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Obecné principy adaptace

Biodiverzita

Plasticita, adaptace, adjustace



* Biodiverzita = biologicka rozmanitost zivota ve vsech jeho formach, Urovnich a
kombinacich.

 Variabilita uvnitf a mezi druhy (lidskymi populacemi).
* Ovlivnuje ji: klima, nadmorska vyska, zemeépisna sirka a geologické podlozi.

* Kulturni diverzita = kulturni rozmanitost, rliznorodost, existence riznych kultur ve
stejné oblasti.

Adaptace = vlastnost zivota.



Anatomicky moderni ¢lovek

* Pred 300 az 500 tisici lety.

e RozSireni na vSechny kontinenty (kromé Antarktidy).
* Vysoka plasticita a adaptace.

Chladné klima
Sucho

Vlhko

’w

Horké klima




PLASTICITA

Vlastnost, stupen organismu se ménit na zakladeé prostred.i.

= schopnost organismu vytvaret ruzny fenotyp v zavislosti na vnéjsich podminkach (jeden
genotyp odpovidd mnoha fenotyptm).

ADAPTACE

Proces, skrze ktery se jedinec (populace) prizpusobuje prostredi.



ADJUSTACE

Prizpusobeni vnéjsim podminkam, které se nevaze na genotyp.

* Fyziologicka adjustace (aklimace, aklimatizace).

e Behavioralni adjustace — kultura (dim, obleceni atd.).
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/aklady genetiky a epigenetiky



DNA

 Je dvouretézcova nukleova kyselina, ktera je nositelkou dédi¢nosti u bunécnych
organismuU. Nachazime ji v jddre a mitochondriich eukaryotickych bunék.




Histon, chromatin a chromozom

chromozom




Chromozom

karyogram muze (46, XY)

karyogram zZeny (46, XX)
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Gen a alela

* Gen = Uusek DNA se specifickou funkci, ktery je schopen utvaret pri déleni bunky
svoje vlastni presné kopie, které se prenasi do dalsich generaci.

Pary: alely (mnohotna alelie).

Alela = konkrétni forma genu. Kazdy gen muize mit jednu nebo nékolik forem.

¢

& aligde for Diue eyes (recessive)

Heterozygot (AB, Ab, bA, ab)
Homozygot (AA, aa, BB, bb)

= allole for brown eyes {dominant)

A 1 5l =N
dlE AD(ES




RNA

* Ribonukleova kyselina = nukleova kyselina, obsahuje cukr ribézu a nukleové
baze adenin, guanin, cytosin a uracil.

Je zodpovédna za prenos informace z DNA do proteind.

Molekula RNA zastava vice funkci, nez mnohem stabilneéjsi DNA, ktera je
vyuzivana bunkou predevsim jako ulozisté genetické informace.

Je obvykle jednovlaknova.

tRNA
MRNA
rRNA




Jak DNA kéduje organismus?




Od DNA k proteinu: proteosyntéza

* Proteiny jsou podstatou vSech zZivych organismu.

* VVysokomolekularni polymery (pr. keratin, hemoglobin, aktin, myozin, enzymy,
hormony, imunoglobiny atd.).

e Zakladni kameny proteinl jsou aminokyseliny (celkem 23).

» Kazdy protein je urcen specifickym poradim aminokyselin.

Jak vytvorit TRANSKRIPCE
protein? TRANSLACE



RNA polymeraza

Tra ns kri pce + fada transkrip¢nich faktord

T

gene

RNA polymerase binds

TR I

promoter the mRNA is made of RNA

1111




MRNA

<= carries the code in the gene

RIBOZOM
Cytoplasm
Nucleus
Cell membrane
Mitochondrion
an has been produced \

translation

MRNA AUGUGCAAGUCCGGACAG

] |
|
code for a protein




Translace

ANINOKYCELINA

ANTIKOPON

translation
codon

l

MRNA AUGUGCAAGUCCGGACAG
tRNAs UACACGUUCAGGCCUGUC

anticodon
(carried by a specific transfer RNA)

SUBSCRIBE

Tato tabulka ukazuje viech 64 moinych kodoni a aminokyseliny, které kaduiji.

TRIPLET

NEBOLI

KODON

prvni
baze

druha baze
u (& A G

UUU (Phe/F)Fenylalanin UCU (Ser/S)Serin UAU (Tyr/Y)Tyrosin UGU (Cys/C)Cystein
UUC (Phe/F)Fenylalanin UCC (Ser/S)Serin UAC (Tyr/Y)Tyrosin UGC (Cys/C)Cystein
UUA (Leu/L)Leucin UCA (Ser/S)Serin UAA QOchre (Stop)® UGA Opal (Stop)*=
UUG (Lew/L)Leucin (Start)2 UCG (Ser/S)Serin UAG Amber (Stop)®* UGG (Trp/\W)Tryptofan
CUU (Leu/L)Leucin CCU (Pro/P)Praolin CAU (His/H)Histidin CGU (Arg/R)Arginin
CUC (Leu/L)Leucin CCC (Pro/P)Praolin CAC (His/H)Histidin CGC (Arg/R)Arginin
CUA (Leu/L)Leucin CCA (Pro/P)Prolin CAA (GInfQ)Glutamin CGA [Arg/R)Arginin
CuG (Leu.fL)Leucin? (Sfan‘)z CCG (Pro/P)Prolin CAG (GIn/Q)Glutamin CGG (Arg/R)Arginin

AUU (lleMl)lsoleucin (Start)?
AUC (lle/l)lsoleucin
AUA (llefl)isoleucin®

ACU (ThriT)Threonin
ACC (ThriT)Threonin

AALU (Asn/M)Asparagin
AAC (Asn/M)Asparagin

AGU (Ser/S)Serin
AGC (Ser/S)Serin

ACA (ThrT)Threonin | AAA (Lys/K)Lysi AGA (Arg/R)Argini
AUG (Met/M)Methionin, resp. ACG ([-'rl'hrr!T)}ThrrZZ:Ii: AAG E{Ly SFK})LYE:; AGG iArrz!R]}Argli:li:
(AVlet)N-formyImethionin, Start! FLE e
GUU (ValVjValin GCU (Ala/A)Alanin GAU (Asp/D)Kyselina asparagova | GGU (Gly/G)Glycin
GUC (ValVjValin GCC (Ala/A)Alanin GAC (Asp/D)Kyselina asparagova | GGC (Gly/G)Glycin
GUA (Valnv)valin GCA (Ala/A)Alanin GAA (GIWE)Kyselina glutamova | GGA (Gly/G)Glycin

GUG (ValV)Valin (Start)?

GCG (AlalA)Alanin

GAG (GIwE)Kyselina glutamava

GGG (Gly/G)Glycin




Pfiklad onemocnéni zplsobené chybou v

genetickém kédu

r
0

Normal erythrocyte
(Red Blood Cells)

®
0 p®

Sickle cells

jedina bodova mutace v 6. kodonu genu (gen ma celkem 146 kodonti)

pro tvorbu B-globinu, ktera méni kys. glutamovou na valin

[Val W His ¥ Teu The { Pro MG Glu b [Val H His { Tew HThe N Pro HEZTEK Glu
1 2 3 4 5 6 7 146 1 2 3 4 5 6 7 146
(a) Normal red blood cells (b) Sickled red blood cells
and normal hemoglobin and sickle-cell hemoglobin
NORMAL SICKLE CELL
ONA G AG MUTATION G TG
CTC =————23 aC
L1 L1l
& !
RNA GAG L0
4 4
IGLU| (VAL
PROTEIN
NORMAL MUTANT
FPROTEIN PROTEIN




Priklad onemocnéni zplsobené chybou v
translaci

e Charcotuv-Marieuv-Toothuv syndrom (zkr. CMT)

» Dyskeratosis congenita (zkr. DC, DKC)

Translation matters: protein synthesis
defects in inherited disease

Gert C. Scheper*, Marjo 5. van der Knaap* and Christopher G. Proud?

Abstract | The list of genetic diseases caused by mutations that affect mRNA translation
is rapidly growing. Although protein synthesis is a fundamental processin all cells,

the disease phenotypes show a surprising degree of heterogeneity. Studies of some of
these diseases have provided intriguing new insights into the functions of proteins
involved in the process of translation; for example, evidence suggests that several have
other functions in addition to their roles in translation. Given the numerous proteins
invalved in mRMNA translation, it is likely that further inherited diseases will turn out to be
caused by mutations in genes that are involved in this complex process.




Genom

 Lidsky genom obsahuje asi 24 000 genu (1990 — 2003: Human genome project).
e Zahrnuje kromé genu i negenové sekvence (az 98 %) = JUNK DNA (odpadni).

* Nemaji zadnou funkci (?), nekdéduji zadny znak = repetitivni DNA.

EPIGENETIKA



Epigenetika

e Zabyva se zménou chovani nasich genu, jak se geny méni nasledkem chovani
nds samotnych (strava, prozitky).

* Mechanismy, které tlumi nebo zesiluji expresi genti.



Exprese genu

* Enzymy (napf. Ac a Me) aktivuji a deaktivuji geny = ,,off and on“ = vliv na expresi
genu.

* Enzym ovlivni chemickou strukturu celého chromatinu.

* Acetylace (Ac) histonu = roztazeni chromatinu = aktivace.

* Metylace (Me) histonu = stazeni chromatinu = deaktivace.



Metylace DNA (-CH,)

Metylace = 1C + 3H (prfidani metyl skupiny) v DNA =
transkripce.

Uplna odlinost jedincl se stejnym jadernym genomem.
Reversibilni.

Méni se podle prostredi (stravy, stresu) = adaptace.

Zmena exprese behem




Vliv na zdravi jedince

Randy L. Jirtle: ,Epigenetikymi de&ji zménény genom
neznamena jen jinou barvu srsti, je to také o nachylnosti k
obezite, diabetes, leukémii a dokonce i o chovani.” (Duke
University Medical Center).

AGOUTI GENE

Unmethylated DNA Methylated DNA (P Metnyi group)

|

Yellow and obese mouse Thin and brown mouse




Vcely

* Neplodna délnice a plodna kralovna = vyziva larvalniho stadia.

e Larvy predurcené stat se kralovhami jsou krmeny vyhradné latkou vylucovanou
délnicemi, tzv. materi kasickou, ktera zapne jejich genovy program tak, ze se
stanou plodné.




Materska péce

Nedostatecna metylace genu pro glukokortikoid.

Moshe Szyf prokazal, ze matefska péfe méni v mozku
potomka nastaveni jeho genu. To se u néj v dospélosti
projevi ovlivnénim hladiny stresového hormonu v krvi.



Populacni genetika

Geneticky drift
Geneticky tok
Mutace

Prirodni vybér



Populationn=20

Alleke frequency
=) = ©

* Geneticky drift: Je nahodna zména frekvence alel v populaci z L\
generace na generaci zplisobena mechanismem pohlavniho

rozmnozovani.

* Geneticky tok (gene flow): Presun alel genu z jedné populace do
druhé.

Offspring of \

mmgral dbm

! { ~ 4.
' s s/
\
!! Population A Population B
Selection p! essu re against recessive Selection pressure against dominant
phenotype has created a homozygous

phenotype has created a homozygous
population (hh).

population (HH).



Mutace

* Rychla zména v sekvenci DNA.
e Dulezity zdroj rozmanitosti.

* ALE vyznamny zdroj kumulace onemocnéni v populaci.

Substitution Insertion Deletion

Original sequence T G G?A G T G G C A G T G G% G
Mutated sequence TG GAG TGGCAG TGGG



Rakovina: Askenazéti Zidé

* lzrael.
* Mutace (delece ¢asti genomu) genu BRCA1 a BRCA2 = rakovina prsu a vajecniku.
* Az ve 2 % proti 0,1 % frekvenci v neselektované populaci.

* Tlak na geneticky screening.

* Pozitivni test: a) dusledna prevence; b) chirurgické odstranéni prsu a vajecniku.

* Izrael: 49 % zen si nechalo odstranit vajecniky, 13 % prsa (Laitman et al., 2014).



Prirodni vybeér

» Preziti nejodolnéjsich” diky znaku, ktery dovoli prezit a reprodukovat se.

* Selekce znaku muUze podporovat rezistenci vii¢i onemocnéni v daném prostredi =
predani do dalSi generace a narust mutace ¢i znaku v populaci.



imunitniho systéemu

/Zaklady



Ukol imunitniho systému

1. Rozpoznat cizorodou latku od vlastni a zapamatovat si ji!

2. Znicit skodlivou cizorodou latku.

3. Koordinovat: ovladat bunky a komunikovat s bunkami imunitniho systému ke
splnéni 1) a 2).



* Imunitni bunky (leukocyty nebo imunocyty)

* Imunitni organy

kmenova burnka
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Vrozena imunita

Adaptivni imunita



* Vrozend imunita (nespecificka reakce, prirozena): evolucné starsi

* Adaptivni imunita (specifickd, ziskand): evolu¢né mladsi

 vorndimunta —dopiniimunta
Evolucni puvod Mnohobunécny o. Obratlovci
Bunky Fagocyty, leukocyty, Lymfocyty Ba T
komplement, NK (natural
killers)
Rychlost Rychla (minuty) Pomala (dny)




Adaptivni imunitni systém

e Lymfocyty B a T: rozsahlé zmeény v té casti genomu, ktera kéduje
antigenneé specifické receptory = neustala zmeéna = ADAPTACE.

B-Cell receptor

Secreted Antibodies



 Antigen = molekula navozujici produkci protilatek (specificky): ,klic v zamku®
Obsahuje nékolik epitopU.

* Epitop = determinant, specificka cast antigenu, na kterou se vazi protilatky.

Epitopes: the basic recognition unit:
Epitope 1 VA = - \ (s (- 'r’/\
v > '
v ~
Epitope 2 . — N LA = '~ , : \?

d Antibody

Epitope 3 v -

Antigen

O Antigen [ Marker molecule

Antibody



Klicové elementy adaptivniho systému

B-LYMFOCYTY T-LYMFOCYTY (pomocné, cytotoxické a
regulacni)




B-lymfocyty

Monitoruji vice télni tekutiny.

Setkaji se s antigenem.

Déli se a transformuji do plazmatickych b.
Produkuji protilatky = imunoglobuliny (lIg)

lg jsou velké molekuly a nejsou schopny proniknout pres povrchovou membranu
infikovanych bunék = boj s ,volnymi“ mikroorganismy a jejich produkty.



T-lymfocyty

e Zameruji se na vnitrobunécné patogeny.
* Neprodukuiji Ig.

* Antigeny rozpoznd pomoci fragmentl na povrchu infikovanych b.

e Tc = cytotoxicke

 Thl = pomocné, pomahaji makrofagim nesouci patogen, aby byly schopnéjsi
v destrukci.

* Th2 = pomocné, pomahaji B-lymfocytum, stimuluiji je k produkci Ig (hl. IgE).

* Treg = regulacni, tlumivé (proti autoreaktivnim T-lymfocytim).



Regulacni mechanismy

* Thl = jsou ucinné pro potlaceni intracelularnich parazitt (viry a nékteré bakterie).

* Th2 =tim, ze pomahaji B lymfocytum, tak jsou ucinné pro potlaceni
extraceluldrnich parazitu (vétsSina bakterii).

* VétSina onemocneéni je na jedné stranée prevladajici.

 Thl a Th2 se vzajemné potlacuji = antagonismus je povazovan za zakladni
imunoregulaéni mechanismus.



e V téehotenstvi:

* utlumeni Th1: vice virovych onemocnéni a nékterych bakterialni (napt.
listeridza, chlamydie).

* prevladani Th2: lepsi ochrana pred béznymi bakteriemi, toxiny, ale vice alergii.



Protilatky (lg)

* Glykoprotein, syntetizovan plazmatickymi bunkami = tvorba je vyvolana
antigenem.

*IgE,|IgA, I1gM, IgG, IgD.
* Diagnosticky nastroj (antigen-protilatka).

IgG IgA (dimer) IgM (pentamer) IgD IgE
d chain € chain

Figure 34.8
Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W. H. Freeman and Company



IgE

* Proti parazitum (napr. strevnim cervim).

Stimulace Th2 = stimulace B-lymfocytu = IgE.

|gE nasedaji na receptory mastocytu a bazofilu.

Po kontaktu s parazitem dojde signalu.

Signal k uvolnéni biologicky aktivnich latek (histaminu) obsazenych uvnitr téchto
bunék.

Rozsireni cév, zvyseni peristaltiky strev, sekreci hlenu a tim vypuzovani parazitu.



Poruchy imunitniho systéemu

* Imunopatologické (prehnané) reakce: alergie, autoimunitni onemocnéni.

* Imunodeficience: vrozena (geneticka porucha), ziskana (napr. AIDS).



Alergie

Predstavuje zménénou az neumernou reakci imunitniho systému na bézny zevni
podnét.

* Pyly a spory plisni, roztocCi, domaci zvirata, svabi, potravinove, lékove, hmyzi
alergeny.

Mirné az fatalni reakce (ryma, astma, vyrazky, otoky, paleni oci, sveédéni kuze).
Od 60. let: trojnasobny vyskyt ve vyspélych zemich
Negativni korelace s infekénimi nemocemi.

Vliv prirodniho prostredi (x lepsi diagnostika).



Alergie

,Mylna“ reakce imunitniho systému.

* Alergen (antigen), ktery neni patogenni, ale organismus si
mysli, ze ano.
* Th2 vyvolaji u B-lymfocytl produkci IgE protilatek.

* IgE se navazou mj. na zirné bunky (v travicim, respiracnim
systému aj.) = z.b. zaCnou produkovat histamin, aby znicCily
antigen. VedlejSim produktem je symptom (ryma, otok,
dusnost, prujem atd.).

* Diagndza = podle hladiny IgE.



Alergen v nose T (H) lymfocyt

Alergen

Granule s mediatorem
(napr. HISTAMIN)

Zirna burika



Bhd. 1585 Mow 18,255(6710):1255-60.

DVé hypotézy Hay fever, hygiene, and household size.

Strachan DP'.

+ Author information

Comment in
The protective effect of childhood infections. [EMJ. 2001]
Football position and atopy--both subject to the birth order effect? [EMJ. 2003

1. Hygienicka hypotéza. Nevyrovnany vztah mezi Th1l a Th2.

Ill

2. Hygienicka hypotéza Il. =, hypotéza starych pratel“. Helminti. Pokud nemohou
IgE ,,bojovat” proti helmintum, tak zacnou pomylené napadat neskodné
antigeny.



Puvod alergie

» Cim vice je jedinec vystaven bakteriim i parazitim (helmintim) = tim vice
zameéstnava imunitni systém a vyuziva Igk. Kdyz je i.s. ,,nezameéstnany” produkuje
IgE zbytecnée.

 Pomylené T lymfocyty (helper)



Evolucni medicina

Darwinisticka medicina



Pro¢ medicina potrebuje davku evoluce?

* Evolucni medicina poskytuje informace o tom, pro€ nemoc vubec existuje. Pro¢
jsem zdrav/a?

* Princip adaptace na urovni bunék (napfr. deviace bunék = rakovina), které bunky
jsou nachylng;jsi?

e Evoluéni strategie patogent (malarie).

* Symptomy jako adaptace (horecka, Zzaludecni nevolnost, bolest hlavy, prujem).



Pro¢ medicina potrebuje davku evoluce?

 Vysvéetleni chronickych onemocnéni v souvislosti s adaptaci na paleoliticky zpUsob
zivota = nesoulad s dneskem (?).



Evolucni medicina

Interpretuje onemocnéni z hlediska evolucni teorie.

e Zabyva se vyvojem moderniho Clovéka, subsistenci a socialni organizaci ve vztahu
k vyskytu onemocneéni.

Lovci a sbéraci (300 000 az 10 000 B.C.)
Zemeédélci (10 000 az 18. stoleti A.D.)
Délnici (18. az 20. stoleti A.D.)

Administrativni pracovnici

10 tis. B.C.

||




zubni kaz,

diabetes 2. typu,
onemocneéni cév a srdce,
malokluze,
kratkozrakost,

ploché nohy,

nekteré druhy rakoviny,
osteoporoza,

deprese atd.



Medicina

* Pouziva dva koncepty k vysvetleni nemoci:

* Proximativni
e Ultimativni (evolucni)

Mayr E. 1961. Cause and Effect in Biology. Science 131: 1501-1506.



Proximativni vysvétleni

 Klinicky puvod onemocnéni.
* Biomedicinsky pristup.

* Napt. alergeny (prach) zpusobi hendikep (Spatné dychani) = toxiny v atmosfére
(v prostredi) zpUsobily nemoc, porucha stitné zlazy vede k poruse produkce
inzulinu = diabetes.



Ultimativni vysvétleni

* Jakd je adaptivni vyhoda vétsi nachylnosti vii&i toxinGim? Ceho je disledkem?
Jakou ma evolucni historii?

* Trade off = znak, ktery je v néjakém prostredi vhodny pro reprodukci, ale
muze zpUsobit dotyénému onemocnéni (nebo nese to riziko) = selekéni tlak
(srpkovita anémie).

* Defense = nemoc ukazuje na nedostatecné ,trénovany imunitni systém® =
prehnana ochrana (alergie).



