Uginky matefské lasky
na molekularni drovni

Emil Palecek

Dnesni situaci v molekularni genetice je
mozné srovnat se situaci ve védach o vesmi-
ru zhruba pfed 20 lety. Tehdy si astronomo-
vé zacali uvédomovat, Ze zpusob pohybu
vzdalenych galaxii, tak jak ho svymi piistroji
pozoruji, neni v souladu s teorii. Postupné
byli nuceni dojit k zavéru, Ze vesmir neni tak
prazdny;, jak si predstavovali, a ze v ném musi
hrat ddlezitou roli jakysi druh skryté (tmavé,
dark) hmoty. I kdyZ neznali jeji podstatu,
mohli pozorovat jeji ucinky. Jejich snahy
o lepsi porozuméni této hmoté je vedly
k revidovani existujicich teorii a poskytly
nové impulsy astrofyzice a kosmologii.

Vzpominam si, ze zakladatel Biofyzikalni-
ho tstavu CSAV v Brné profesor E Hercik
(1905-1966) se v r. 1964 domnival, Ze
v molekularni biologii bylo jiZ vSe podstatné
objeveno. Rad fikal, Ze molekulirni biologie
je ,sezaté pole“. Jako biochemik jsem si uve-
domoval, ze spousté véci v molekularni bio-
logii dosud nerozumime, takZe jsem jeho
nazory nemohl sdilet. Podobné uvazovala
i fada jinych vyznamnych biologu.

Oslavy 50. vyroci objevu dvousroubovi-
cové struktury DNA v r. 2004 a dokonceni
Projektu lidského genomu demonstrovalo
obrovsky pokrok, kterého bylo dosazeno za
nékolik desitek let. Jesté nedavno se zdalo
nepochybné, ze véda o DNA byla v labora-
tofich perfektné zvladnuta a Ze se snad jiz
v této oblasti mnoho podstatného dozvédét
nemuzeme. Porovnani genomua ruznych
organismu vsak ukazalo problémy, jejichz
vysvétleni bylo na zakladé existujicich teorii
velmi obtizné.

Jiz delsi dobu bylo znamo, Ze obsah DNA
v genomu nekoreluje se slozitosti organis-
mu. Napf. relativné jednodusi prvoci maji
Proto se ocekivalo, Zze pocet genu (které
koduji proteiny) v genomech bude lépe
korelovat se slozitosti organismu. Toto ocCe-
kavani se vSak také nepotvrdilo. Napft.
musky octomilky maji téchto gend méné
nez néktefi Cervi, zatimco rostliny ryze
maji vice genti nez Clovék (ktery jich ma
asi 27 000). Vyvoj molekularni genetiky
v poslednich letech naznacuje, ze né€které
zakladni predpoklady o uloze DNA a RNA
nebyly zcela spravné.

Molekularni genetika kraci
po novych cestach

Genetici se po dlouhou dobu orientovali
predevsim na geny kodujici bilkoviny. Tyto
geny predstavuji vsak u clovéka jen velmi
malou ¢ast jeho genomu. Zbytek, tvorici asi
98 % veskeré DNA, byl povazovan za jakysi
odpad (junk) bez vyznamné biologické
dlohy. Tento predpoklad se nyni ukazuje
jako nespravny. V poslednich letech bylo
burikach existuji skryté geny, které nekoduji
bilkoviny, ale vytvareji specifické RNA, kon-
trolujici fadu biologickych procest. Tyto
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geny (RNA-only genes) jsou vétsinou kratké
a jejich identifikace je obtizna. Odhaduje se,
Ze jejich pocet by se mohl blizit poctu gent
kodujicich bilkoviny. Nékteré geny kodujici
RNA hraji dilezitou roli ve vyvoji rostlin
a savcd i ve zdravi Clovéka. Aktivni formy
RNA se rovnéz podileji na epigenetickych
procesech, zahrnujicich zvlastni typ gene-
tické informace, ktera se muZze nachazet
v chromozomech i mimo obvyklé sekvence
nukleotidd v DNA. Bouflivy rozvoj epigene-
tiky v poslednich letech by si zajisté zaslouzil
dukladného zpracovani ve zvlastnim c¢lanku.
Zde uvedu pouze jeden vysledek z oblasti
epigenetiky, publikovany pied nékolika
mésici, ktery povazuji za velmi zajimavy
a zatim zcela ojedinély (I. C. G. Weaver a kol.,
Nature Neuroscience 2004: 1).

Uc¢inky mateiské lasky

Slozitost gend a jejich fungovani by
mohly velmi dobfe ilustrovat vysledky
vyzkumu M. Meaneyho z McGillovy uni-
verzity v Montrealu. Jeho skupina pred lety
ukazala, Ze zpusob, kterym potkani matka
vychovava sva mladata, siln€ ovliviiuje jejich
dalsi zivot. Mladata, ktera jejich matka ihned
po narozeni Casto olizuje a vSestrann€ o né
pecuje, jsou méné€ ustraSena, vice zvidava
a daleko klidnéjsi nez ta, o které se matka
prilis nestara, jen zfidka je olizuje a neproje-
vuje jim svou péci. Mladata takovéto matky
maji mensi odolnost vici zatézi, mensi zvi-
davost (exploratorni aktivitu), vy$si expresi
gend pro stresové hormony (CRH), vySsi
hladinu uzkosti, horsi vykon v experimen-
talnim bludisti a snadno podléhaji strestim.
Mladata obou typt matek si svoje vlastnosti
vyvolané dobrou péci ¢i jejim nedostatkem
uchovavaji i v dospélosti.

Meaneyho tym v dalSich letech ukazal, ze
rozdilné chovani potomku dvou typu potka-
nich matek nebylo zdédéné po rodicich.
Jinymi slovy feceno, nebylo to tak, ze pecuji-
cim matkam se rodila odolnd a nebojicna
mladata, zatimco nedbalé matky rodily mla-
data mladata méné odolna. Jestlize totiz
vyzkumnici matkam jejich mladata kratce po
narozeni vymeénili, nedbalé matky vinou
$patné péce opét vychovaly jedince s defekt-
nim vzorcem chovani a s horsimi biologicky-
mi charakteristikami, zatimco matky peclivé
vychovaly znovu odolnéjsi a schopnéjsi mla-
data. Ale co to ma spole¢ného s geny?

Odpovéd na tuto otazku nabizi clanek
Meaneyho skupiny, uverejnény zcela nedav-
no v casopise Nature Neuroscience. Védci
zjistili, ze vychova mladat ovliviiuje moleku-
larni receptory, které kontroluji hladinu
stresovych hormoni v mozku. Pecovani
a olizovani mladat zvySuje pocet téchto
receptorti. Cim vice receptort je v Casti
mozku, ktera se nazyva hipokampus (pame-
tové centrum, uchovava informace pficha-
zejici ze smysl), tim méné stresovych hor-
mont se uvoliuje. Spravna kontrola hladiny
stresovych hormona cini zvife zralejsi
a odolnéjsi. Samozrejmé produkce recepto-
ri je podminéna genovou funkci. Ne vSech-
ny geny nachdzejici se v organismu jsou
stale aktivni. MiZeme rici, Ze nékteré z nich
spi a jsou aktivovany v rtznych situacich.
Muze se stat, ze urCité geny se neprobudi
béhem celého zivota. Ukazalo se, ze nové
narozena potkani mladata maji pomérné
neaktivni gen odpovédny za tvorbu recepto-
ra kontrolujicich stres. Tento stav uvedené-
ho genu je zajistén vazbou molekulirniho
Luzavéru“ na gen. Timto blokem muze byt
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vloZzeni urcitych diakritickych znamének
nad nékterymi pismenky genetické abecedy
nebo, feCeno méné popularné, metylace
nékterych cytosini v DNA. PécCe a olizovani
starostlivé matky ptasobi odstranéni moleku-
ly ,uzavéru“ a probuzeni genu k cinnosti.
V dusledku toho maji mladata potkant do-
statek receptori pro stresové hormony
a vyrustaji ve vyvazené jedince schopné do-
bre zvladat stresové situace. Naproti tomu
z mladat malo pecujicich potkanich matek,
ktera maji nedostate¢né mnozstvi téchto
receptort, vyrustaji jedinci Spatné zvladajici
stres.

Meaneyho tym dale zjistil, ze péce potka-
nich matek o jejich mladata méni epigenom
téchto mladat v oblasti promotoru gluko-
kortikoidového receptoru (GR) v mozku
(v hipokampu). Ve srovnani s mladaty, o néz
se jejich matky staraly malo, byl u mladat,
kterym se dostalo kvalitni matefské péce,
pozorovan nizsi stupen metylace v kritické
oblasti DNA. Tyto rozdily pfetrvaly do
dospélosti. U mladat s nedostate¢nou mater-
skou péci, ktera byla kratce po narozeni (do
12 hodin) ,adoptovana“ peclivou matkou,
byly nasledky kratkého pusobeni nedosta-
te¢né materské péce revertovany. Uvedené
zmény byly spojeny se zménami v acetylaci
histont a ve vazbé transkripcniho faktoru
(NGFI-A) na GR promotor. Infaze inhi-
bitoru histonové deacetylazy odstranila
pozorované rozdily mezi skupinami, véetné
rozdilnych reakci skupin mladych potkant
na stres. Tyto vysledky ukazaly, Ze existuji
pricinné vztahy mezi stavem epigenomu,
expresi GR a adrenalinovou odpovédi orga-
nismu potkanich mladat na stres. Prace pro-
kazala, ze epigeneticky stav genu se muze
utvaret vlivem programovaného chovini
a muze byt potencialné reverzibilni. I kdyz
kratce po narozeni byly cytosiny v sekven-
cich cytosin-guanin v dané oblasti DNA
metylovany u obou skupin stejné, koncem
prvniho tydne zivota doslo ve skupiné s kva-
litni matefskou péci k demetylaci DNA. Tyto
rozdily pretrvaly i v dospélosti.

Je znamo, Ze matefska péce ovliviiuje
vyvoj obrannych reakci mladych jedinct
u celé fady organisma, vCetné savcu. Mole-
kularni mechanismy podminujici tento
vyvoj viak nejsou zatim prokazany. Miizeme
tedy povazovat za dosti pravdépodobné, ze
epigenetické zmény, které pozoroval Mea-
neyho tym u potkant, v hrubych rysech
budou probihat i u ¢lovéka. Pokud by tomu
tak bylo, bylo by asi mozné vyvodit dulezité
zavéry pro lidské chovini. V nasi dnesni
spole¢nosti asi vétsina rodi¢t ma rada své
déti a davaji jim svoji lasku a péci. Zvlasté
matky jsou citové vazany ke svym détem
a obétavé se jim vénuji. Z médii se vSak stale
cast¢ji dozvidame a ve svém okoli obcas
muzeme pozorovat, ze nékteré matky se
z ruznych davoda svym détem vénovat
nemohou, ¢i dokonce nechtéji. Objevuji se
také nazory, Ze pro zenu muze byt dulezit¢j-
§1 spousta jinych véci (vCetn€ kariéry) nez
péce o jeji dité. Je mozné, Ze tim svoje dité
nevratné poskozuji a pravdépodobné skodi,
i kdyz s urCitym odkladem, i sob¢€, nebot
vztah matky a ditéte je vétSinou vztahem
celozivotnim. Ted jisté n€ktefi Ctenari fek-
nou, ze moralizuji. Pokud epigenetika
a metylace DNA souviseji s moralkou, pak
tedy ano.

Dékuji vSem kolegtim, zvlasté panim pro-
fesoram M. Bezdékovi, C. Hoschlovi, A. Svo-
bodovi a B. Vyskotovi za jejich kritické pfi-
pominky, které vedly ke zlepSeni ¢lanku.
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