Genovy imprinting a lidské patologie

Genovy imprinting obecné
2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Genovy imprinting.

Imprinting gent je mechanizmus regulace genové exprese. Imprintované geny se lisi od gen dédénych
mendelovsky, u kterych, s vyjimkou genl na pohlavnich chromozomech, jsou za norméalnich okolnosti exprimovany
(transkribovany) obé alely. Imprintované geny jsou transkribovdny pouze z jedné alely, a to alely urcitého
rodi¢ovského plivodu. Druha alela genu je neaktivni - imprintovana. Imprintované geny se normalné podileji
na embryonalnim vyvoji, regulaci proliferace, maji funkci i pfi vyvoji chovéni. Deregulace imprintingu je pficinou
¢etnych lidskych patologii, jako je gestaéni trofoblasticka choroba, syndromy Prader-Williho, Angelmaniv a
Beckwith-Wiedemanntv a hraje vyznamnou roli i pFi vzniku nadora.

Patologie spojené s poruchou imprintingu
Cetné lidské patologie jsou dlsledkem dysregulace imprintingu.

Hydatiformni mola

Hydatiformni mola Uplna vznika dispermii nebo duplikaci spermie v enukleovaném vaji¢cku, ovaridlni teratom
je disledkem partenogenetického vyvoje neoplozeného vaji¢ka. V obou pripadech je pfitomen pouze jediny
rodi¢ovsky genom, ale disledky jsou odlisné, je-li otcovsky nebo matersky.

Triploidie
£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Numerické chromozomalni abnormality.

Rozdily v projevu triploidie v zavislosti na rodi¢ovském plvodu nadpocetné sady chromozomU rovnéz svédci o
rizné aktivité otcovskych a materskych alel. Je-li nadpocetnd sada chromozom{ v triploidii otcovska, je disledkem
této abnormality hypertrofie trofoblastu (hydatiformni mola ¢aste¢nd), je-li nadpocetna sada chromozomd
materska, extraembryonalni tkdné jsou redukované.

Je zfejmé, Ze na pocatku embryonalniho vyvoje se aktivni otcovské alely prednostné podileji na vyvoji obaldi,
materské aktivni alely se prednostné uplatiuji pfi vyvoji embrya a ke zddrnému vyvoji jedince je nutné vyvazené
plsobeni obou rodi¢ovskych genom.

Prader-Willilv syndrom a Angelmantiv syndrom

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strankdach Prader-Williho syndrom, Angelmandyv syndrom.

Prader-WilliGv syndrom (PWS) a Angelmantv syndrom (AS) jsou dva
klinicky odlisné syndromy:

= PWS: obezita, maly vzrlst, malé ruce a nohy, hypotonie,
hypogonadismus, mentalni retardace

= AS téZ “happy puppet syndrome*: dysmorfie oblic¢eje, tézké opozdéni
vyvoje, trhavé pohyby, zachvaty nepatfi¢cného smichu

Oba syndromy jsou spojené se dvéma reciproce imprintovanymi
oblastmi v proximalni oblasti dlouhych ramen 15. chromozému (15q11-
13), s aktivnimi geny v PWS oblasti na otcovském chromozému a s
aktivnim genem, nebo geny na materském chromozému v sousedni AS
oblasti. Asi u 70% pacientd obou syndromd je nachéazena stejnd nebo Chlapec s Prader-Williho syndromem ve véku
témeér stejnd mikrodelece (ztrata ¢asti chromozému) v oblasti 15q11-13, 15 let

u pacienti s PWS je viZdy na otcovském chromozému, u pacientt s

AS je vzdy na chromozému materském.

U ¢asti pacientd bez této delece je zjistovana uniparentdlni dizomie (UPD = pritomnost obou chromozém{ v paru
od jednoho rodic¢e), materska u pacientl s PWS a otcovska u pacientl s AS. U malého procenta pacientl s AS byla
zjisténa klasicka mutace genu (gen pro ubiquitin ligdzu). Klasickd mutace genu nebyla zjisténa u Zzddného pacienta
s PWS, zfejmé proto, Ze v etiologii PWS hraje roli vice gen(.

Priblizné u 5% pacientd obou syndromU byla zjisténa porucha - chybny imprint - v d@sledku mutace nebo delece
ridiciho elementu, tzv. centra imprintingu (IC). Ve vSech pripadech je podstatou onemocnéni chybéni funkce
aktivnich alel, otcovskych v PWS oblasti, coz vede k PWS syndromu, zatimco chybéni funkce aktivni
materské alely nebo alel v sousedni AS oblasti vede k AS syndromu.

Beckwithiv-Wiedemannuiv syndrom
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Beckwithiv-Wiedemanniiv syndrom (BWS) téZ EMG syndrom (exomphalos, makroglosie, gigantismus), nebo
lépe zapamatovatelny OMG syndrom (omfalokéla, makroglosie, mikrocefalie, (visceromegalie), gigantismus) je
syndrom spojeny s nadmérnym ristem a zvy$enym rizikem nadoru. Je spojen s dysregulaci imprintingu
nékteré ze dvou skupin imprintovanych genl. Nejlépe prostudovanou je oblast zahrnujici dva reciproce
imprintované geny - gen pro rlstovy faktor IGF2, exprimovany z otcovské alely, a gen H19, exprimovany z
materské alely. U pacientll s BWS jsou nachézeny otcovské duplikace na kratkych ramenech 11 chromozému
(oblast 11p15), otcovskad UPD, delece nebo translokace materské alely H19 (dlsledkem je pak aktivace materské
alely IGF2), nebo mutace ¢i delece ridiciho elementu, tzv. centra imprintingu. To vSe vede k nadmérné produkci
IGF2 produktu a tedy k projeviim nadmérného ristu a k riziku nadorti. Cast BWS pacientll ma dysregulaci
druhé imprintované oblasti na 11p15, kde je nékolik gen(, v¢éetné matersky exprimovaného genu pro inhibitor
cyklin dependentni kindzy (CDK).

Nadorova onemocneéni

Porucha imprintingu je spojena i se vznikem nadoru. Geny podilejici se na regulaci buné¢ného déleni a proliferace
- protoonkogeny, jsou mnohé imprintovany, tim je regulovéna jejich spravné funkce v bunce. Dysregulace
imprintingu vede k aktivaci protoonkogend a tedy k jejich nadmérné aktivité, nebo k inaktivaci naddorovych
supresorovych gend. Protoze v populaci existuje i polymorfismus imprintingu nékterych téchto genll znamena
to predispozici k nadortim, napf. u osob s monoalelickou expresi tumor supresorovych gend (WTI).

Mechanismus inaktivace imprintované alely

Klicovou roli v inaktivaci imprintované alely hraje metylace, s ni souvisejici deacetylace histonu a remodelace
chromatinu do inaktivni podoby. V imprintovanych oblastech se uplatiuji i dalsi regula¢ni mechanismy, jako je
napr. jaderny vazebny faktor CTCF, ktery se vdZe na nemetylované sekvence fidiciho elementu imprintingu a
brani tak pristupu enhancert k IGF2 na matefském chromozomu. Inaktivace otcovskych alel zase m@ze byt
zajisténa tzv. antisense transkripty, prepisovanymi z otcovské alely, a to v opacném sméru k sense alele. V
imprintovanych oblastech se vyskytuji i geny, které nemaji proteinovy produkt a funguji jako mRNA, zfejmé maji
téz regulacni funkce (napf. gen H19).

Regulace imprintovanych oblasti genti zahrnuje rozli¢né mechanizmy. Uloha metylace v inaktivaci alel je kli¢ova a
hraje roli v regulaci nejen imprintovanych gend. Je zndmo, ze porucha metylace, zejména demetylace genomu
provazi proces karcinogeneze a jejim dlsledkem je genomova nestabilita. Demetylace genomu provazi i
proces starnuti a v tom mdzeme vidét i pri¢cinnou souvislost vy$siho véku s nadory. Na druhé strané je
metylace, na rozdil od mutaci, reverzibilni proces a je redlny predpoklad, Ze v budoucnu bude mozno vyuzit
farmakologické manipulace metylace k 1é€bé& nadort, spojenych s defektem metylace nebo imprintingu. Dals{
nadéji je moznost vyuziti inhibi¢nich protein( a interferenéni RNA k inhibici genové aktivity, to by mohlo byt
mnohem cilené&j$i nez manipulace metylace. Dokonalejsi poznani mechanizm( regulace genové exprese, véetné
imprintingu, je nezbytnym predpokladem vyuZiti téchto nadéjnych postupl v 1é¢bé nadord.
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