Genomicky imprinting

Lidé coby diploidni organismy nesou v genetické vybavé svych bunék dvé odpovidajici sady chromozomd, jednu
zdédénou od otce (paterndlni) a jednu od matky (materndini). Za normalnich okolnosti maji paterndini a maternalni
kopie konkrétniho genu stejny potencidl pro svou expresi v kterékoli lidské burice. Genomicky imprinting je
proces, ktery tento potencial zdsadné méni, nebot v jeho dlsledku je aktivita urcitého genu omezena na jeden
chromozom v zavislosti na tom, od kterého rodice byl zdedén.

Pohlavi rodice a genomicky imprinting

Ve vétsiné pripadl genomicky imprinting znamenad, Zze pouze maternalni nebo paternaini alela je exprimovana (je
aktivni), kdezto druhé je utlumena. Genomicky imprinting se realizuje stejné u potomk{ obou pohlavi, takze
napriklad gen aktivni jen na maternalnich chromozomech bude utlumen na paternalnich chromozomech u vSech
dcer i synd.

Imprinting control region

Tento jev fyziologicky postihuje jen nékolik stovek z vice nez 20 000 lidskych gen(. Vétsinou se v genomu
nenachazeji tyto geny izolované, ale naopak se shlukuji a je tak mozné identifikovat celé chromozomalni oblasti s
imprintovanymi geny. Zde nachazime zdsadni strukturu pro samotnou realizaci imprintingu, tzv. oblast Fidici
imprinting (imprinting control region - ICR). ICR jsou pfistupné epigenetickym modifikacim a obvykle jedna z
rodi¢ovskych ICR je metylovana. Imprinting je tfeba odlisit od jinych forem exprese genl zavisejicich na pohlavi
rodice, které vznikly v dlsledku jejich rozdilného genetického vkladu - sem patfi geny na chromozomu Y nebo
matroklinni (mitochondridlni) dédi¢nost.

Studium genomického imprintingu

Mnoho nasich soucasnych znalosti o imprintingu pochazi ze studii na modelovych organismech, predevsim na
mysich. U téch, které sice mély kompletni sadu chromozomd, ale jeden par chromozom{ pochazel od jediného
rodi¢e (uniparentalni disomie), byly ¢asto popisovany abnormality vyvoje a vyskyt rliznych onemocnéni. Zajimavé
bylo, Ze to platilo jen pro nékteré chromozomy, v rfadé pripadl se uniparentalni disomie obesla bez zjevnych
nasledkd pro svého nositele. Recentni mapa rady dosud identifikovanych imprintovanych oblasti v rdmci genom
rliznych organismi (véetné ¢lovéka) je k dispozici zde (https://www.geneimprint.com/site/genes-by-species).

Onemocnéni zpisobené poruchami genomického imprintingu

Onemocnéni, ktera vznikaji na zakladé poruchy imprintingu, maji fadu pricin na molekuldrni Grovni, napf.
(mikro)delece, bodové mutace ¢i uniparentaini disomie. Mezi choroby s prokdzanou Glohou poruch imprintingu patri
Pradertiv-Williho syndrom (OMIM (https://www.omim.org/) 176270 (https://omim.org/entry/176270)),
Angelmantv syndrom (OMIM (https://www.omim.org/) 105830 (https://omim.org/entry/105830)), Beckwithtv-
Wiedemanniv syndrom (OMIM (https://www.omim.org/) 130650 (https://omim.org/entry/130650)), Silver-
Russell syndrom (OMIM (https://www.omim.org/) 180860 (https://omim.org/entry/180860)), tranzientni
novorozenecky diabetes mellitus (OMIM (https://www.omim.org/) 601410 (https://omim.org/entry/601410)) a
dalsi.
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