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Predmluva

Epigenetika, tedy obor biologie, ktery zkouma, jak je geneticka informace
regulovana bez zmény samotné sekvence DNA, vstoupila do verejného prostoru s
mimofadnou silou. Jakmile se objevila moznost popsat, Ze prostfedi miize
ovliviiovat aktivitu genti, zacal se proménovat obraz ¢loveéka. Tento posun byl v
mnoha ohledech inspirativni, zaroven vSak vedl k rad€ zjednoduseni. Myslenka, ze
geny nejsou neménnym prikazem, ale Ze jejich aktivita zavisi na kontextu, byla
nékdy interpretovana jako dlikaz témér neomezené biologické tvarnosti. Soucasné
vSak pretrvava opacny pol, ktery zdiiraznuje geneticky determinismus, tedy
presvédceni, ze geneticka vybava pevné a piimo urcuje lidsky osud.

Tato kniha vznikla z potteby presné vymezit prostor mezi témito dvéma extrémy.
Ne jako kompromis, ale jako védecky ukotveny ramec. Geneticka sekvence, tedy
konkrétni usporadani nukleotidi, zdkladnich stavebnich jednotek DNA, zlistava
béhem zivota jednotlivce stabilni. Tento fakt je nezpochybnitelny. Zaroven vsak
plati, Ze pritomnost genu jesté neznamena jeho aktivitu. Aktivita genu, odborné
oznacovana jako genova exprese, coz je proces, pri némz je geneticka informace
pirepsana do molekuly RNA a nasledné vyuzita k tvorbé bilkoviny, zavisi na
regulacni vrstvé. Prave tuto vrstvu epigenetika zkouma.

Epigenetika neznamena prepis genetické sekvence. Moderni molekularni biologie
skute¢né umoznuje cilené zasahy do DNA prostirednictvim technik genetické
editace, tedy metod, které méni samotnou strukturu genetického kédu. Tyto
postupy vsSak predstavuji jinou oblast vyzkumu. Epigenetika naproti tomu popisuje
mechanismy, které upravuji dostupnost genetické informace, aniz by zménily jeji
text. Regulace znamena4, ze urcity isek DNA mtize byt vice nebo méné pristupny
bunéénému aparatu, ktery zajistuje jeho ¢teni. Editace znamena zménu samotného
zapisu. Tento rozdil je zasadni a bude disledné rozlisovan.

Dalsim dulezitym bodem je interpretace védeckych dat. Biologické systémy jsou
komplexni, tedy sloZené z mnoha vzajemné propojenych ¢asti, jejichz vztahy nelze
redukovat na jednoduché prié¢iny a nasledky. Pokud studie nalezne souvislost mezi
urcitym zivotnim faktorem a epigenetickou zménou, neznamena to automaticky
primou kauzalitu, tedy jednoznacny vztah priciny a disledku. Korelace, coz je
statisticka souvislost mezi dvéma jevy, neni totéz co kauzalni mechanismus.
Presnost v této oblasti je nezbytna, aby epigenetika nebyla zaménovana za
univerzalni vysvétleni lidského osudu.

Tato kniha proto neni manifestem biologického optimismu ani potvrzenim
fatalismu. Je pokusem vystavéet systematicky model ¢lovéka jako dynamického
organismu. Organismus je systém, tedy usporadany celek vzajemné propojenych
casti, ktery si udrzuje stabilitu a zaroven reaguje na podminky prostiedi. Stabilita



genetické struktury a otevienost regula¢nich procesti nejsou v rozporu. Jsou
soucasti jediné biologické architektury.

Predmluva méa vymezit ramec, v némz se bude celé dilo pohybovat. Epigenetika neni
nastrojem okamzité promény ani diitkazem absolutni predurcenosti. Je védeckym
popisem toho, jak se geneticka informace cte, stabilizuje a v ¢ase prizptisobuje
dlouhodobym podminkam. Teprve v této presnosti lIze otevrit hlubsi otazku: jak
chapat cloveéka, pokud je jeho biologie soucasné pevna i promeénliva.

Uvod

Moderni biologie vstoupila do jednadvacatého stoleti s mimoradnou presnosti.
Struktura DNA, tedy deoxyribonukleové kyseliny, molekuly nesouci genetickou
informaci, je dnes detailné popsana. Genom, coz je souhrn veSkeré genetické
informace organismu, byl piecten a analyzovan. Tato schopnost ¢ist geneticky kod
vytvorila silny dojem, Ze ¢lovek je predevsim vysledkem svého genetického zapisu. Z
této predstavy postupné vznikl model, v némz je mezi genem a vlastnosti
predpokladan primy vztah, jako by biologicka realita byla lineArnim naplnénim
sekvence nukleotidd.

Tento model ma své opodstatnéni v pripadech, kdy je urcitd zména v DNA primo
spojena s konkrétnim onemocnénim. Tyto situace vSak nepredstavuji obecné
pravidlo lidské biologie. VétSina vlastnosti, dispozic i dlouhodobych zdravotnich
stavli nevznika ptisobenim jediného genu, ale vysledkem souhry mnoha geni a
jejich regulace. Geneticka sekvence je stabilni. Stabilita vSak neznamena absolutni
kontrolu nad vysledkem. Mezi pritomnosti genetické informace a jejim konkrétnim
projevem existuje regulaéni vrstva.

Regulace znamena rizené ovliviiovani aktivity genu. Genova exprese, tedy proces,
pri némz je geneticka informace prepsana do molekuly RNA, kyseliny ribonukleové,
a nasledné vyuzita k syntéze bilkoviny, neni automaticka. Bunka je dynamicky
systém, ktery vyhodnocuje hormonalni signaly, metabolicky stav, dostupnost Zivin,
nervovou aktivitu i dlouhodobé zatizeni. Tyto faktory vstupuji do regulacnich
mechanismi a urcuji, které ¢asti genomu budou aktivni a které zlistanou utlumené.
Geneticky kod tedy predstavuje architekturu moznosti, nikoli hotovy scénar.

Epigenetika, tedy studium dédi¢nych zmén v aktivité genti, které nejsou zptisobeny
zménou samotné sekvence DNA, poskytuje nastroje k pochopeni této regulaéni
vrstvy. Zabyva se procesy, jako je metylace DNA, coZ je chemicka Gprava, pfi niz se
k urc¢itému mistu na DNA pripojuje metylova skupina a tim se méni dostupnost
genu pro ¢teni, nebo tpravy histond, tedy proteinti, kolem nichz je DNA navinuta a
jejichz chemické modifikace ovliviiuji prostorovou strukturu chromatinu, coz je
komplex DNA a proteinti tvorici chromozomy. Tyto mechanismy umoziuji butice
reagovat na dlouhodobé podminky bez zmény samotného genetického textu.



Tato kniha vychazi z predpokladu, zZe ¢lovek je dynamicky biologicky systém.
Systém znamena celek sloZzeny z mnoha propojenych ¢asti, které spolu komunikuji a
vytvareji stabilitu prostrednictvim regulace. Geneticka struktura poskytuje hranice.
Regulacni procesy umoznuji adaptaci, tedy prizptisobeni organismu podminkam
prostfedi. Adaptace neznamena libovolnou proménu. Znamena reakci v rameci
biologickych limita.

Cilem této knihy neni vytvorit novy ideologicky model ¢lovéka, ale systematicky
projit cestu od mytu genetického determinismu k presnému pochopeni regulaé¢nich
mechanismi. Nejprve bude vymezen rozdil mezi sekvenci DNA a jeji regulaci.
Néasledné budou popsany molekularni procesy, které umoznuji stabilizaci
regulacnich vzorct. Poté bude analyzovano, jak stres a dlouhodobé podminky
vstupuji do genové exprese. A nakonec bude oteviena otazka zmény, hranic a
odpovédnosti.

Biologie ¢lovéka neni neménny program. Soucasné vsak neni otevienym polem bez
omezeni. Je to proces, ktery se odehrava mezi strukturou a kontextem, mezi
stabilitou genetického kdédu a citlivosti regulac¢ni vrstvy na prostredi. V tomto napéti
se nachazi prostor, v némz lze porozumét lidské otevienosti bez popreni
biologickych limitd.

I. Mytus genetického osudu

1.1 Dédic¢nost a iluze pevného scénare

Predstava dédi¢nosti byva spojovana s obrazem pevného scénéare, ktery existuje
diive, nez se zacne odvijet konkrétni zivot. V bézném jazyce se 1ika, ze urcité
vlastnosti mame v genech, ze sklony, dispozice nebo onemocnéni jsou zapsany v
nasem kodu. Tento zpiisob vyjadrovani vytvari dojem nevyhnutelnosti. Geneticka
informace je chapana jako hotovy plan, ktery se v pribéhu casu pouze uskutecnuje.
Biologicka realita je vSak presn€jsi a zaroven slozitéjsi.

Dédic¢nost znamena prenos sekvence DNA, tedy konkrétniho usporadani
nukleotidi, zakladnich stavebnich jednotek genetického textu, z rodi¢t na potomky.
Tato sekvence zistava v somatickych bunkach, tedy béznych télnich bunkach, po
cely zivot jednotlivece stabilni. Stabilita genetické struktury je podminkou identity
organismu. Bez ni by nebyla zachovana kontinuita vyvoje ani funkce tkani. Stabilita
vSak neznamena automatickou realizaci kazdé informace, kterou sekvence
obsahuje.

Gen neni izolovany prikaz. Je isekem DNA, jehoz vyznam se uskutecnuje teprve
tehdy, kdyz je prepsan a vyuzit v ramci genové exprese, tedy procesu, pri némz je
geneticka informace pievedena do funkéni podoby bilkoviny. Piitomnost genu sama
o sobé neurcuje jeho aktivitu. Mezi genetickou strukturou a konkrétnim projevem



existuje regulaéni prostor. V tomto prostoru se rozhoduje, které ¢asti genetického
textu budou vyuzity a které ziistanou v potencialni podobé.

Iluze pevného scénare vznika z predpokladu primého vztahu mezi genem a
vysledkem. Tento vztah je ve skuteénosti zprostredkovan regulacni siti, tedy
systémem vzajemné propojenych genti, transkripénich faktort a signalnich drah,
které koordinuji bunéénou aktivitu. Vlastnost neni produktem jednoho genu, ale
vysledkem komplexni souhry. Geneticka sekvence poskytuje ramec moznosti.
Realizace téchto moznosti zavisi na kontextu, v némz organismus existuje.

Rozpoznani tohoto rozdilu nepopira vyznam dédi¢nosti. Naopak jej zpresnuje.
Geneticka struktura vymezuje biologicky prostor. Regulace urcuje jeho konkrétni
podobu v Case.

1.2 Geneticka sekvence jako ramec, nikoli vysledek

Sekvence DNA predstavuje usporadany sled nukleotidii, tedy chemickych jednotek,
které vytvareji geneticky text organismu. Tento text je mimoradné stabilni. Kazda
somaticka burika, coz je bézna télni burnka odliSna od pohlavnich bun€k, nese v
zasadé totoznou genetickou informaci. Tato stabilita je podminkou biologické
kontinuity. Bez ni by nebylo mozné zachovat identitu druhu ani jednotlivce.
Stabilita vS§ak sama o sobé nevysvétluje rozmanitost bunéénych funkei ani
individualni variabilitu lidskych projevi.

Geneticka sekvence vymezuje strukturalni moznosti. Urcuje, jaké bilkoviny mohou
byt syntetizovany, jaké enzymy, tedy biologické katalyzatory urychlujici chemické
reakce, jsou organismu k dispozici, jaké receptory mohou reagovat na hormonalni
signaly. Tim vytvari ramec. Rdmec vSak neni konkrétni realizaci. Stejna sekvence
DNA miize vést k odliSnym vysledktim v zavislosti na tom, jak je ¢tena.

Rozdil mezi ramcem a vysledkem se stava zietelnym pfi pohledu na bunécnou
diferenciaci, coz je proces, pri némz se bunky specializuji na konkrétni funkce. Z
jediné oplodnéné bunky vznika béhem vyvoje organismus sloZeny z mnoha typt
bunek. Tyto buriky sdileji stejnou genetickou sekvenci, presto se lisi strukturou i
funkeci. Rozdil nevznika zménou DNA, ale rozdilnou aktivitou genii. Nékteré geny
jsou aktivni v nervovych burikach, jiné ve svalovych, dalsi v burikdch imunitniho
systému. Sekvence poskytuje moznost. Regulace urcuje vyuziti.

Predstava, zZe geneticka informace automaticky vede k urcitému vysledku, opomiji
skutec¢nost, ze genova exprese, tedy proces prepisu genetické informace do funkéni
podoby, je podminéna kontextem. Kontext zahrnuje vnitini stav buriky, hormonéalni
prostredi, dostupnost energie i dlouhodobé podminky, v nichz organismus existuje.
Tyto faktory vstupuji do regula¢nich mechanismi a urcuji, které ¢asti genomu
budou aktivni a v jaké intenzité.



Ramec dany sekvenci DNA ma své hranice. Organismus nemtize produkovat
bilkovinu, jejiz geneticky zapis neexistuje. Nemtize prekrocit zakladni biochemické
moznosti dané svou strukturou. Soucasné vsak v ramci téchto hranic existuje
znacéna variabilita. Tato variabilita neni nahodila. Je vysledkem regulace, ktera
reaguje na podminky a stabilizuje urcity vzorec aktivity.

Geneticka sekvence tedy nepredstavuje hotovy vysledek, ale potencial. Potencial
miiZe byt realizovan rtiznym zptisobem v zavislosti na regulaéni vrstve. Tato
skute¢nost narusuje jednoduchy model genetického determinismu, aniz by popirala
vyznam dédic¢nosti. Stabilni raimec a dynamickéa regulace se zde spojuji do jednoho
biologického systému. Aby bylo mozné tento systém pochopit, je nutné presné
vymezit samotné jadro deterministické predstavy a jeji limity. Tim se bude zabyvat
nasledujici kapitola.

1.3 Determinismus a jeho hranice

Myslenka determinismu vychazi z predpokladu, ze kazda udalost ma jednoznaénou
pric¢inu, ktera predurcuje jeji vysledek. V biologii se tento pristup projevil v podobé
genetického determinismu, tedy piresvédceni, Ze geneticka vybava piimo a pevné
urcuje lidské vlastnosti, sklony i zdravotni stav. Tento model nabizi prehlednost.
Pokud je pri¢ina zapsana v DNA, vysledek je pouze jejim naplnénim. Takova
predstava vytvari pocit jistoty a srozumitelnosti. Zaroven vsak redukuje slozity
biologicky systém na linearni schéma.

Redukcionismus, coz je védecky pristup snazici se vysvétlit slozité jevy pomoci jejich
jednotlivych ¢asti, sehral v biologii zasadni roli. Umoznil identifikovat konkrétni
geny odpovédné za néktera dédi¢na onemocnéni, popsat molekularni struktury a
rozkryt zakladni biochemické drahy. Tento pristup je ac¢inny tam, kde existuje
relativné primy vztah mezi genetickou zménou a biologickym diisledkem. U vétSiny
komplexnich vlastnosti v§ak takovy primy vztah neexistuje.

Komplexni vlastnost vznika jako vysledek interakce mnoha genti, jejich regulacnich
prvkl a podminek prostiredi. Gen neni izolovana jednotka. Je soucasti regulacni
sité, v nizZ jednotlivé prvky ovliviiuji jeden druhy. Aktivita jednoho genu muze zesilit
nebo oslabit aktivitu jiného. Transkripcni faktory, tedy bilkoviny, které se vazou na
DNA a reguluji jeji prepis, reaguji na hormonalni signaly, metabolicky stav i
bunécéné napéti. Vznika tak dynamicka struktura, jejiz chovani nelze popsat jedinou
pri¢inou.

Hranice determinismu se zretelné ukazuji pti studiu chronickych onemocnéni, jako
jsou metabolické poruchy nebo nékteré formy kardiovaskularnich chorob.
Identifikuji se genetické varianty, které zvysuji riziko, avsak samotny vznik
onemocnéni zavisi na dlouhodobém piisobeni Zivotnich podminek. Rizikova
geneticka varianta neptisobi izolované. Jeji ticinek se realizuje pouze v uré¢itém



regula¢nim kontextu. Tento kontext zahrnuje vyzivu, pohybovou aktivitu, stresovou
zatéz i socialni prostredi.

Determinismus predpoklada primocary vztah mezi pri¢inou a nasledkem.
Biologicka realita je vicevrstevnata. Mezi genetickou sekvenci a vyslednym
projevem existuje regula¢ni prostor. Tento prostor neni neomezeny, ale je
strukturalné vymezeny. Pravé v ném se odehrava adaptace, tedy proces
prizpisobeni organismu podminkam, v nichz existuje. Adaptace neni poprenim
genetické struktury. Je jejim funkénim rozsirenim.

Prijeti hranic determinismu neznamena oslabeni vyznamu genetiky. Znamena
uznani, ze geneticka informace plisobi v systému, ktery je otevieny vlivim
prostiedi. Tento systém si zachovava stabilitu a soucasné reaguje na dlouhodobé
podminky. Aby bylo mozné tento vztah pochopit, je nutné presné vymezit, co
epigenetika znamena a co naopak neznamena. Tim se bude zabyvat nasledujici
kapitola.

1.4 Co epigenetika neni

Jakmile se v biologii objevi novy vykladovy ramec, ktery dokaze propojit
molekularni procesy s SirSimi otazkami lidského zivota, vznika prirozené napéti
mezi védeckou presnosti a popularizacnim zjednodusenim. Epigenetika, tedy obor
zabyvajici se regulaci genové aktivity bez zmény samotné sekvence DNA, se stala
jednim z téchto ramct. Aby vSak mohla byt pochopena ve své skute¢né hloubce, je
nezbytné nejprve vymezit, co tento pojem neoznacuje. Epigenetika neznamena
prrepis genetického kodu. Sekvence DNA, coz je konkrétni usporadani nukleotid,
zakladnich chemickych jednotek genetické informace, zlistava béhem Zivota
jednotlivce stabilni, pokud nedojde k mutaci, tedy nahodné zméné v samotném
genetickém textu. Epigenetické procesy se odehravaji nad touto sekvenci, nikoli
misto ni. Ovliviiuji dostupnost urcitych isekit DNA, upravuji jejich ¢itelnost pro
bunéény aparat, ktery zajistuje prepis genetické informace, av§ak neméni samotnou
strukturu zapisu.

Je nutné disledné odlisit epigenetickou regulaci od genetické editace. Geneticka
editace predstavuje cileny zasah do struktury DNA, pii némz je geneticka sekvence
fyzicky upravena. Epigeneticka regulace naproti tomu pracuje s chemickymi
znackami, napriklad s metylaci DNA, coz je proces, pri némz se k uréitému mistu na
DNA pripojuje metylova skupina a tim se ovliviiuje jeji dostupnost pro prepis.
Dalsim mechanismem jsou tpravy histont, tedy proteind, kolem nichz je DNA
navinuta a jejichz chemicka modifikace méni prostorové usporadani chromatinu,
coZ je komplex DNA a proteini tvorici strukturu chromozomu. Tyto procesy
predstavuji jemné, ale strukturaln€ vyznamné tpravy regulacni vrstvy, nikoli zménu



genetického textu samotného. Tento rozdil je zasadni, protoze vymezuje hranici
mezi stabilitou biologické struktury a jeji regulaéni otevienosti.

Epigenetika rovnéz neznamena, ze kazda kratkodoba zkusenost, kazdé prechodné
emoc¢ni napéti nebo jednotlivy Zivotni moment zanecha trvaly biologicky otisk.
Regulacni sit organismu je konstruovana tak, aby byla schopna reagovat na
promeénlivé podminky a soucasné si uchovavala stabilitu. Kratkodobé zmény genové
aktivity jsou béznou soucasti bunécéné dynamiky. Trvalejsi stabilizace regula¢niho
vzorce vSak vyZaduje dlouhodoby kontext, opakované podnéty a ¢asovou kontinuitu.
Biologicky systém disponuje mechanismy, které tlumi ndhodné vykyvy a chrani
strukturu pred nadmérnou nestabilitou. Epigeneticka zména proto nevznika jako
okamzita reakce na jednotlivou zkusenost, ale jako souéast procesu, ktery se vyviji v
case.

Dalsim rozsitrenym omylem je predstava, Ze epigenetika rusi biologické limity a
otevira prostor neomezené promeénlivosti. Kazdy organismus je strukturalné
vymezen svou genetickou vybavou. Geneticka sekvence urcuje, jaké bilkoviny
mohou byt vytvoreny, jaké enzymatické drahy jsou k dispozici a jaké receptory
mohou reagovat na signaly prostredi. Epigeneticka regulace miize meénit intenzitu
aktivity téchto genti, miize upravit jejich dostupnost, avS§ak nemiize vytvorit
biologickou funkei, pro kterou neexistuje geneticky zaklad. Otevienost regulac¢ni
vrstvy se odehrava v ramci strukturalnich hranic danych DNA. Proménlivost je
skutec¢na, ale neni bezbreha.

Je rovnéz nutné zdlraznit, Ze epigenetika nepredstavuje moralni vyklad lidské
biologie. Regulaé¢ni zmény nejsou vysledkem individualni viile ani jednoduchého
rozhodnuti. Vznikaji v interakci mezi organismem a jeho prostredim, které zahrnuje
nejen osobni volby, ale i socialni podminky, ekonomické struktury a Sirsi ekologicky
kontext. Piesnost biologického popisu nesmi byt zaménovana za hodnotici soud o
odpovédnosti jednotlivce. Epigenetika popisuje mechanismy. Neud€luje vinu ani
zasluhu.

Vymezeni toho, co epigenetika neni, je nezbytnym predpokladem pro pochopeni
toho, ¢im skute¢né je. Nejde o popreni genetiky, ale o jeji rozsireni o regulac¢ni
dimenzi. Nejde o nahrazeni struktury proménlivosti, ale o pochopent jejich
vzajemného vztahu. Teprve na tomto zakladé je mozné prejit od kritiky mytu
genetického osudu k systematickému popisu mechanismii regulace, které tvori dalsi
cast této knihy.
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II. Mechanismus regulace

2.1 Informace, ktera ¢eka na aktivaci

Gen byva v bézném vykladu chapan jako prikaz, ktery automaticky vede k urcitému
vysledku. Tento obraz je srozumitelny, ale nepresny. Gen je tisek DNA obsahujici
informaci pro tvorbu konkrétni bilkoviny, tedy molekuly, kterd v organismu plni
strukturalni, enzymatickou nebo regulac¢ni funkci. Samotnéa pritomnost této
informace vsak nezarucuje jeji vyuziti. DNA muZe byt prirovnana k rozsahlému
archivu instrukei, avsak archiv se nestava skutec¢nosti, dokud neni konkrétni
zaznam vyhledan, preéten a prepsan do funkéni podoby. Informace uloZena v
genetické sekvenci proto predstavuje potencial, nikoli automatickou realizaci.

Aktivace genu probiha prostiednictvim procesu ozna¢ovaného jako genova exprese,
tedy rizeného prepisu genetické informace do molekuly ribonukleové kyseliny,
zkracené RNA, ktera nasledné slouzi jako predloha pro syntézu bilkoviny. Tento
proces je zahajen pouze tehdy, pokud jsou splnény urcité podminky. V bunééném
jadre ptisobi transkrip¢ni faktory, coz jsou regulacni bilkoviny schopné navazat se
na specifické sekvence DNA a umoznit nebo zablokovat jeji prepis. Tyto faktory
nereaguji nahodné. Jsou samy regulovany signalnimi drahami, tedy soustavami
biochemickych reakci, které prenaseji informaci z povrchu bunky do jejiho jadra.
Hormonalni zmény, dostupnost zivin, metabolicky stav i nervova aktivita mohou
ovlivnit, zda se urcity gen stane aktivnim.

Timto zpisobem se geneticka informace dostava do dialogu s prostfedim. Bunka
necte cely genom soucasné. V kazdém okamziku je aktivni pouze omezena c¢ast gent
odpovidajici aktualnim potrebam organismu. Tento selektivni pristup vysvétluje,
pro¢ mohou burnky s identickou genetickou sekvenci vykonavat zcela odlisné funkce.
Nervova burika a svalova burika obsahuji tentyz genom, presto se lisi svou
strukturou i alohou. Rozdil spoc¢iva v tom, které geny jsou aktivovany a které
zlistavaji utlumené.

Informace, ktera ceka na aktivaci, neni pasivni. Je integrovana do struktury
chromatinu, coz je komplex DNA a proteint, ktery urcuje prostorové usporadani
genetického materialu. Pokud je urcita oblast chromatinu otevien€jsi, je
pristupnéjsi pro transkripéni aparat. Pokud je naopak kondenzovana, je jeji cteni
omezeno. Tato prostorova organizace predstavuje dalsi regulaéni vrstvu, ktera
rozhoduje o tom, zda se potencial uloZeny v sekvenci stane biologickou realitou.

Je dilezité si uvédomit, ze aktivace genu neni izolovanym aktem. Je soucasti
rozsahlé regulaéni sité, v niz jednotlivé prvky ovliviiuji jeden druhy. Aktivita
jednoho genu muZe zvysit nebo snizit aktivitu dalSich genti, a tim modifikovat
celkovy bunécny stav. Vznika dynamicky systém, ktery reaguje na dlouhodoby
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kontext. Pokud jsou urcité podminky stabilni, miize byt stabilizovan i regulac¢ni
profil odpovidajici témto podminkam.

Geneticka informace tedy neni hotovym scénarem, ale strukturou moznosti.
Aktivace predstavuje krok, v némz se potencial proménuje ve skutecnost. Tento
krok je rizeny, kontextovy a zavisly na mnoha faktorech. Praveé pochopeni této
dynamiky je nezbytné pro dalsi analyzu epigenetickych mechanismi, které
umoznuji stabilizaci nebo modifikaci regulacnich vzorcei v ¢ase. V nasledujici
kapitole bude proto podrobnéji rozebrana prostorova organizace genetického
materialu a jeji vyznam pro regulaci genové aktivity.

2.2 Struktura chromatinu a prostorova organizace genetické informace

Geneticka informace neni v bunééném jadre uloZena jako volné pristupny text.
Molekula DNA, ktera miize dosahovat délky né€kolika centimetrti, musi byt v kazdé
burnice usporadana do prostoru o mikroskopickych rozmérech. Toto usporadani
zajistuje struktura nazyvana chromatin, coz je komplex DNA a proteind, predevsim
histonti, kolem nichz je DNA navinuta. Histony jsou zakladni proteiny vytvarejici
jakési civky, kolem nichz se geneticky material obtaci, ¢imz vznika pravidelna
struktura umoznujici kompaktni organizaci genomu. Tato prostorovéa architektura
neni pouze technickym reSenim skladovani genetické informace. Je sama o sobé
regulacnim mechanismem.

Dostupnost uréitého genu zavisi na tom, jak je zaclenén do struktury chromatinu.
Pokud je oblast DNA pevné kondenzovan4, tedy té€sné sbalena a prostorové
uzavrena, je pro transkripéni aparat obtizné pristupna a jeji prepis je omezen.
Naopak oteviren€jsi konfigurace chromatinu umoznuje snadnéjsi vazbu
transkripcnich faktort a zahajeni genové exprese. Regulace se tedy neodehrava
pouze na urovni chemickych znacek, ale také na tirovni fyzického usporadani
genetického materialu. Prostor a struktura zde hraji zasadni roli.

Chromatin neni staticky. Je dynamicky a podléha neustélé prestavbé. Burika miize
podle potteby uvoliiovat nebo kondenzovat urcité oblasti genomu v zavislosti na
signalech, které prijima. Tyto zmény jsou rizeny enzymy, které modifikuji histony
prostfednictvim chemickych aprav, napiiklad acetylace, coz je pripojeni acetylové
skupiny k histontim, ¢imz se struktura chromatinu stava oteviené€jsi, nebo metylace,
coz je pripojeni metylové skupiny, ktera miize strukturu naopak stabilizovat v
kompaktnéjsi podobé. Tyto tpravy nezasahuji do samotné sekvence DNA, ale méni
jeji pristupnost.

Prostorovéa organizace genetického materialu vytvari dalsi vrstvu selektivity. Ne
vSechny geny jsou ve stejném okamziku stejné dostupné. Nékteré oblasti genomu
jsou dlouhodobé udrzovany v aktivnim stavu, jiné ziistavaji stabilné utlumené. Tato
selektivita umoznuje diferenciaci bunék, tedy proces, pfi némz se z ptivodné stejné
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genetické informace vytvareji specializované bunécné typy. Nervova burka
nepotiebuje aktivovat geny odpovédné za svalovou kontrakei, stejné jako svalova
burika nepottebuje aktivovat geny specifické pro prenos nervovych signali.
Struktura chromatinu tuto specializaci stabilizuje.

Prostorova regulace také ukazuje, ze geneticka informace neni pouze linearni sled
znaki. Je organizovana v trojrozmérném prostoru bunééného jadra, kde jednotlivé
oblasti DNA mohou vzajemné interagovat. Tyto interakce mohou posilovat nebo
tlumit genovou aktivitu a vytvaret komplexni regulac¢ni sit. Geneticky text je tedy
zasazen do architektury, ktera uréuje jeho funkéni vyznam.

Pochopeni struktury chromatinu rozsiruje pohled na regulaci genové exprese.
Aktivace genu neni jen otazkou pritomnosti transkripéniho faktoru, ale také
otazkou toho, zda je dany tsek DNA fyzicky dostupny. Regulace probiha na trovni
chemické i prostorové. Tato vicevrstevnatost vytvari zaklad pro dal$i mechanismus,
ktery bude v nasledujici kapitole podrobné rozebran, totiz chemickou stabilizaci
regulac¢niho stavu prostrednictvim metylace DNA.

2.3 Metylace DNA a chemicka stabilizace regula¢niho stavu

Vedle prostorové organizace chromatinu existuje dalsi vrstva regulace, ktera ptisobi
primo na samotnou molekulu DNA. Tato vrstva je oznacovana jako metylace DNA,
coZ je proces, pri némz se k urc¢itému mistu na DNA pripojuje metylova skupina,
tedy mala chemicka struktura slozena z jednoho atomu uhliku a tfi atomi vodiku.
Tato Gprava se nejéastéji odehrava na cytosinu, coz je jeden ze ¢tyt zakladnich
nukleotidt tvoricich geneticky kod. Pripojeni metylové skupiny neméni poradi
nukleotidli, neméni genetickou sekvenci, ale ovliviiuje, zda bude dany tisek DNA
pristupny pro prepis.

Metylace DNA funguje jako regulaéni znacka. Pokud je urcita oblast silné
metylovana, byva jeji transkripce, tedy prepis genetické informace do RNA,
utlumena. Metylové skupiny mohou branit navazani transkripénich faktort nebo
pritahovat proteiny, které podporuji kompaktni usporadani chromatinu. Vysledkem
je snizena aktivita genu. Naopak nizka iroven metylace je ¢asto spojena s vyssi
dostupnosti dané oblasti a s aktivnéjsi genovou expresi. Tento vztah neni absolutni,
ale predstavuje obecny regulacni princip.

Metylace DNA neni nahodny proces. Je fizena enzymy oznacovanymi jako DNA
metyltransferazy, tedy bilkoviny, které katalyzuji pripojeni metylové skupiny k
DNA. Tyto enzymy reaguji na bunééné signaly a podileji se na stabilizaci
regulac¢nich vzorcti. BEhem bunééného déleni je metylacni profil do zna¢né miry
kopirovan do nové vzniklé buriky, coz umoznuje zachovani bunéc¢né identity.
Nervova burika si udrzuje sviij specificky metylac¢ni vzorec, stejné jako burika jaterni
nebo imunitni. Metylace zde slouzi jako mechanismus bunééné paméti.
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Chemicka stabilizace regulacniho stavu ma zasadni vyznam pro vyvoj organismu. V
ranych fazich embryonalniho vyvoje dochazi k rozsahlému preusporadani
metylacnich vzorcii, aby mohly vzniknout rtizné bunécné linie. Jakmile je urcity
vzorec ustalen, poskytuje stabilitu a kontinuitu funkce. Tato stabilita v§ak neni
absolutni. Metylace miize byt za urcitych podminek modifikovana, zejména pokud
jsou podnéty dlouhodobé a systém je vystaven trvalé zméné kontextu.

Je dilezité zdturaznit, Ze metylace DNA nepredstavuje piepis genetického textu.
Sekvence ziistava nezménéna. Dochazi ke zméné citelnosti, nikoli obsahu. Tento
rozdil je zdsadni pro pochopeni epigenetickych procesii. Regulace miize byt stabilni
a pretrvavajici, aniz by narusila strukturalni integritu genomu. Organismus si tak
zachovava genetickou identitu a soucasné disponuje mechanismem, ktery umoznuje
adaptaci v ramci danych hranic.

Metylace DNA piedstavuje chemickou vrstvu regulace, ktera doplnuje prostorovou
organizaci chromatinu. Spolecné vytvareji systém, jenz rozhoduje o tom, které
informace budou vyuzity a které ziistanou v potencialni podobé. Tento systém je
dynamicky a reaguje na dlouhodobé podminky. Aby bylo mozné porozumét jeho
kontinuité v ¢ase, je nutné rozebrat dalsi aspekt regulacni sit€, totiz mechanismus
bunécéné pameéti a udrzovani vzorce aktivity pri déleni bunék.

2.4 Bunécéna pamét a kontinuita regula¢niho vzorce

Jakmile je v bunice ustaven uréity regulac¢ni stav, vyvstava otazka, jak je tento stav
udrzovan v ¢ase. Buniky lidského téla se béhem zivota opakované déli a kazdé dé€leni
vyzaduje presné zkopirovani genetické informace. Spolu s prenosem samotné
sekvence DNA vsak dochazi i k prenosu urcitého regulacniho usporadani. Tento
proces se oznacuje jako bunécéna pameét, coz je schopnost buriky uchovat a predat
svym dcefinym bunkam specificky vzorec genové aktivity. Pamét zde neznamena
védomé uchovani informace, ale biologickou kontinuitu regula¢niho stavu.

Mechanismus této kontinuity spoc¢iva predevsim v tom, Ze metylacni vzorce DNA a
urcité tpravy histonii jsou béhem replikace, tedy kopirovani DNA pied bunéénym
de€lenim, do zna¢né miry zachovany. Specifické enzymy rozpoznavaji jiz existujici
metylové znacky a dopliiuji je na nove syntetizovaném vlakné DNA. Tim se zajistuje,
Ze dcerina bunka prebira podobny regulacni profil jako burika ptivodni. Tento
proces je zasadni pro stabilitu tkani a organii, protoze umoznuje udrzeni
specializované funkce buné€k po mnoho bunécénych cykl.

Bunécna pamét vysvétluje, proc si napriklad jaterni buriky zachovavaji svou
metabolickou funkei, zatimco neurony si uchovavaji schopnost prenaset nervové
signaly. Geneticka sekvence je v téchto burikach totozna, avsak jejich regulacni
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nastaveni je rozdilné a stabilizované. Tato stabilizace nevznika jednorazove. Je
vysledkem vyvojového procesu, v némz se urcité geny aktivuji a jiné dlouhodobé
utlumuji. Jakmile je tento vzorec ustaven, je udrzovan prostrednictvim
epigenetickych mechanismi.

Stabilita bunééné paméti vSak neni absolutni. Epigeneticka regulace ziistava citliva
na dlouhodobé podminky. Pokud je organismus vystaven trvalému zménénému
prosttedi, miZe dochazet k postupné aprave regulacniho profilu. Tato zména se
neodehrava nahle ani chaoticky. VyzZaduje ¢as, opakovani podnétti a souhru vice
regulacnich mechanismii. Bunééné pamét tedy spojuje stabilitu s moznosti
adaptace. Uchovava identitu a souc¢asné ponechavéa prostor pro dlouhodobou
modifikaci.

Tento princip je klicovy pro pochopeni Sirsiho vyznamu epigenetiky. Regulace neni
jen okamzitou reakci na podnét. MuZe se stat stabilnim vzorcem, ktery pretrvava v
case a je predavan v ramci bunécné linie. Organismus tak neni sledem izolovanych
reakci, ale systémem, ktery integruje zkusenost do strukturované biologické
podoby. Aby bylo mozné tento proces zasadit do Sirsiho kontextu, je tieba pochopit,
Ze organismus jako celek funguje jako otevieny systém, jehoz regulace je neustale
propojena s prostredim.

2.5 Genova exprese jako dynamicky proces

Dosavadni vyklad ukazal, Ze geneticka informace je strukturovana, chemicky
znacena a prostoroveé organizovana zptsobem, ktery ovliviiuje jeji dostupnost. Aby
vSak bylo mozné pochopit plnou dynamiku regulace, je nutné nahlédnout genovou
expresi nikoli jako jednorazovy akt, ale jako kontinualni proces, ktery se odehrava v
case a je citlivy na zmény vnitiniho i vnéjsiho prostredi. Genova exprese, tedy piepis
genetické informace do RNA a nasledna syntéza bilkoviny, probiha v ramci
komplexni sité€ regulac¢nich vztahti. Tento proces neni mechanickym spusténim
izolovaného genu, ale soucasti Sirsi koordinace bunéc¢né aktivity.

Burika je dynamicky systém, coZ znamena, Ze jeji stav se neustale proménuje v
reakci na podnéty. Signalni drahy, tedy biochemické mechanismy prenasejici
informaci od bunééné membrany do jadra, propojuji vnéjsi prostredi s genetickou
regulaci. Hormonalni zmény, metabolické zatizeni, koncentrace kysliku, pritomnost
zanétlivych mediatorti nebo elektricka aktivita nervové soustavy mohou aktivovat
nebo tlumit specifické transkrip¢ni faktory. Tyto faktory nasledné upravuji aktivitu
cilovych genii. Vysledkem neni izolovana zména, ale koordinovany posun celé
regulacni sité.

Genova exprese je proto procesem, ktery se odehrava v ramci zpétnych vazeb.
Zpétna vazba znamena, Ze vysledek urcité reakce ovliviiuje jeji dalsi pribéh. Pokud
je napriklad zvySena produkce urcité bilkoviny, mtize tato bilkovina zpétné
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Vazeni ¢tendfi, praveé jste docetli ukazku z knihy Epigenetika : regulace gend ovlivnéna prostfedim.
Pokud se Vam ukazka libila, na nasem webu si miiZete zakoupit celou knihu.



