ve
frekvenci nebo p&tku nemoci. DNA metylace je tedy mechanismemykiemize prostedi
stabilre zmenit genovou expresi (Barros & Offenbacher 2009).
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3.3.2 Modifikace histoni

Kromé metylace DNA zahrnuji epigenetické amy také posttranstai modifikace
histoni. Jak jiz bylo popsanoiive, histony jsou proteiny t¥ici oktamer sloZzeny z histén
H2A, H2B, H3 a H4, kolem kterého je obema DNA. Dohromady tak t¥bnukleozomy,
které jsou spojeny histonem H1 (Dupont et al. 2008)kleozomy jsou zakladni jednotkou
chromatinu (Kouzarides 2007), ve kteréem je zabalbh8A v jadru eukaryotické hiky.
Chromatin se vyskytuje ve dvou formach — transkwpaktivni euchromatin, obsahujicéty
Sinu ger, a neaktivni heterochromatin (Kim et al. 2008).

Nejcastji se posttranskani modifikace histof vyskytuji na aminoterminalnich koncich
histoni (Vyskot 2010), kde postihuji lyzinova, argininocaderinova rezidua. V dnesni dob
jsou nejlépe prozkoumany acetylace a metylaceuy@dupont et al. 2009), které jsou zasadni
pro aktivaci, anebo represi transkripce (Kim et2808). Nejde vSak o jediné histonové modifi-
kace. Existuje minimathosm tiznych modifikaci, a kro#jiz zminénych jsou to naipklad
metylace argininu, fosforylace, ubiquitinace, sutaog a dalSi. Dale jeuteZité poukazat na
velkou variabilitu moznych modifikaci histéra jejich potencialni furdai dopad. Modifikace
vznikaji v iznych formach, naiznych mistech histdna na tiznych reziduich a to v3e &p
sobuje velké mnozZstviiznych variant, jejichZ vznik zavisi na stavuky (Kouzarides 2007).

Histony byly dive povaZzovany za staticke, néagtrené strukturalni elementy. Dnes je
vSak jasné, Ze jde o nedilné a dynamické komporgaiged, které reguluji genovou tran-
skripci, a spolu s jejich modifikacemi formuji tavistonovy kéd Strahl & Allis 2000).

Hypotéza histonového kédu je diskutovanaritagostupnymi ¥deckymi publikacemi
(Strahl & Allis 2000; Kouzarides 2007; Guil & Edel 2009; Dindot & Cohen 2013) &qul-
poklada, Zetzné posttranstai modifikace histol specifikuji unikatni transkrimi a bugcné
deje (Strahl & Allis 2000; Dindot & Cohen 2013). Histové modifikace se mohou navzajem
ovliviiovat a takeé interagovat s DNA metylaci. Kombinagspa@tu modifikaci véase a prostoru
(znama jako histonovy kéd) nakonec naprogramujél grenové exprese pro kazdou knou
identitu (Guil & Esteller 2009). Existuji minimartii potenciélni mechanismy, pomoci kte-
rych by histonovy kod mohl regulovat transkripca grvé HPTM (histonové posttran&téa
modifikace) mohou zgmnit strukturu chromatinu, coz #épobi b’ uvolréni nebo konden-
zovani chromatinu. Za druhé HPTM mohou inhibovatazani faktoll vliivem chromatinové
struktury a zaieti HPTM mohou nabirat nebditahovat utité faktory spojené s DNA na
chromatinovou strukturu (Dindot & Cohen 2013).

Neporusené furdni mechanismy histonovych modifikaci jsou, stgpko u DNA me-
tylace, zdsadni pro spravné fungovdizinych proces v organismu. Funkce histonovych mo-
difikaci mohou byt rozéleny do dvou kategorii: vyt¥eni globalniho chromatinového priesti
a organizace biologickych prodegaloZenych na DNA.iPvytvoieni globalniho chromatino-
vého prosedi histonové modifikace pomahaji k réiethi genomu na euchromatin a heterochro-
matin. V biologickych procesech zaloZenych na DN¥p je transkripce genu nebo replikace
DNA, organizuji modifikace rozvolimi chromatinu, kitli spravnému provedeni dané funkce
(Kouzarides 2007). Mezi biologické procesy, ktengeh@&astni histonové modifikace, pat
také jejich odpodd’ na poSkozeni DNA. Histonové modifikace napomghiajoznaeni polohy
poSkozeni a ip poskytnuti platformy pro uskuteéni opravy (Kim et al. 2008). Histonové
modifikace tak hrjai roli v umozmi riznych funkci DNA (Kouzarides 2007).
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3.3.2.1 Acetylace histan

Acetylace histofi byla objevena jiz v roce 1964 a je tak jednou jittee objevenych
posttranslanich modifikaci histoé (Allfrey et al. 1964; Taverna et al. 2006; VerdnOtt
2015). Jes&t drive, v roce 1959, byla objevena fosforylace (Fisa@teal. 1959; Verdin & Ott
2015),ktera byla nejvice zkoumanou modifikaci. Acetylaeedostala do poedi zajmu az na
zaklad objevi v poslednich desetiletich (Verdin & Ott 2015). fojitosti mezi acetylaci
a transkripci seadélo jiz od roku 1978, avSakifmy dikaz ginesli az David Allis a Stuart
Schreiber popsanim acetyltransferazy a deacetyléage 1996 (Taverna et al. 2007).

Acetylace se vyskytuje na lyzinovych reziduich ambénminalnich kont histon, je re-
verzibilni a dynamicka (Rice & Allis 2001). Acetgla histori se poji s iznymi burgcnymi
procesy, jako je transkripce, kondenzace chromé@aucia et al. 2007), oprava poskozeni DNA
(Morris et al. 2007) nebo replikace (Strahl & AIR900). Donorem acetylové skupiny, ktera
se vaze na-aminoskupinuyzinu (Sterner & Berger 2000), je acetylkoenzymZa. jeho objev,
spolu s objevenim koenzymu A, byli oéenNobelovou cenou Konrad Bloch (1912 — 2000),
Feodor Lynen (1911 — 1979) a Fritz Lipmann (189B086) (Verdin & Ott 2015). Acetylace
lyzinu se niize vyskytovat na vSech histonech (Dindot & Cohebh30avsSak nepsgjSi na
histonu H3 (Morris et al. 2007).

Vyskyt acetylace je spojen s aktivaci transkrig@apont et al. 2009), naopak deacety-
lace zfiisobuje jeji represi (Guil & Esteller 2009). Jedrdedy o dva regutai procesy, které
slouzi k nastoleni odpovidajici Ur@viranskripce. Zfistupréni chromatinu pro transkripci je
zpisobeno zrnou kladného néboje na aminotermindlnim konci histovlivem navazani
zaporre nabité acetylové skupiny (Sterner & Berger 20@@porreé nabita acetylova skupina
vytvori uvolnénou chromatinovou strukturu, ktera chromatidiggupni transkrignim cjam
buiky (Dindot & Cohen 2013). Odstrami acetylové skupiny z lyzinovlivni také vytvdeni
nebo zanik dalSich modifikaci lyzinu, rédgad metylace, ubiquitace a sumoylace (Seto &
Yoshida 2014).

Rovnovézny stav acetylace a deacetylacetsgjienzymy histon acetyltransferaz (HAT)
a deacetyldz (HDAC) (Strahl & Allis 2000). Diky gmaim HDAC je acetylace lyzinu rever-
zibilni proces (Barneda-Zahonero & Parra 2012).yEnz histon acetyltransferazy se dale
déli na typy A a B. Typ A se vyskytuje v jadruitiy, kde acetyluje histony nukleosomalniho
chromatinu, které jsou spojeny s transkripci. TypeBvyskytuje v cytoplazén kde acetyluje
now syntetizované histony, které se transportuji dogakde mohou byt deacetylovany a za-
¢lerény do chromatinu (Sterner & Berger 2000).

Nespravna funkce enzymHAT a HDAC, ktera zfysobi znény modifikaci, nfize uclo-
véka indikovat fizna onemoaini. Nagiklad deacetylace lyzinu 16 a trimetylace lyzinur0
histonu H4 jsou spoteym epigenetickym znakem rakovinovych BkifFraga et al. 2005).

3.3.2.2 Metylace histah

Stejre jako acetylace histdini metylace byla popsana v roce 1964 (Murray 1%de
& Allis 2001). O metylaci histoin se je&t na gelomu stoleti psalo jako o nejmg&ohipané
histonové modifikaci, mimo jiné k¥ neznalosti enzyiin zodpo¥dnych za tyto zemy a kvili
nemoznosti detekce jejiho vyskytu (Strahl et a@%tStrahl & Allis 2000).
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Metylace postihuje i@devsim lyzinova a argininova rezidua hist¢t3 a H4 a vysky-
tuje se v tiznych substitucich (mono-, di- a tri-metylace). IManovych reziduich se tze
vyskytovat metylace i acetylace, avSak necas® (Morris et al. 2007). Vlivem metylace
muze dojit jak k represi, tak k aktivaci transkrip8&dy zalezi na modifikovaném histonu
a daném reziduu (Dunham et al. 2012). Mimo jinévsumetylace histain také s tvorbou
heterochromatinu, inaktivaci X chromozomu alghem transkripce (Morris et al. 2007).

Histony jsou metylovany histon metyltransferazani(T), které pouzivaji S-adenosyl-
methionin (SAM) jako kofaktor velmi podobnym tgobem, jako HAT vyuZivaji kofaktor
acetylkoenzym A (Rice & Allis 2001). Oproti acetgiahistori je metylace stabili}Si
modifikaci (Garcia et al. 2007), zda je mozné jjejierzibilita vSak #stava otazkou (Allis &
Jenuwein 2016). Marmorstein a Trievel (2009) uvaei,v roce 2004 byla objevena prvni
demetylaza, tzv. lysine specific demethylase 1 (LE®kratce na to také dalsi, tzv. Jumaniji C
(JmjC). Tyto objevy nazraji, Ze i metylace histdnje, steji jako acetylace, dynamicky
a reverzibilni proces (Klose et al. 2006).

Na rozdil od acetylace histthmetylace nekni na aminoterminalnich koncich naboj,
ale bazicitu, hydrofobii a zvySuje afinitui® aniontovym molekulam (tj. DNA). Tato skute
nost naznéuje blizkou souvislost mezi metylovanymi aminoteréinimi konci a DNA anebo
chromatinem. Navic, podobrako acetylace, metylace histomize ovlivnit interakce ami-
noterminalnich konc s proteiny souvisejicimi s DNA anebo chromatinerrtaké nukleo-
somalni strukturu a funkci (Rice & Allis 2001).

Metylace histofi Uzce souvisi s dalSimgjdv organismu, nafiklad s embryonalnim vy-
vojem, kdy metylace DNA a histonové modifikace &ajji kontrolu embryonalni genomové
aktivace, ktera je zasadni pro dalSi vyvoj. Jdeaxegs, kdy je kontrola transkripce a vyvoje
zygotickeého genomuipdana z poskytnutych més&ych genovych produktna ty syntetizo-
vané zygotickym genomem (Abe et al. 2018; Dend. &020).

Histonové modifikace a metylace DNA se navzajenivaviji. Prikladem niize byt in-
terakce mezi DNMT3L a metylaci lyzinu 4 histonu HENMT3L je nezbytna prale novo
metylacitidicich Usel imprintingu v samiich zarodénych buikach a prade novometylaci
rozptylenych repetitivnich sekvenci v sdaoin zarodénych buikach. Vyzkum poukazuje na
mechanismus, pomoci kterého by DNMT3L mohievgst vzorce metylace zngrého lyzinu
na vzorce metylace DNA, které by zptestkovaly @dicné transkripni umkeni postizené
oblasti (Ooi et al. 2007).

3.4 Dédi¢énost

V liter&rnich zdrojich je pojemédi¢nost spojovan sipnosem vlastnosti nebo infor-
maci z jedné generace organistn burék na dalSi generaci (McCarrey 2018xdiznost je
klicovym pojmem jiz v samotné definici genetiky, jakédy o cdi¢nosti a promnlivosti
(Gayon 2016). Reatky vyzkumu ddicnosti, které se Gzce poji se vznikem genetiky jak@a-
mostatné ¥dni discipliny, nizeme datovat do druhé poloviny 19. stoleti. V rb866 v Brr
vydal Johann Gregor Mendel (1822 — 1884) publilakusy s rostlinnymi hybridyMersu-
che Uber Pflanzen-Hybridgnktera vstoupila do p@domi nejen jako zdroj informaci o jeho
praci, ale také polozila zaklady genetiky (Gayod@®hang et al. 2017). Za svého Zivota se
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Mendel zajmu o svou praci netkal, jeho publikace vzbudila pozornost az 16 letjgiwo
smrti (Snustad & Simmons 2017).

Na za&atku 20. stoleti, po znovuobjeveni Mendelovy praeggla genetika vzkvétat. V té
doke se genetika a vyvojova biologie vyvijely jakoédsamostatné discipliny, az v 50. letech
pouzil Konrad Waddington poprveé termin epigenekikaropojeni &chto dvou oblasti vyzku-
mu. Jak je v této praci napséano jifive, druha polovina 20. stoleti byla obdobim objev
v oblasti epigenetiky detrg zjiS&ni, Ze epigenetické modifikace mohou bydidné (kon-
krétné 5-metylcytosin), a to i v zarodeé linii (Holliday 2006).

Dnes tedy miZzeme hovtit o dvou fiznych mechanismecledi¢nosti, o genetické a epi-
genetické ddi¢nosti, které se lisi v chemické podstaédicné informace a ve #gobu jejiho
pienosu. Genetickaédicnost oznéuje proces fenosu sekvence gempomoci replikace DNA,
zatimco epigenetickadicnost se tyka sekundarnich @mDNA a/nebo chromatinu, které se
pienaseji pomoci jejich propagace (fiklad zachovani metylace DNA diky DNMT1)
(McCarrey 2018). Maynard Smith zaved| pojem ,du@kdi¢nost®, kterym poukazuje prav
na tyto dvaiizné mechanismyedi¢nosti (Smith 1990; Holliday 2006).

3.4.1 Epigenetick& ddi¢nost

Dédicénost je klEovou vlastnosti epigenetickych modifikaci. Modifiea kterd neni &
di¢na, nenize byt ozné&ena za epigenetickou (Yuan & Zhu 2012). Na rozdilgenetické
informace, ktera je velmi stabilni, informace epigicka si zachovava jistou miru plasticity
a jeji dedicnost je reverzibilni. V zavislosti na podstapigenetické modifikace se uplaji
raizné zpisoby K jejimu zachovéani (Probst et al. 2009). Gipy modifikaci zmigné v této
praci, tedy DNA metylace a modifikace hisipnrmohou byt pendSeny jak mitézou, tak
meiozou (Tuscher & Day 2019).

3.4.1.1 Mitoticka @di¢nost

Béhem mitozy jsou fenaseny epigenetické informace z msltgch buk na dcéiné
k zajiseni identity bugcné linie a spravné genové exprese (Yuan & Zhu 20d2ghanismy
deédicnosti epigenetickych modifikacEbem mitdzy zatim nejsou zcela jasné. Nejlépe ché@an
dédicnost DNA metylace na CpG dinukleotidech, ktera gezavana enzymy DNA metyl-
transferaz DNMT1 spolu s DNMT3A a DNMT3B (Jones &hg 2009; Yuan & Zhu 2012;
Auclair & Weber 2012). DNA metylace se vyskytujeprevidelr® na obou vliaknech DNA,
na kterych se po replikaci &asré vytvori hemimetylované Useky. Néchto mistech {sobi
DNMT1 spolu s dalSimi proteiny, néklad s UHRF1, ktery navadi DNMT1 na hemimetylova-
né CpG useky v replikai vidlicce. Spoluprace mezi DNMT1 a UHRFL1 je zasadni pdice
nost usekk DNA metylace, avSak v lige souvisi i s dalSimi procesy, tiggad s diferenciaci,
buné¢nym starnutim, neurogenezi a obnovou kmenovyckk(Bronner et al. 2019).

Zatimco mechanismusédicnosti DNA metylace &hem mitézy je jiz porrné dole
popsan, u histonovych modifikaciistava nejasny (Martin & Zhang 2007; Skinner 2011).
Béhem replikace DNA jsou histonygnaseny z parentalniho vlidkna naiithéea kvili zachovani
hustoty histofl jsou k nim naslednzaazeny no¥ syntetizované histony. Parentalni tetra-
mery (H3—-H4) jsou nahod# segregovany na néwznikajici dcé&na vlakna a spolu se starymi
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nebo novymi dimery H2A-H2B vytwd nukleozomy. Zpisob genosu parentélnich histion
neni objasén, steji tak zda jsou histony H3 a HdgmasSeny vyhradnve forne tetramet nebo
i dimer (Alabert & Groth 2012). Chromatin je tedy sloZengarentalnich histdn které jsou
na no¥ syntetizované vlaknorpnaseny i s modifikacemi, a z histomovych, které jsoudi-
Sinou z@azeny bez modifikaci.

Na zaklad sledovani histonovych modifikaci¢liem DNA replikace a v fibéhu
burgé¢ného cyklu byly popsany dva mozné mechanismy jgpcipagace. Prvni variantou je
modifikace novych histantak, aby byly identické s parentalnimi histonynfiemechanismus se
vyskytuje u ¥tSiny histonovych modifikaci, ale neplati pro vdaghNekteré modifikované
histony, napiklad H3K9me3 a H3K27me3, jsou propagovany konfimiud modifikovanim
starych i novych histan a to po gkolik buné¢nych cyki (Alabert et al. 2015).

Ne vSechny typy histonovych modifikaci jsoédi@dné — fistdva otazkou, které typy jsou
pIné zachovany na n@vvytvorenych histonech a jakym &gobem. \ieSeni této problema-
tiky vyrazre napomaha vyvoj novych technologii, které jsou pclyomonitorovat vznik
modifikaci na no¥ zaazenych histonech (Zhu & Reinberg 2011).

Prikladem niize byt technologie, kterou vytkib Reverén-Gomez et al. (2018), s nazvem
ChOR-seq Chromatin Occupancy after DNAReplication by next-generatiosequencing),
kterd je schopna detekovat histonové modifikacaoa replikované DNA a &hem bugc-
ného cyklu. Objasmi toho, kdy a kde jsou modifikované histony polikgei ukladany do
daného lokusu, je zasadni k pochoperiisppu, jakym jsou dhem DNA replikace tyto his-
tony duplikovany. Diky sledovanikolika modifikovanych histoin (H3K4me3, H3K36me3,
H3K79me3, H3K27me3) bylo prokadzano, Ze informagmpici histonovych modifikaci jsou
béhem DNA replikace pl& dédény na dcéné viakno. Podstatnym zji&tim bylo, Ze lokali-
zace parentalnich modifikovanych hisige na dc&ném vlak zachovana, zatimco nastoleni
prereplik&ni arovre PTMH je, diky vzniku modifikaci na novych histoheé¢izeno modifi-
kacné a lokuso¥ specifickou kinetikou.

3.4.1.2 Transgenerdni dédi¢nost

Meiotickou epigenetickouddicnost Ize definovat jako epigeneticko&d@dnost prosted-
nictvim meiotickych produkt (gamet), Bhem nejmé& dvou generaci (. z FO na F1 a dale).
D¢li se na mezigenetai epigenetickou @licnost a transgenefiai epigenetickou @licnost.
Mezigenerani epigeneticka @licnost se tyka &ticnosti epigenetického znaku rfapdvéma
generacemi (FO a F1). Transgereizepigeneticka @licnost pokryva vice nez dwenerace
(FO az F2 a dale) (Skvortsova et al. 2018xd&dé informace nekddované v sekvenci DNA
mohou regulovat celotadu komplexnich fenotyyp jako napiklad fyzicky vzhled, energeticky
metabolismus nebo dlouhgkost. Podili se také nasdicnych reakcich na zémy prostedi
(Liberman et al. 2019).

Pasobeni environmentélnich faktov jedné generaci &Ze ovlivnit fenotyp budoucich
generaci (Sharma 2017). Tyto mechanismy se mohljneyt, aby umoznily organisiim
prizptsobit se extrémnim podminkam piesti. Odborna literatura sjednocuje tyto procesy
pod pojem adaptabilita neboli schopnost orgafighizpasobit se jinyméi extréemnim pod-
minkam prosedi a penaset tyto schopnosti na své potomstvo. Schoppiagitisobit se
danym podminkam se vSakepaSi na dalSi generace beze&mynmutace) genomu. Poggn
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vyvolavajici transgenetai epigenetickou @licnost mohou byt environmentalni nebo beha-
vioralni. Mezi environmentélni stimuly patnagiklad zneny teploty, intenzita slugaiho
z&eni, dostupnost kysliku a vyZiva. Mezi stimuly babealni pati nagiklad stres, rodiov-
ska pée a fyzicka zat (Liberman et al. 2019).

Pfesny mechanismus transgeiafraepigenetické alicnosti dosud neni zcela jasny. Dle
dostupné literatury sef@dpoklada, Zze se komplexni, viceslozkové mechanipagileji na
vzniku pangtoveé smyky genové exprese a epigenetické regulace, ktemad®ovavaji na-
pii¢ generacemi. Mezi tyto mechanismy ipameny v kratké nekddujici RNA zérotieych
bunsk zpisobené viivem pro&di, metylace cytosinu a histonové modifikace. Dechanismu
epigenetické transgen&r dedicnosti je *ejme zapojen i penos informaci mezi somatickymi
a zarodeénymi buikami. Moznym penasS&em informaci v tomto sénu je extracelularni RNA,
piedevsim ta, kterd se poji s extracelularnimi vdyikiato komunikace pra¥gpodobr hraje
roli v pfenosu informaci na zaklaenvironmentalnich vli¥ nagi¢c generacemi (Sharma 2017).

V kontextu transgenetai epigenetické @licnosti je Iépe prostudovana metylace DNA,
na rozdil od modifikaci histdn Aby mohla byt metylace DNA&dlicna, musi se vyhnout tzv.
epigenetickému reprogramovani (Blake & Watson 20E@)genetické reprogramovani nastava
pii gametogenezi a v embrydeg implantaci (Monk 2015).rPepigenetickém reprogramovani
dochéazi k dynamickym zénam epigenetickych modifikaci (Blake & Watson 2016¢nto
proces zajifuje odstra#ni metylace v celém genomu v primordialnich zaéogleh buikach
(Monk 2015). Aby mohly epigenetické modifikaceugpbené environmentalnimi stresory
ovlivnit fenotyp dalSich generaci, musely by bytivémto cjam rezistentni. Jak jsou epige-
netické modifikace zjsobené vlivy prosedi genasSeny z generace na generaci neni doposud
objasréno. Zda mohou fenotyp potomstva owidwat i modifikace histoin zarodé€nych bu-
nek je zatim pedmétem vyzkumu. Na zakladnedavnych tkazi by histonové modifikace
a jejich regulani enzymy mohly souviset s epigenetickou pimagi¢ generacemi (Blake &
Watson 2016).

3.5 Genomicky imprinting

Genomicky imprinting je jednim z j@vnemendelistické allicnosti, mezi které p#t
také napiklad inaktivace X chromozomu. Genomicky imprintieg vyskytuje u placentalnich
sava (PlacentaliaOwen, 1837), u kterych byl popsan v 80. letechs2fleti na zaklatvy-
zkumu vyvoje mySich embryMus Linnaeus, 1758) a genetickych porudbvéka, dale také
u rostlin a gkterych druli hmyzu (Thamban et al. 2020).

Genomicky imprinting je epigeneticky mechanismugrk mizeme definovat jako pa-
rentalré specifickou genovou expresi v diploidnichikéch. To znamena, Ze diploidnirihay,
které obsahuji dv parentalni kopie vSech genbudou exprimovat pouze jednu parentalni
kopii imprintovaného genu, zatimco druha budecemd. Parentalni alely imprintovanych gen
jsou od sebe odliseny epigenetickymi &@ami v gametach, v tzv. oblastefillicich imprin-
ting, pomoci DNA metylace (Barlow & Bartolomei 2014

Zakladni charakteristikou genomického imprintingygho cispisobeni, coZz znamena,
Ze seiizné epigenetické modifikace vyskytuji na obou aleli@nprintovaného genu, jednu alelu
ucini aktivni a druhou undl (Barlow & Bartolomei 2014; Thamban et al. 202D)e Vyskota
(2010) mizeme tento mechanismus nazvat cis-efekt.
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Pro regulaci genomického imprintingu jsou zasaduigenetické modifikace. Skoro
kazdy imprintovany gen obsahuje jeden nebo vic&ijdderé vykazuji aleloy specifické
vzorce DNA metylace (tzv. DMR, differentially methted regions) (Kaneda 2011). DNA
metylace niZze slouzit nejen k ozgani imprintovanych gen ale také k untkeni jedné z pa-
rentalnich alel (Barlow & Bartolomei 2014). Prgkteré imprintované geny jsou rosn
zasadni histonové modifikace, které mohou regulexptesi imprintovanych génS expresi
imprintovanych gein souvisi také enzymy, které jsou schopny modifikahaomatin, a kratké
i dlouhé nekédujici RNA. DNA metylace i histonovédifikace jsou zapojeny jak v procesu
vzniku, tak i zachovani genomického imprintingu fiéda 2011).

U sava@ (Mammalig je genomicky imprinting @leZity pro prenatalni vyvoj a spravnou
funkci placenty (Skvortsova et al. 2018; ThambaaleR020), dale pro regulaci metabolismu
a fyziologickych funkci (Kaneda 2011). V neposlethd je genomicky imprinting vyznamny
pro vyvoj mozku a chovani. Pomoci &my v epigenetické regulaci imprintovanych §doy
tak mohly byt penaseny &inky prostedi na chovani, zejména v prenatalnim a raném @ostn
talnim vyvoji (Davies et al. 2015).

Dle dostupné literatury éize genomicky imprinting plnitidezitou roli v regulaci so-
cidlniho chovani k usnadni Zivota ve skupi& Socialni skupiny tvidé mnoho Ziv@isSnych
druhi, ze savé (Mammalig piedevsim placentélov®lacentalig. Zivot ve skupig se Zejm
vyvinul ke zvySeni fitness jednotlivycllena skupiny, umo#uje snazsi ziskavani zdigj
ochranu teritoria a podileni se n&ipg@ mladé. Je vSak spojen se slozitymi socialnintakry
jedinal mezi sebou. Pro fugki skupinu je zasadni jeji stabilita, kteracgsto dana jasnou
hierarchii mezi jednotlivci.

Prikladem vlivu genomického imprintingu na chovardocialni skupia je gen Cdknlc
u mySi Mus), jehoz nespravna exprese vyvolavala abnormakiéakd chovani jeding coz
v dasledku zfisobovalo nestabilitu sociélni hierarchie skupinycldmara et al. 2018). Ge-
nomicky imprinting niiZze déle ovliviovat interakce mezi matkou a potomky, cirkadiaytriny
a kognitivni aspekty (Davies et al. 2015).

3.6 Epigenetika a jeji vliv na chov a vyuziti koni

Epigenetika se zabyv&dicnymi zmgnami v expresi gan které nezahrnuji zénu se-
kvence DNA, coZz znamena, Ze epigenetické modifikaoaou ovlivnit fenotyp kok (Equus
caballug beze zminy jeho genotypu. Epigenetické modifikace jsotirgzenou so&asti
genomu, avsak jejich vyskyt &tnou niize byt ovlivien raiznymi faktory, jako jsou &k,
z&akz, |&iva, vyZiva, prosedi a onemoaii (Davies 2017).

Vlivy a mechanismy epigenetickych modifikaci u kaatim nebyly filiS dokre pro-
zkoumany. Ukazuje se vSak, Zze epigenetické modifikeou obecnou vlastnosti genetiky
sava@ (Mammalig, a tak se darpdpokladat, Ze poznatky ziskané u lidi, mySi aickaldruti
jsou vesmis platné i u koni. Doposud jsou znantiéobecné aspekty epigenetickych modi-
fikaci: epigenetické programovani tkarhbm vyvoje, epigenetické zmy zpisobené vlivem
prostedi a genomicky imprinting. iBdevSim epigenetické odpmir na podsgty prostedi
jsou fenoménem, ktery zcela fishtize byt vyuZitelny jak v chovu koni, tak jinych hosig-
skych zvfat (Bailey & Brooks 2020).
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V neposledniact je treba zminit také vliv epigenetiky na chovanieftoze zatim byly
provedeny vyzkumy igdevSim v laboratornich podminkach, ifildpad u mysi Mus) (McNa-
mara et al. 2018), jejich vysledky byly natolik pazhodné, Ze se d&gmyslet nad tim, jakym
zpusobem niZze byt epigeneticky ovliwmo chovani také u koni. V stasné dob probihaji
vyzkumy ve snaze epigenetice |épe poro&irooz by v budoucnu mohlarippét k lepSimu
pochopeni jednotlivych koni (Beaver 2019).

3.6.1 Epigenetické modifikace v souvislosti s repdukci koni

Schopnost reprodukce je preepiti divoce Zijicich populaci nezbytna a v choanikje
také vyznamnym ekonomickym faktorem (Raudsepp.€2(dl9). V roce 2014 byl celodovy
pocet koni iblizné 58 milioni, z nichz 9,4 % je chovano v EvropV sowasné dob jsou
kor¢ vyuzivani pedevsim ke sportu, praci a traveni volnéhsu a zejména jejich sportovni
vyuziti ovliviiuje také management jejich reprodukce. Chovatalto vyuZzivaji moznosti
raznych technologii asistované reprodukce, jako jazemi semene nebo embryonalni trans-
fer (Chavatte-Palmer et al. 2017).

Razné aspekty reprodukce souvisi také s epigenetickyodifikacemi, které maji na-
sledny vliv na potomstvo. Dle dostupné literatuocldazi k epigenetickym modifikacim nej-
castji béhem gametogeneze, fertilizace a raného embryonalyifoje (Franciosi et al. 2012;
Chavatte-Palmer et al. 2016). Epigetenické modikenohou byt ovlivény jak prostedim
in vivo, tak in vitro. Mezi faktory prosedi pati nagiklad vyziva rodit, ale také recipientky
v pripadt embryotransferu, &k a procedury spojené s asistovanou reprodukciv@tePal-
mer et al. 2016). Zmé&mé faktory maji dopad mimo jiné na vyvoj placentglikost Hibéte
a jeho nasledné zdravi v dekgsti, ¢imz ovliviiuji také vykonnost a dlouhskost. Tento zfisob
ovlivnéni postnatalniho zdravi sav@Mammalig diky vyvojovym podminkamdhem pgeti,
bifezosti a neonatélniho obdobi je aam#n jako ,vyvojovy fivod zdravi a nemoci* (Deve-
lopmental Origins of Health and Disease). Obdobbryonalniho a brzkého postnatalniho
Vvyvoje jsou povazovana za kritické periody, jelikmaw v této doks jsou epigenetické me-
chanismy vyvijejiciho se organismu velmi citlivé¢vprostedi (Chavatte-Palmer et al. 2017).
Odchylky od normalniho,fpozeného progedi v €chto obdobich tedy mohou mit dopad na
epigenetické mechanismy (Franciosi et al. 2012).

3.6.1.1 Vliv technologii asistované reprodukce ragenetické modifikace

V chovu koni se v sa@asné dob pouzivaji tizné technologie asistované reprodukce.
Jejich vyuziti zavisi na pravidlech konkrétni plemé knihy, nafiklad v chovu anglického
plnokrevnika nejsou povoleny Zadné. U jinych plerjeeschvélen ndjklad transfer oocyt
a embryi, jejcih kryokonzervace nebo intracytoplatioka injekce spermii, pomoci které jsou
produkovana embryia vitro (Chavatte-Palmer et al. 2016).

Vyuziti raiznych biotechnologii v reprodukci je zajimavé prajitele elitnich ziat,
ktera tak mohou mit vice potorinkMimo to je jejich hlavnim finosem geneticka selekce
a geneticky pokrok (zvySeni genetické hodnoty wuyteq z generace na generaci). Gene-
tického pokroku je dosazeno pomoci odhadu genetickinoty zvifat a nasledného vgtu
téch s nejlepSim hodnocenim. Nasledné generace teeuy lepSi vysledky ve vybranych
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vlastnostech, coZz umtije geneticky pokrok v kazdé generaci. Bylo prokéz&e genetika
ovliviiuje vykonnost az ze 30 %. Nesmime vSak opomenaupgtiminek chovu a fyziologie
zvitat (vyziva, zdravi a velikost matky a dalsi), kten®hou ovlivnit kvalitu potomstva
(Palmer & Chavatte-Palmer 2020).

Mimo zmiréné vyhody s sebou vSak technologie asistované dagoe inasi uskali
v podolg ovlivnéni epigenetickych procésDefekt epigenetického reprogramovani v souvis-
losti s asistovanou reprodukciuie vyustit ve vrozené vady nebo i smrt embrya. Meat
cesy, které mohou mit dopad na epigenetické repnogvani, pat superovulace st a zrani
oocytl in vitro a kultivaini média gamet a embryi.

Piikladem ntize byt studie porovnavajici acetylaci histonu H4 lyzinech 8, 12
a 16 v oocytech klisen. Oocyty dozravajiciitro vykazovaly aberantni deacetylaci na lyzinu
16, na rozdil od zvySené acetylace v oocytech dafdchin vivo. Toto zjiS€ni podporuje
hypotézu, Ze podminky dozravanivitro mohou nefiznivé ovlivnit schopnost oocytregu-
lovat epigenetické reprogramovani, které je zasadmispravny prbéh meidzy a nasledny
embryonalni vyvoj (Franciosi et al. 2012).

Diky globalizaci chovu koni se v dnesni datvySuje také vyuZzivani kryokonzervace
semene. # této metod jsou spermie ebce uchovavany v tekutém dusikiu tpplog -196 °C.
Nicmérg vlivem zmraZeni dochazi k posSkozeni semeieggysim v oblasti membranyj-d
sledkem fyzikalniho stresu (tj. 2ma kapalné struktury na krystalickou, osmotickestkvili
tvorb¢ extracelularnino ledu a oxitla stres) a také ke zmam v DNA metylaci. Vyzkum
prokazal neobvykly nést metylace cytosinu u zmrazeného a nasledmpuséného semene
vlivem kryokonzervace. U klisen inseminovanych neradu davkou je schopnost opl@dn
nizsi, a pray aberantni metylace DNA spermiiize byt alespd ¢ast€énym vyswtlenim. Dale
se edpoklada, Ze kroénoplozeni ovliviuje také vyvoj preimplantaiho embrya, a proto byla
metylace DNA navrZzena jako dalSi parametr k hodnioeeality spermii (Aurich et al. 2016).

Technologie asistované reprodukce mohou ovlivnitoyya zdravi potomstva. U koni
byl prokazan dopad n#glad také na segregaci chromozZbra acetylaci histain vliivem
dozravani oocyt in vitro a vliv véku donorky oocytu na jeho kvaliturésné dsledky vSak
nebyly zatim prozkoumany dost&we dukladné. U embryonalniho transferu je néjezitej-
Sim faktorem, ktery dlouhodshovliviiuje budouci potomky, vyio recipientky, ktera by a
mit podobny vzist a metabolismus jako donorka (Chavatte-Palmait.2016). Na druhou
stranu se také ukazalo, Ze kardchovani pomoci embryonalniho transfertli myssi vykon-
nostni index v ramci stejné genetické hodnoty. denysledek ale rive byt gisuzovan spise
lepSimu managementu takto odchovanychatyitery se poji s vysokymi naklady péanva
embryonalni transfer (Palmer & Chavatte-Palmer 2020

3.6.1.2 Vliv vyZivy #ezi klisny na epigenetické modifikacéibéte

Vyziva rodicu je jednim z faktar, které mohou diky epigenetickym mechanism
ovlivnit zdravi potomk, nejen u lidi (Parlee & MacDougald 2014; Roblegle?017; Lem-
pardl 2020), ale také u koni (Fowden et al. 2013av@tte-Palmer et al. 2017; Robles et al.
2017; Chavatte-Palmer & Robles 2019; Palmer & Ctiav@almer 2020). Epigenetické
modifikace upravuji expresi gérvyvijejiciho se embrya, a tim i jeho zdravi azddsElosti
(Stout 2016). Jde o jeden z aspgektery souvisi s jiZz five zmirnym vyvojovym givodem
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zdravi a nemoci. Atribut zdravi potomstva, které ovilivje vyZziva matky, je hnedékrolik.

MuZze jit napiklad o zdravi kloub, které je vyznamné pro budouci sportovni vyudidie pak
metabolismus, velikost a celkové zdravi v dibsgti. Spravna vyzivaiezi klisny tak nize
byt jednoduchym a levnym #ipobem prevence kloubnich a metabolickych onegraamebo
obezity (Chavatte-Palmer et al. 2017).

Obsah proteifn v potras Uzce souvisi s dostupnosti doinonetylové skupiny, jako je
methionin, coZ ma dopad na proces metylace DNAeTaké ovliviovana kofaktory, ktery-
mi jsou vitaminy By, Bs a By, folat, cholin nebo betain. Jakakoliv dysbalart@hio latek tak
muze mit dopad na epigenetické mechanismy. Metylahé Deni jedinou ukazkou vlivu
vyZivy, ke vzajemnému ovlitovani dochazi i s miRNA, kterd se liSi v zavisloi nutrénim
anebo patologickém stavu jedince a zatiopezapojena i do kontroly vyzivy. | timto &go-
bem tedy niZe byt regulovan fenotyp u domestikovanych druh

Praw epigenetické modifikace jsou chdpany jako primangichanismus tzv. progra-
movani plodu (vznik trvalych zén v plodu vlivem jeho adaptace na Fepivé podminky
v déloze) (Chavatte-Palmer & Robles 2019). Komunikaezirmatkou a plodem a tedyiiep
nos zivin a kysliku je zaji& pomoci placenty (Fowden et al. 2013), ktera seajpaje za
hlavniho zprosedkovatele tohoto programovani (Chavatte-Palmero&lés 2019). Na schop-
nost placenty dodavat plodu feiné Ziviny fisobi i vyZiva bezi klisny,¢imz se odrazi i v jeho
vyvojovém programovani (Fowden et al. 2013), kter& vliv na fist kosti, metabolismus
a rezistenci @¢i insulinu, osteochondrézu a reprodukci (Chavatab¥er & Robles 2019).
Paset geri, 0 kterych se vi, Ze jsou prokazatelasazeny epigenetickymi modifikacemiigp-
benymi prenatélni vyzivou, je v stasné dob maly. Jedna se viak o geny, které jsotoki
pro regulacifistu, metabolismu a dostupnosti glukokortiko{@owden et al. 2013).

Spravny management chovnych klisen takizen dlouhodob zlepSit welfare, zdravi
a sportovni vykonnost jejich potorinka tim ovlivnit jejich ekonomickou hodnotu. JéeFité
zajistit, aby si klisny udrzely dobroglésnou kondici Bhem lfezosti a laktace, ktera odpovi-
da optimalni energetické rovnovaze. NeadekvatnivayZice, az naifpady vyrazné podvyzi-
vy, nemusi mit vliv na velikostifbéte @i narozeni, ale ize ovlivnit nasledny vyvoj kosti
a klouhh a metabolismus glukézy. Ve vy#Zwhovnych klisen je problémem jak jeji nedosta-
tek, tak i pekrmovani, ke kterému v chovectZbé dochéazi. Za &elem zajistni zdravi hibéte
pii narozeni jsou klisny krmenyfiiS energetickym krmivem s vysokym obsahem sadhfari
(Peugnet et al. 2016), konkrétm Evrog jde az o 10 — 40 % nad nuétmi doporéeni pro
dané obdobiiezosti.

Praktickym pikladem vlivu vyZivy je porovnani nachylnosti k esthondr6ze mezi
hiibaty narozenymi klisndm, které bylghem kezosti krmeny koncentrovanym krmivem,
a hibaty, jejichz matky byly krmeny pouze pici. Ostemedroza je onemoeéni, které po-
stihuje az 44 % mladych koni a jetpbeno jak genetickymi, tak environmentalnimi fakto
U htibat klisen, které byly krmeny koncentrovanym kremy, byla pravépodobnost vzniku
|ézi az 8krat vysSi oproti druhé skupimiibat, kterd vSak na druhou stranu vykazovala mensi
obvod holer, mensi efektivitu v regulaci glukozy v krvi a oy vyvoj varlat (Chavatte-
Palmer et al. 2017).

VyZiva klisny them k¥ezosti je jednim z aspektkteré ovlivauji strukturalni a funéni
vyvoj raznych tkani plodu, coz vede k naslédkjak kthem prenatalniho, tak i postnatalniho
vyvoje (Fowden et al. 2013). Adekvatni manageméoinych klisen, ¥etné vyzivy, je tedy
zasadni pro produkci zdravych koni s vytouzenyrastriostmi. Ke konkrétnim dopa@enim
je vSak teba je&t dalSiho vyzkumu (Peugnet et al. 2016).
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3.6.2 Vliv fyzické zatZe na epigenetické modifikace

Kong jsou v dnedni dabvyuzivani, kroné prace a traveni volnéhgasu, pedevsim
v jezdeckém sportu a dostizich (Cavatte-Palmel. @047; Khummuang et al. 2020) a pfav
jejich sportovni vykonnost je zaravgednim z ki€ovych kritérii jejich selekce (Gim et al.
2015b). Do pofedi zajmu se v oblasti vykonnosti a vlivu && na organismus dostavaji
I epigenetické procesy asociované s fyzickym vykonavsSak jejich fesné mechanismy
a vyznam zatim nejsou u koni zcela obfasn(Gim et al. 2015a).

Fyzicka aktivita zpisobuje zminy viadé riznych metabolickych i v organismu, #etre
termodynamiky a fyziologickychi biochemickych procdsza &elem adaptace organismu na
zagz (Gim et al. 2015b; Khummuang et al. 2020). Timpisobem jsou ovlivény také
epigenetické modifikace, a to &pcelym genomem. Porozwmi Useki, které jsou takto po-
zmeneény, je dilezité pro upesréni fyziologickych proces, které i zagzi v t€le probihaji.

Epigenetické modifikace dokazi regulovat expresnige zavislosti na podminkach
prostedi a klEovym mechanismem této regulace je metylace DNAg®&izech souvisejicich
s fyzickym vykonem raze byt metylace DNA pozénéna pra¥ vlivem zatze, coz vede ke
zmeneé exprese fislusnych gefn. U koni bylo identifikovano celkem 784 derjejichz Useky
metylace byly timto zjsobem ovliviny (Gim et al. 2015a).

Na zaklad dostupné literatury vyplyva, Ze se epigenetickéharismy spojené se Zat
zkoumaji zatim fedevsim u plnokrevnych koni (Gim et al. 2015a; @fral. 2015b; Bryan et al.
2017; Khummuang et al. 2020). Staleti jejich sékekiho Slech&ni pro rychlost a vydrz vedla
ke zdokonaleni fyziologické adaptace na fyzickyorykcoz z nich #la idealni model ke zkou-
mani vlivu z&Ze a adaptivnich odpédi na trénink (McGivney et al. 2009; Bryan et &@12).

U koni vykazuje kosterni svalstvo vysokou schopmasiptace na fyzickou 2ata dlouhodoby
trénink. Behem fyzické aktivity dochézi k opakujicim se koktian svaloviny, coZ {b pravi-
delném tréninku vede k fyziologické adaptaci. Aviilsné genetické, epigenetické a mole-
kularni procesy, které jsou zakladem adaptivnighosgti organismu na z&t, dosud nebyly
objasrény (Bryan et al. 2017). V kazdéntipact tato adaptace vede ke zlepSeni fyzické
vykonnosti a zdravi (McGee & Hargreaves 2019).

Epigenetické mechanismy mohou u koni vlivenezatpisobit také na mitochondrie.
Regulatorem tvorby mitochondrii ve svalovychikéich je protein PGCel, ktery se nachazi
ve vliaknech kosternich swuiah je produkovan na zakkadlyzické zatze. Diky specializovanym
transkrignim faktofim nasledd dochazi k produkci protein které jsou pdgebné k sestaveni
mitochondrii. Vysoké hladiny PGCalse v organismu nachazeji az poszatpied ni vSak ne.
Tento proces naztaje, Ze zatZ mize aktivovat konkrétni geny (Davies 2017).

Gim et al. (2015a) vytud databazi Horse Exercise Epigenetic Databasea kiesky-
tuje vzorce metylace dvou konigal a po z&¥i. Prvnim z koni je klisna s nizkou vykonnosti
a druhym kebec s vysokou vykonnosti, databaze tedy nabizhén specifickych vykon-
nostnich znak vzhledem k pohlavi i stupni vykonnosti. Cilem t&twné dostupné online data-
baze je poskytnout informace pro dalsi vyzkum eptiekych modifikaci spojenych se &t

33



3.6.3 Vliv epigenetickych modifikaci na chovani

Behaviordlni rysy jsou v selekci #af jednim z nejsloifSich atributi. Chovéani je
ovliviiovano @di¢nymi predispozicemi, epigeneticky a ptestim, a navic sechem Zivota
meéni v zavislosti na &eni a Zivotnich zkuSenostech (Wickens & Brooks 20¥6lka variabi-
lita ve vyjadeni konkrétnich vlastnosti chovani takézmje studium behavioralni genetiky,
stejre tak je tzké stanovit fesnou ddicnost u rkterych tym projevi chovani (Beaver
2019). U domestikovanych hospasi@ch zvfat jde o vyznamny kvantitativni znak a u koni
domacich Equus caballusje tato skuténost podtrzena navic j€Slopadem chovani na vy-
konnost, vyuZiti pro praci nebo rekreaci a s tirjepé interakce mezi kém aclovékem
(Wickens & Brooks 2020).

Chovani jedince je dovano geneticky a také fyzickym a socialnim piexdim. Nejde
vSak jen o prosedi, kterému je vystaveretem sveho Zivota, ale i o to, kterému jsou vysta-
veny gedchozi generace. Stres fadnebo prarodii tedy miZze diky epigenetickym mecha-
nismim vyustit ve zrniny chovani potomstva (Rutherford 2009; Bas RodenB0i4). Jednim
Zz mechanisnin, ktery miZze mit vlivem stresu dopad na epigenetické modiékpotomk, je
sekrece matskych hormof béhem k¥ezosti. DalSim faktorem je postnatélni rkmuliské
chovani. kazem je studie zabyvajici se niat®u péi u mysi, kterd ukazala, Ze olizovani
acisteéni srsti matkou vedlo u potoralk epigenetickym modifikacim, kterédhyg silny vliv na
jejich behavioralni vlastnosti, konkrétna socialni a maiteké chovani. Na zakladlostupné
literatury nebyly tyto procesy zatim popsany u pognich druli, coz vS8ak nemusi znamenat,
Ze se u nich neprojevuji (Bas Rodenburg 2014).

Stres @isobi na epigenetické modifikace piesinictvim steroidnich horméra mize
je ovlivnit nejen khem prenatalniho obdobi, aledhem Zivota, a tak Zisobit dlouhotrvajici
zmeny v chovani a citlivosti na stresti Btresujicich situacich dochézi v organismu keSeuay
hladiny kortikosteroid, predevsim kortizolu, které snadno prochazeji&nau membranou.
V cytoplasnd dochazi k navazani kortizolu na jaderné recemogienosu komplexu do jadra,
kde se navaze na specifické sekvence DN&ppi jako transkrigni faktor a reguluje expresi
geni. Nabizi se moznost, Ze je tento mechanismus zapdie dlouhotrvajici modifikace ge-
nové exprese, néplad znénou metylovanych Usékna promotorech, ale konkrétniipgh
téchto &&ja doposud neni jasny (Jensen 2014).

Pro chovatele a majitele koniuie byt zajimava souvislost mezi epigenetickymi modi
fikacemi a stereotypnim chovanim. Stereotypy jsoakajici se, negmné vzorce chovani bez
zjevného cile nebo funkce. Projevy stereotypnitmvéhi se objevuji hlawnu zvirat domesti-
kovanych a chovanych v zajeti. Jde o patologicl@&hi, které nazraje aktualni neboid
s welfare, ale také z hlediska ekonomické hodnefyaz U koni nejde pouze o neatraktivni
chovani, ale také o moznodignu zdravotnich probléina dopadu na vykonnost.tide jit
nagiklad o klkani, tkalcovani, okusovani a kopani (Méiecs & Brooks 2020).

Stereotypni chovani je ovli¢no riznymi faktory. Gilezitou roli hraje prenatalni pro-
stredi, které ma vliv na vyvoj chovani jedinceiid mit trvaly dopad na neurobehavioralni
vyvoj, a dokonce rize zmisobit predispozice ke stereotypnimu chovani (Mds2&xl11; Wic-
kens & Brooks 2020).
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Vliv prenatalniho prosédi na stereotypni chovani byl potvrzenifkdpd u mysi pruho-
vané Rhabdomys dilectuse Winton, 1897), kdy potomci stereotypnich matgkazovali az
pétkrat wtSi sklony ke stereotypnimu chovani nez potomctemestypnich matek. Zaroke
bylo zjiS€no, Ze to, zda tito potomcidin otce se stereotypnimi projevy chovani nebo ®e, n
melo tak velky vliv. Ze z&¥ru této studie vyplyva, Ze samotna genetikatinobjasnit vysledky
vyskytu stereotypniho chovani, ale musi byt zagojeialSi mechanismy, jako nididad prae
vliv prenatalniho progedi (Jones et al. 2008). Pro potvrzeni vlivu emfjiekych mechanistn
v projevech stereotypniho chovaniijeb jedt dalSi vyzkum. LepSi porozumi stereotypnimu
chovani a faktam, které jej ovliviuji, je dilezité pro zlepSeni welfare #af (Mostard 2011).

Epigenetické modifikace mohou figurovat také v psac @deni a parti. DNA metylace
a modifikace histain jsou zasadni jakipvyvoji, tak i vytvéaieni dlouhodobé pagti. V ned:-
licich se biikach dozralého nervovéeho systému dochazi k dynamigulaci epigenetickych
Useki, kdy nejmén ¢ast geid prochazi aktivni demetylaci a naslednou remetylkderé jsou
fizeny progtedim nebo zkuSenosti. Tyto procesy mohou véstasiym nebo igtrvavajicim
funkénim zngénam nervového systému (Powledge 2011).

Potencialni roli epigenetickych modifikaci, konkk&metylace DNA, v regulaci dlou-
hodobé parti se zabyvala studie vlivu absence DNMT1 a DNMT&ysi Mus). Oke tyto
metyltransferazy jsou exprimovany v postmitotickyosburonech, ale jejichigsna funkce
v centralnim nervovém systému neni jasna. Mysigkpestradaly DNMT1 i DNMT3 vykazo-
valy poruchy deni a par#ti, coZ naznéuje dilezitost &chto metyltransferaz pro dané procesy.
Jejich vyznam spiva v udrZzeni metylace DNA a v modulaci genové egprv neuronech
nervové soustavy u dadgch jedindi. Suvij vyznam v procesudeni a pariti maji i modifi-
kace histofi. Rizné modifikace histahjsou spojeny siznou expresi génneurori, navic se
ukazalo, Ze zvySena acetylace histetivem inhibice histon deacetylazy vedla k obhiadeni
a panéti u mysi postizenych neurodegeneraci (Feng 0410).

PrestoZze mechanismy vlivu epigenetickych modifikeecichovani zvat byly studovany
zatim gredevsim v laboratornich podminkach na hlodavcigsiesky jsou natolik pozoruhodné,
Ze je rozumné vzit v Gvahu takeé jejidfit@mnost a moznéigobeni u koni. V s@asné dob pro-
bihaji rozsahlé vyzkumy v oblasti epigenetiky, &téy nam v budoucnu mohla pomoci Iépe
porozungt této problematice a také dopadu vlprostedi na genovou expresi (Beaver 2019).
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Zavér

Bakal&ska prace zmapovala dosavadni poznatky tykajicémgenetickych mecha-
nismi, které ovliwauji genetickou expresi, se z&enim na metylaci DNA a posttran&hé
modifikace histonovych proteinv genomu ko& domaciho Equus caballusa jejich dopad
na reprodukci, vykonnost a chovani koni. Reprodulgkonnost a chovani jsou vyznamnymi
aspekty v chovu koni, které maji vliv také na jejieyuziti. Znalosti v oblasti epigenetiky,
mladého ¥dniho oboru s velkym potencialem, mohou chovateh majiteim poskytnout
cenné informace o dopadu podminek pgemitna zdravi a kvalitu koni.

V souwtasné dob neni k dispozici mnoho literarnich zdipjkteré se u koni na tuto
problematikou zawftuji. Epigenetické modifikace se vSak jevi jako spay rys genomu savic
(Mammalig a bylo tedy moZnéerpat i ze studii zaéenych na jiné druhy. Existujici publi-
kace vSak jiz nyni Zdaziuji vyznam epigenetiky a Siroké spektrum oblastthevu koni
s jeji moznou aplikaci.

Epigenetické mechanismy hraji v organismu éafdammalig dilezitou roli a jejich
aberantni projev e zmisobit poruchy v mnoha fyziologickych procesech aig@au. Epi-
genetické modifikace dynamicky reaguji na podmimpkgstedi a mohou tak na zakkad
raznych faktot ovlivnit genovou expresi jedince. Epigenetika tedypizi, na zakladbioche-
mickych reakci v organismugaecky podloZzené doklady o dopadu environmentalfa&toni
na zivot a zdravi nejen Zait, ale také lidi.

V bakal&ské praci byly popsany souvislosti podstatnych odstvi chovu a vyuziti
koni s epigenetickymi modifikacemi, kterym je v tigmé literatie wWnovana nejstsi pozor-
nost. Konkréta jde o:

1. reprodukci
a) vyuziti biotechnologii v reprodukci
b) vyZzivu kezi klisny
2. vliv zagZe na epigenetické modifikace.
3. vliv epigenetickych modifikaci na chovani.

V ramci reprodukce ma na epigenetické modifikacenaynny vliv vyuZiti technologii
asistované reprodukce, ke kterym se wasné dob chovatelé kontasto piklangji. Tyto
biotechnologie s sebouipaseji fizné benefity, zasahuji vSak také do epigenetickyoUifi-
kaci manipulovanych gamet a embryi. &y epigenetickych modifikaci, které nastanou timto
zpisobem, mohou ovlivnit proces oplaahi a nasledny vyvoj a zdravi potomka. Tento dopad
ma napiklad aberantni metylace DNA spermii &stedku jejich kryokonzervace, ktera byla
navrzena jako dalSi parametr k hodnoceni sperntahcé.

DalSim faktorem v oblasti reprodukce, ktery se pejznénami epigenetickych modifi-
kaci plodu, je vyziva klisny dhem krezosti. Nedostatky ve vyaivse mohou odrazit v pre-
dispozicich potomka k onemagnm (napiklad k osteochondréze), poruchach jeho metabolismu
¢i nachylnosti k obezit Patet zndmych geh které jsou prokazateinovlivnény zmgnami
epigenetickych modifikaci vlivem prenatalni vyzijg, zatim maly. Jde vSak o geny, které
jsou klicové pro regulacitistu, metabolismu a dostupnosti glukokortikoidyziva chovnych
klisen je vyznamnym faktorem v budoucim zdravi alit¥ potomstva, ktery chovateh na-
bizi snadny a levny #gob, jak tyto aspekty ovlivnit.
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Vliv fyzické zagze na epigenetické modifikace je diskutovanym témanejen u koni,
ale také u lidi. Epigenetické modifikace asociovarigzickou aktivitou se poji s fyziologic-
kou adaptaci organismu na&ah trénink a jejich pochopeni jéldzité pro lepSi porozugni
procesim, které v organismu¢hem zatZze probihaji. Bsledkem ovlivini epigenetickych
modifikaci, konkrétt metylace DNA na genech asociovanych séZiafe zntna jejich ex-
prese. U koni bylo doposud nalezeno 784igegjichZ exprese je regulovana timtaigpbem.

Dulezitym aspektem, ktery ma dopad na vSechny oblgsiiti koni, je jejich chovani.
Vyzkum epigenetickych vliv na chovéani zwat probihal dosudipdevSim v laboratornich
podminkach u hlodav¢ avsak jejich vysledky jsou vskutku pozoruhodr#aase pedpokla-
dat jejich mozna aplikace také u koni. Dostuprédiiura poukazuje na vyznam stredede-
vSim prenatalniho, v mozném dopadu na chovani. péiblematice se jiz&novaly studie
u mysi Mus), které ginesly zajimaveé vysledky poukazujici na vliv stjggoh podminek na
chovani, jenz rize postihnout i nasledujici generace. V budoucnodmyg epigenetika mohla
pomoci Iépe pochopit chovani a Zivotni projevy jettiych koni.

Epigenetika je skuta¢ fascinujicim ¥dnim oborem, kteryiinasi inovativni poznatky
v mnoha éznych oblastech. V chovu koni se do budoucna j&tna o oblast vyzkumu a na-
sledného vyuziti v praxi s obrovskym potencialem,ktery poukazuje jiz aktualni dostupna
literatura. Nekteré studie indSi doporteni, kterd mohou pozitienovlivnit zdravi a welfare
koni jiz nyni. RPehled informovanosti a praktickeého vyuziti epigénetnagiklad ve sportov-
nich stajickei hiehtinech, by mohl byt zajimavym tématem pro budougliodnovou praci.
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Seznam pouzitych zkratek

Cdknlc — Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 1C

CpG — dinukleotidy, ve kterych jsou baze cytosinguaninu navazany lineé&raa
sebou

DMR — differentially methylated regions

DNMT — DNA metyltransferaza

DNMT1 — DNA metyltransferaza 1

DNMT3A — DNA metyltransferaza 3A
DNMT3B — DNA metyltransferazy 3B
DNMT3L — DNA metyltransferaza 3L
H3K27me3 - histon H3 trimetylovany na 27. lyzinovéesiduu
H3K36me3 - histon H3 trimetylovany na 36. lyzinovéesiduu

H3K4me3 - histon H3 trimetylovany na 4. lyzinovéesiduu

H3K79me3 — histon H3 trimetylovany na 79. lyzidavresiduu

H3K9me3 - histon H3 trimetylovany na 9. lyzinovéssiduu

HAT — histonova acetyltransferaza

HDAC — histon deacetylaza

HMT — histon metyltransferaza

ChOR-seq - Chromatin Occupancy after DNA Replcaby next-generation sequencing
JmjC — Jumoniji C, histonova demetylaza

LSD1 — lyzino¥ specifickd demetylaza 1

PGC-In — Peroxisome proliferator-activated receptor-gansoactivator (PGC)el

PTMH — posttranstani modifikace histof

SAM — S-adenosyl-1-methionin

UHRF1 — Ubiquitin-like with plant homeodomain amdally interesting new gene

finger domains 1
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