Priony a epigeneticka dédi¢nost

Termin “epigenetika” zavedl v roce 1942 Conrad Waddington. Narazel tim na dva historické
pohledy na vyvoj organismi — rozbaleni zmenseniny (preformace), nebo vznik novych tkanich
postupnymi interakcemi slozek embrya (epigeneze). Waddington myslel, Zze by mohlo do jisté miry
platit oboji, Ze je pfitomna jak staticka slozka — genetickd, tak dynamicka — néjaké vyvojové
procesy. Epigenetika méla prave studovat tyto procesy, tedy jak z genotypu vznika fenotyp.

Dnes se jako epigenetika oznacuje studium mechanizmii, jak pozménény fenotyp mize byt
zachovan i pies bunééné déleni beze zmén v sekvenci DNA. Takové dédi¢nost je méné stabilni nez
dédi¢nost zprostiedkovana sekvenci DNA a ¢asto reverzibilni.

Co jsou priony

Priony (nazev prion je sloZenina “protein infection”) byly objeveny nejprve u savcl jako
puvodce Transmisivni spongiformni encefalopatie (infek¢ni encefalopatie, poskozena tkan obsahuje
proteinové shluky, na mikroskopu diry, jako myci houba). Pozd¢ji byly priony objeveny i v
kvasinkach a houbéch.

Prion je forma proteinu, pii které protein zaujimé nestandardni konformaci. Proteiny v takové
konformaci se shlukuji do vléken tvotici hmotu — amyloid (chybny nézev, autor myslel, Ze jde o
Skrob, amyloid ale tvoii proteiny). Ve struktufe pfevazuje beta-skladany list.

Protein mize za n&jakych podminek zaujimat nativni konformaci, za jinych amyloidni, ptipadné
prionovou. Mohou i existovat vedle sebe (rovnovaha mezi rozpustnym proteinem a prionem ve
vlaknech). Prion-tvofici proteiny jsou podmnozinou amyloid-tvoticich proteint. Navic ale maji 2
dilezité vlastnosti 1) katalyzuji pfeménu nativnich forem na prionovou formu, na sebe a 2) se pfi
déleni se dostanou do obou (vSech?) dcetfinnych bun¢k.

Obecnéji jsou priony chapany jako ptivodci proteinové dédic¢nosti, tedy Ze plati 2) a ze nemusi
zaroven agregovat, tvofit amyloidni struktury.

Jak priony souvisi s epigenetikou, jak dédi¢né méni genovou expresi?

Mechanizmus akce je jednoduchy — protoze agreguji, vétSinou ztrati svoji funkci (napf. jiz
neinhibuji); fenotyp je tedy Casto stejny jako u loss-of-function mutace. Zména fenotypu muize také
souviset se zménou konformace (napt. pokud neagreguji).

Déle jiz vime, Ze se pii déleni dostanou do dcetfinnych bunck. Zbyva ovéfit, jestli to opravdu
plati i pro transgeneracni (meiotickou) dédi¢nost, sexudlni rozmnoZovani. Ano, mendelovské
pokusy ukazuji St€pny pomér 4:0 (S. cerevisiae, ale neni to Uplné 100% — zdroj adaptivity).

Ptenos do dalSich bunék se nedé¢je automaticky, priony zpravidla potiebuji mnozstvi stresovych
proteini, napi. Hsp104, ktery rozd¢€li velké agregaty na mensi, aby mohly byt transportovany do
dcefinnych bunék.

Kdy a jak vznikaji?

Prionova forma vznikd ndhodné. To, jak Casto vznika, je zavislé na daném proteinu (sekvence,
jeho koncentrace), pfitomnosti jinych priont a heat-shock proteinti a na okolnich podminkach
(teplotni, osmoticky a oxidativni stres, unfolded protein response). Napf. prion [PIN+] je nezbytny
pro de novo formaci skoro vSech dalSich priont v kvasinkach (ale ne pro jejich nasledné udrzeni).

Frekvence vzniku (de novo - v buiice nebyla dosud prionova forma) a zaniku se prion od prionu
1181 1 o n€kolik fadi, 1 v zavislosti na vyse zminénych podminkach.

Za schopnost priont z rozpustné formy agregovat a katalyzovat agregaci dalSich odpovida prion-
formujici doména, ktera je bohatd na Q/N aminokyseliny (ale nenasla se n&jaka typicka



konzervovana sekvence) a kterou obsahuji skoro v§echny dosud objevené priony. Stabilitu priont
mohou dale ovliviiovat sekvence 1 jinde v celém proteinu.

Bioinformaticka analyza ukazuje, ze mnohé dalsi proteiny obsahuji sekvence, které se podobaji
prion-formujicim doménam jiz objevenych prionii.

Jedna prion-formujici doména prionu mize davat vzniknout riznym formam — riznym
“kmentim” — prionu. Ty se mohou liSit napf. pomérem mnozstvi rozpusténého a agregovaného
proteinu, schopnosti segregovat se do dcefinnych bun¢k i fenotypem (coz miize souviset i s tim
pomeérem).

Piiklady prioni

Studie na 700 populaci (volné Zijicich) kvasinek objevila priony v jedné tfetiné populaci. V
mnoha pfipadech “vyléceni” bun¢k od prionu v znamenalo ztratu vyhodného piisobeni prionu —
napf. umoznéni zivota v kyselém prostiedi (kvasinky z bilého vina) nebo rezistence proti
antimykotiku fluconazolu. Ukazuje se, Ze voln¢ Zijici populace kvasinek obsahuji fadu priont, a to
hlavné od proteint, které jsou regulatory metabolismu (transkripéni faktory a signalni proteiny).

[PSI+] je prion proteinu Sup35. Sup35 se ucastni terminace translace u stop kodonu. Agregujici
prionova forma u terminace chybi a tedy normaln¢ neukoncuje translaci a zpiisobuje “read-through”
(puisobi jako nonsense-suppressor). Lze si predstavit, ze to zptisobuje velkou zménu fenotypu,
samoziejmé zavislou na genetické vybave (projevi se néjaké kryptické variace). Ttretina takovych
fenotypt, zpiisobenych nonsense supresi, se ukazala jako prospésna (za urcitych podminek). To by
mohlo byt vyhodné ve fluktuujicich podminkach, kdy by mohly v populaci u nékterych jedinct
spontann¢ vznikat prionové formy, vyhodné pro aktudlni stav prostedi. Nasledn¢ by se takovych
par jedincii namnoZilo, rozsifilo, ale pfitom by se nesnizila geneticka variabilita (napft. jako bézné
pfi fixaci mutace zpusobujici vyhodny fenotyp). Prionova forma by totiz pii dalsi zméné prostiedi
(prion by byl opét nevyhodny) mohla zase zmizet.

Pti delsim plisobeni selekce by ale rovné€z mohl byt prionovy fenotyp geneticky fixovan (jak?).

Stoji téz za zminku, ze frekvence pfepinani mezi normalni a prionovou formou je pii stresu vyssi
(naptiklad hif se sbalujici proteiny za vysokych teplot mohou vést k ¢astéjSimu vzniku prionu nebo
oxidace methioninu zvySuje nachylnost zaujimat prionovou konformaci u [PSI+]).

[MODS5+] propijcuje kvasinkam rezistenci vici antimykotiku fluconazolu. Buiiky kultivované s
fluconazolem si prion udrZely, bez antimykotika prionovou formu postupné ztratily.

Prion [MOT3+] je prionova forma proteinu ucastniciho se vybéru “zivotniho stylu” kvasinek.
Protein normalné reprimuje invazivni vlaknity rast. U nékterych populaci kvasinek prion zplsobil
invazivni rust, u jinych pozménil morfologii kolonie.

Prionovou formu indukuje ethanol a naopak se ztraci pfi hypoxickych podminkach. To pry sedi
na prirozeny Zivotni cyklus kvasinek, kdy ve fazi aerobniho spotfebovavani ethanolu je vyhodné,
aby kvasinky byly multicelularni.

Existence [GAR+ ] prionu zavisi na dvou jinych proteinech, z nichz jeden ma prion-formujici
doménu. Po deleci obou genil pro tyto proteiny prion zmizi. Narozdil od ostatnich priona
nepotiebuje Hsp104 k pfenosu do dcefinnych bunék a netvoii amyloidovou hmotu. Jako prion je
tedy zfeyjmé& chapan, ptedevsim protoze jde o proteinovou formu, kterd se dédi transgeneracné (a
nemendelovsky). Pro [GAR+] buiiky neplati glucose-associated represe a mohou tak v pfitomnosti

v

Staphylococcus hominis. Z této dereprese pak oba profituji.

Mnozstvi prionli objevenych v kvasinkéch, existence prion-formujicich domén v riznych
druzich po stovky milioni let, pfepinani mezi rliznymi — v nékterych podminkach vyhodnymi —
fenotypy vznikem a zanikem priont, kterdzto frekvence se zvysuje béhem stresu, a netrivialni



mechanismy pro segregaci prionti do dcefinnych bunék nasvédcuji tomu, Ze by priony mohly byt
postupné konzervovany béhem evoluce.



