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1. ADAPTACE OBECNE

Obecna definice:
Adaptace = proces, pri némz se dany organismus prizpusobuje vnéjsSim
podminkam a dalsim faktorlm, které panuji v aredalu jeho vyskytu,
s hlavnim cilem - prezit a udrzet dany druh do dalsich generaci.
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® 2. VYZKUM VLIVU ZNECISTENEHO PROSTREDI NA INTEGRITU A FUNKCI GENOMU: 2005 - 2022

VYSLEDKY CYTOGENETICKYCH STUDII
Metodiky
1A. Analyza mikrojader (MN): automaticka obrazova analyza (celkova MN)
1B. Analyza mikrojader: vizualni analyza + analyzou centromer (celkova, CEN+ a CEN- MN)
2. Metoda FISH: barveni vybranych chromozomi (zejména stabilni translokace..)
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dvoujaderné buiiky s -~

mikrojadry a bez nich

e

Primérné rocni koncentrace B[a]P, ilustracni obr. (Upraveno podle www.chmi.cz)




® 2. VYZKUM VLIVU ZNECISTENEHO PROSTREDI NA INTEGRITU A FUNKCI GENOMU: 2005 - 2022
VYSLEDKY CYTOGENETICKYCH STUDII

1. STUDIE - PRAHA: ANALYZA MN - 2/2007, 5/2007

Prdmérné roc¢ni koncentrace B[a]P - i%us¥g%épi obrazek 1
s PRAHA - analyza MN
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p<0.001

FREKVENCE NA 1000 DB

MN

B[a]P:
0,24 ng/m3

2007/2 2007/5
2007/2 m2007/5 5

* VYSLEDKY V SOULADU S HYPOTEZOU =
9 =
s o w2 o - - - 51 F,
NIZSI EXPOZICE = NIZSI FREKVENCE POSKOZENI) .
 Citlivost pri nizkych personal. exp.:B[a]P: 0,24 -1,04 ng/m?
* V1iv sezonni variability znecicténi
-

#1 Rossnerova et ., Mutat. Res. 669 (2009) 42-47.
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VYSLEDKY CYTOGENETICKYCH STUDII

2. STUDIE - OSTRAVA: ANALYZA MN - 1/2009, 6/2009, 1/2010

Primérné roc¢ni koncentrace B[a]P - i]ﬁ;&i}@ﬂ\i obrazek

[ 1>04-06
B >06-08
El -038-1.0

Studie #2 - analyza MN

MN FREKVENCE NA 1000 DB

2009/1 2009/6 2010/1

2009/1 m2009/6 2010/1 @

@DKY V ROZPORU S HYPOTEZOU
IZST EXPOZICE = VYSSI FREKVENCE POSKOZENI) ) it
* V letnim obdobi s nejnizsimi koncentracemi B[a]P: 0,43 ng/m?
jsou frekvence MN nejvyssi
 Vl1iv sezonni variability znecicéténi ma opacny trend

#2 Rossner Jr. et al., Mutagenesis 28 (2013) 97-106.




® 2. VYZKUM VLIVU ZNECISTENEHO PROSTREDI NA INTEGRITU A FUNKCI GENOMU: 2005 - 2022
VYSLEDKY CYTOGENETICKYCH STUDII

3. (,,STUDIE“) EXPERIMENT - PRAHA-OSTRAVA-PRAHA: ANALYZA MN a FISH - 1/2010 (3 tydny)

Prdmérné rocni koncentrace B[a]P - i@%g%épi obrazek

»Studie“ #3 - analyza MN

m0s 08 a 12.91
B >08-1.0 ®
B >10-20 (<)
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LL
4-konec ponitor - 2010/1-start 2010/1-end
1/2010 L Lrave C
% 70 V@ (N=1A9) . »Studie #3 - analyza FISH '
=9 )71 ng/m >oe ‘,
b 1A_, = 2 "
2 o
- - i 5 ~ < 1.5 %
q%% narust poskozeni potvrzen u osob které ZMENILY = o
ostredi (akutni expozice). g : .
L 9.5
>
* Potvrzeno analyzou MN a FISH (hodnoceny vysoké pocty bunék). E 0
* Proc¢? Co je jinak? Adaptace obyvatel na prostredi? 3Jak to = 2010/1-start 2010/1-end  ©
funguje?
guJ LW: P-MS mLW: P-P 7 ' m B
. %

24 “
#3 Rossnerova et al., Mutagenesis 26 (2011) 169-175. 7
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VYSLEDKY CYTOGENETICKYCH STUDII

4. STUDIE - Zpét do OSTRAVY: analyza MN vs. pivod

Studie #7 - analyza MN Studie #7 - analyza MN
13.91
o
e 11.45
o :
= 3
<
2 -
w
QO
Z
w
>
hv2
w
&
Z 2015/9 % VA:Bornin MS in center
=
2013/11 2015/9 2016/2 m VA: Born in MS outside center
m2013/11 W2015/9 m2016/2 m VA: Born outside MS
5.45 ng/m? ©.86 ng/m3 3.50 ng/m3 '
B[a]P koncentrace - persondlni monitoring
« Vysledky potvrdily trendy poSkozeni DNA zjisténé ve studii #2 a naznacily vyznam ,mista narozeni® pro budouci fi

citlivost DNA k jejimu posSkozeni v pribéhu zivota.

e Je zde souvislost s predchozi expozici a expozici v obdobi prenatalniho vyvoje. Vyznam PAR!

* Osoby narozené v Ostravé jsou lépe adaptované na zneciSténé ovzdusSi. Mechanismus - epigeneticka adaptace???

#4 Rossnerova et al., Mutat. Res. Rev. 773 (2017) 188-203.
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VYSLEDKY MOLEKULARNE - BIOLOGICKYCH STUDII

Metodiky
1. Transkriptomické: genova exprese (celogenomova-array, indvidualni geny-RT PCR)
2. Epigenetika: metylace DNA (array pro 27K a 850K CpG)

Chromosome
22

21(1.2%) (2.1%) X(2$°8=)w istExon 3UTR
(0.19%) (1.9%)
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VYSLEDKY MOLEKULARNE - BIOLOGICKYCH STUDII

5. + 6. STUDIE - OSTRAVA x PRAHA: porovnani GENOVE EXPRESE

ignal ntensr

* XRCC5 gen koduje protein Ku80 -
vyznam pii reparaci (NHEJ)
<»"Eﬁr'ese XRCC5 je ve vzorcich‘z~>

~0stravy nad medianem ——

OTOCZ/T eAedlsQ ‘eyedd AMNJOzZA

<Ei£nifikantni rozdily v GE mezi re&%)

"Zjistili jsme, Ze u lidi Zijicich v Ostravé vykazuje jeden z | ‘ édci uz diky Nohavicovi védi, jak fikat genu
reparacnich gend, kieré zajistuji opravu DNA, vy3si protiSmogu Ostragen

. . . . = . 23. listopadu 2011 14:57 {3 L4 & &I

akthltU nezu Prazanu, fﬂ(a Pavel ROSS"BT Z US‘&VU #5 P RO ssher J r a kOl . Mut at Re S 713 ( 2911 ) 76 . 8 2 Pisni¢kar a skladatel Jaromir Nohavica moZna vymyslel pojmenovani pro gen, jehoZ 2373

experimema'ml’ medic |ny Akademie Véd i ° £°° ° ° Ml Vs aktivita zajidtuje lidem na Ostravsku lep$i obranu pfed smogem. Zatimco dosud ag y
; #6 P . ROS sner J r. a kO]. o Mut at . Re S. 780 ( 261 5 ) 60 = 76 . védci pouzivali zavedeny odborny nazev XRCCS5, diky Nohavicovi mluvi o Ostragenu. =
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VYSLEDKY MOLEKULARNE - BIOLOGICKYCH STUDII

7. STUDIE - OSTRAVA x PRACHATICKO: porovnani METYLACE DNA 3/2010

N=200 Metylace DNA mize ridit funkci genl

D) ON . : =
4/,///”’EENOVA EXPRESE ;

e B Ostrava
Prachaticko

2.5

Eigenrow 2; 10.9%

e Array - Illumina Infinium Human Methylation 27K BeadChips =
pro stanoveni az 27 L nez 14 000 genech 28] 5
< PROKAZANY VYZNAMNE ROZDILY V METYLACI DNA MEZI LOKALITAMI—
e 9961 Signifikantné rozdilne metylovanych mist (58 CpG i & ® : T
velmi vyznamné rozdily). PCA: Metylace_podle lokality

#7 Rossnerova et al., Mutat. Res. (2013) 741-742, 18-26. o'
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VYSLEDKY MOLEKULARNE - BIOLOGICKYCH STUDII

8. STUDIE: ANALYZA METYLACE DNA - expozice nanocéasticim

DNA metylacni profily u osob exponovanych nanocasticim v ramci pracovnich aktivit (vs. kontroly) - odbéry 2018.

PRE x POST (EXP)

exposed pre-shift x exposed post-shift

EXP x CON (pre-shift)

o

Dim2 (4.8%)
o

10 0 10
Dim1 (19.3%)
@®con A exp

exposed pre-shift x control pre-shift

PRE x POST (CON)
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¢ A A A —
e 1%
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-500 0 %50 0
Dim1 (13.3%) Dim1 (12.5%)
@post A pre @ postA pre
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® con Aexp

Akutni expozice (kratkodoba, den)
bez zmén v metylacnim vzoru DNA.

Chronicka expozice (dlouhodoba, roky)
signifikantni zmény v metylaci DNA.
341 CpG mist hypometylovanych
364 CpG mist hypermetylovanych
Zmény v genech souvisejicich s:
metabolismem lipidd
imunitnim systémem
plicnimi funkcemi
signalnimi drahami

nadorovymi onemocnénimi
detoxifikaci xenobiotik

#8 Rossnerova, A. & Honkova, K.
et al. IJMS 2020, 21, 2420.

exposed post-shift x control post-shift

££592,
s AL
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Z PROJEKTU HAIE

9. STUDIE: ZPET K CYTOGENETICE - analyza typu poskozeni v lokalitdach a obdobich

v Trendy frekvenci celkovych MN potvrzeny ﬁ (A): DB s CEN+ MN - 2 signaly.

(B): DB s a CEN- MN.

A. Effects of season on frequency of individual types of MN
14

pt=0.000 ( * pt=0.202 pt=0.003
12 p-=0.002 p-=0.849 p-=0.027
O = = =
g 10 p+=0.089 r— p+ 0.152 p+ 0.337
8 8
o
Q 6
=
S 4
2 L | H
0
1ST ROUND 2ND ROUND 1ST ROU 2ND ROU&D 1ST ROUND 2ND ROUND
"> PRAHA BIIIlEI > OSTRAVA
(;E: m CEN+ MN = CEN- MN (;)\»
Nove t't P - — Bydlisté v lokalité Praha Ostrava
ove z tero studle: N (ANO/NE) 34/21 35/19
v’ Signifikantné nizsi frekvence celkovych MN v Ostravé po : v
bdobi (p=0.006) b fikant Narozeni v lokalité . e
zimnim obdobi (p= je zplsobena signifikantné nizsi N (Mésto/Kraj/Dale) | 12/12[31) | 27/24]3

frekvenci CEN- MN (zlomll) (p=9.001).

. . p v Ostravska skupina je z hlediska  piivodu
v gl : T
o Frekvence CEN+ MN (ztrat) jsou srovnatelné. G © B4 n oS FE SR el ans. ~ I P e 4 A ARy

,‘

. #9 Rossnerova, A. et al., under review in Environmental Pollution.
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® 2. VYZKUM VLIVU ZNECISTENEHO PROSTREDI NA INTEGRITU A FUNKCI GENOMU: 2005 - 2022

Z PROJEKTU HAIE %
9.+10. STUDIE: ZPET K CYTOGENETICE %
v. 0dlisnosti v metylaci genu XRCC5 NHEJ drahy v souvislosti s integritou genomu potvrzeny E Ku70/80
Effects of the s of en ents and thei E Ku
V Ostravé signifikantné nizsi uroven metylace v L on e cegnenc et it by eppencte ringg | S Artemis
genu XRCC5: cg23433242, cg01633232 g:'l DNA-PKcs
zvySena moznost reparacnich procesi - Pol A/
snizena frekvence CEN- MN oo < PAXX
=
Pot bi iatni 1 1 bé g AET
otvrzeno bivariatni log. regresi pro obé cg:
= = XRCC4
CEXXXXXXXX, OR (95% CI), p < LIG4
cg23433242, 4.86 (1.52 - 15.53), 0.008 =
cg01633232, 3.46 (1.12 - 10.67), 0.031 %
=
A multivaridtni log. regresi (+vék a BMI) pro 1 cg: §

CEXXXXXXXX, OR (95% CI), p
cg23433242, 3.79 (1.10 - 13.06), 0.035

- https://voutu be/Et W§xncﬁ§ U

JDalsi CpG mlsta v XRCC5 se 51gn1f1kantn1m1 rozdily v metylaci DNA:cg26891362, cg@9977847, cg23784996 (celkem 14, 3/ 5z 35 analyzovanych)

T — -

> Pannunzio et al., J. Biol. Chem. 2018, 293(27), 10512-10523.
‘. #9 Rossnerova, A. et al., under review in Environmental Pollution.
‘ #10 Honkova, K. et al. IJMS 2022, 23, 1666.
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https://youtu.be/EtW9xnch2eU

® 3, ADAPTACE ,,VEDECKY*“ - CO JE ZNAMO

Wikipedia: The adaptive response is a form of direct DNA repair in E. coli that protects DNA from damage by external agents.. It is
initiated against alkylation.. E. coli can adapt to the presence of the mutagen, rendering subsequent treatment with high doses of the
same agent less effective. This mechanism has four related genes, also known as “SOS genes”: ada, alkA, alkB, and aidB, each one
working in specific residues, all regulated by Ada protein.

Regulace adaptivni odpovédi u Escherichia coli (Lindahl et al., 1988)

i NON INDUGED

i

Low
LEVEL
REPAIR

1. V bunce je pritomna nizka hladina proteinu Ada (N-C) zajisStujici pouze
bazalni uroven reparace.

2. Po plisobeni alkylac¢nich latek a vazbé na DNA dochazi rovnéz k vazbé
INDUCING alkylové skupiny na Ada protein (C doména s cysteinem v pozici 321
prijima ireverzibilné alkylovou skupinu z 06-MeG, O06-EtG, 04-MeT, N

ve y AcTIvATOR doména s cysteinem v pozici 69 ma roli transktipcniho aktivatoru).
% Ewe OF TRANSCRI
3. Afinita aktivovaného Ada k promotoru geni kontrolovanych adaptivni
I/,,,/K -HHHEM1 odpovédi ma za nasledek zvysSenou expresi genl aidB, ada, alkB, alRA
alk B alk A woucron ]

4. Produkty uvedenych genu hraji vyznamnou roli v reparacnich procesech
N <j*£§ (pr.: alRA - glykosylasa II - odstranovani alkylovanych bazi za vzniku

QQ %GO Y Vv Fnceo AP mist).

[

’




® 3, ADAPTACE ,,VEDECKY*“ - CO JE ZNAMO

ADAPTACE a GENETICKE FAKTORY - ARGENTINA/EXPOZICE ARSENU

1. Vahter et al., 1995, Natarajan et al., 1996

* PlOvodni obyvatelstvo Salta Province (San Antonio Cobres, Argentina)

e Dlouhodoba expozice vysokym koncentracim arsenu z pitné vody
(prokazany lidsky karcinogen)

* Hodnoceni chromosomalnich aberaci, vcetné translokaci - nebyly
zjistény zadne rozdily mezi exponovanou a kontrolni populaci

e Biochemickou analyzou moci byl zjistén unikatni, velmi efektivni a
rychly metabolismus arsenu

2. Schlebusch et al., 2015
e Zpét do Argentiny, namérené hodnoty arsenu ve vodé presahuji vice nez
20x limity doporucené WHO
* Analyza vlasl mumifikované osoby ukdzala na vysoké expozice populace
jiz pred cca 7 000 lety
e ZjisSténa specificka varianta genu AS3MT (arsenite methyltransferase -
13 specifickych SNP)
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O 9 @ (ﬂ) @ @ % ,a(,e PRIKLADY GENETICKY

High Cold Arsenic rich Heat Cholera Mycobacteria Mal>~ 'NENE
altitude climate envnronment shock resistance resistance r- PODMINENE ADAPTACE

sickness

Podminky prostredi
O M/WZAJ e o
Q Onemocnéni
DOCK3
FADS yava
TBx15 Wyziva
'& 2
PC* 6 @ (?SPBB ALDH2 nalsl
ADH1B
/ CYP2E1 Specificky fenotyp pro dlouhodobé
NGFTL4  IKBKG cvalll Amains o=l
EPASJ \, ooc;o S podminky v lokalite - SNP .
PR¥ CISH CYP1A2 :
&P STATS sveB RORA - :
HGF 5
) 4 $
Q ) 4

OCLO®OSOCODO

Cholersterol  protein Carbohydrate Lactose  Seafood Alcohol Plant Short Tall  Pigmentation
diet  metabolism tolerance diet  consumption compound stature
detoxification

stature

Elhaik E. et al., Genome Biology and Evolution, 2017.
https://medium.com/@sanogenetics/snp-of-the-week-58€23927c188
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® 4. EPIGENETICKA ADAPTACE - KAM JSME DOSLI - V PRUBEHU ZIVOTA

- 55th Congress of the European Societies of Toxicology
§ | =B i Toxicology Science Providing Solutions

SIS Te y T P e
FINLANDIA HALL HELSINKI, FINLAND
1

S o rd * v e ye s~ . o o 0
s0g o RUzné expozicni scénare a jejich dopady na epigenom.

Monda 3 Sepemte: 2019 || | [ | | | | —

New- Exposure B - chronic New- Exposure C - acute Re- Re- Exposure B - acute

J0pm -500pm. Verandal < 5\

Human adaptation to environmental pollution: dose-response relationship revisited (a) (d)

Session char- Rossner, Pavel, (Czech Repubic) Wallace, Heather, {Aberdeen, LK) f ‘

\.

Q 20 years vears 40 years 50 years 60 years

- y I" Stem cells (hematopoetlc) and pre-/post- exposure DNA methylation pattern
Molecular Sciences #12 ml\D\Py pre-exp. A post-exp. A pre-exp. B post-exp. B pre/post-exp. C pre/post- re-exp. A pre/post- re-exp. B
Review =
The Molecular Mechanisms of Adaptlve Response "l Blood cells and pre-/post- exposure DNA methylation pattern including DNA damage X
Related to Environmental Stress pre-exp. A ’Iater/'pcst exp. A pre-exp. B Iaber/past-exp B pre exp (o U post exp C |pre-re- exp A Iater/post -re- exp A pre re- exp B Iater[pnst -re- exp B
AT I ™y /"'—“ T .'/ - \
[y L & ‘ A RN\ )& 1’ { /.olf a}/’ )"’.\r,-f'
| Andrea Rossnerova !, Alberto Izzotti >3, Alessandra Pulliero “*, Aalt Bast 6@, S. 1. S. Rattan 7 \ (‘_ ! \\‘,._z ! { ﬂ f i_‘ LAWY ,] ‘\H_, / ! /:T' ;' F’.. f‘ l . '(.. ,rl K.. fl \ tz SN f.. / . fl ‘ ‘& AN )
\ and Pavel Rossner ~~=~" carlyexp. A N~ "--" early-exp.B N T-- ap.C O~ ~~early-re- R - earlv re-exp. B -
“I Adaptation process and role of eplgenetlc memory (EM)
MOd e 1 p r‘O C e S u e p 1ge n Et 1C ke Newly adapted to Newly adapted to No adapted to Already adapted to Already adapted to
P yl -~ P chronic exposure A and chronic exposure B and acute exposure C and chronic re-exposure A acute re-exposure B
adaptace k pOdmlnkam pr‘ost r'edl keeping by EM keeping by EM no keeping by EM viaEM via EM

v prubéhu zivota a zplsobu
jejiho uchovani s pomoci
epigenetické paméti (EM). (<)

—

Univerzalnost mechanismu (5)

(a) Nova adaptace chronické expozici A a jeji uchovani pomoci

Bez adaptace akutni expozici C a bez uchovani pomoci EM.

(d) Jiz probéhla adaptace a chronicka re-expozice A, vyuziti EM.
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Epigeneticka adaptace v pribéhu Zivota = optimalizace funkce genu
ve vztahu k prostredi a faktordm zivotniho stylu - probiha neustdle s rlznou intenzitou
Zmény jsou pozitivni i negativni a zalezi co prevazi..

+ Pozitivni zmény
Optimalizace funkce geni:
reparacnich mechanismi,
signalnich drah,
funkce imunitniho systému,
metabolismu xenobiotik..

- Negativni zmény
V genech asociovanych s
rdznymi onemocnénimi:
neurodegenerativnimi,
nadorovymi...
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