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czyli jak przedtuzyé sobie zycie?

Matgorzata Bukrejewska

aukowcy przez wiele dzie-
sigcioleci spierali si¢ o to,
co wywiera wickszy wplyw
na cztowieka: czy to, co dzie-
dziczymy w genach dzigki rodzicom,
nic majac na to zadnego wplywu,
czy tez warunki, w jakich si¢ wycho-
wujemy. Wydawac by si¢ moglo, ze
to geny rodzicow maja zasadniczy
wplyw na to, jacy jestesmy, jednak
dzi§, po poznaniu mechanizmow
DNA, wiemy, ze na wyglad ze-
wnetrzny czy podatno$é na choroby
moze mie¢ duzy wplyw dziedzicze-
nie pozagenowe, a wigc dziedzicze-
nie cech nabytych, bgdace domenag
epigenetyki.
Poczatki epigenetyki siegaja XIX
wieku, kiedy to Jean Baptiste de La-

Medycyna

marck oglosit swoja wersje teorii
ewolucji, w ktorej opisywat dziedzi-
czenie cech nabytych, wynikajacych
z wptywu $rodowiska na organizm,
ktory to wplyw zostaje przekazany
kolejnym pokoleniom. Teoria ta zo-
stata jednak podwazona przez Karola
Darwina, a pdzniej takze przez Georga
Mendla, z jednoczesnym sformutowa-
niem nowych postulatow o tym, ze
dzigki mutacjom w DNA i przenosze-
niu ich na kolejne pokolenia mozliwa
jest ewolucja. Koncepcja ta nie byla
podwazana przez dziesiatki lat i dopie-
ro w XX wieku pojawity si¢ ponowne
wzmianki o czynnikach epigenetycz-
nych, dzigki ktorym mozliwe stato si¢
potaczenie dwdch powyzszych teorii.
Przyktadowe czynniki epigenetyczne,
takie jak dieta, cwiczenia czy przebyte
choroby zostatly przedstawione na po-
nizszym rysunku.
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Rys.1 Przyktadowe czynniki epigenetyczne (na podstawie [1]).
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Epigenetyka a mechanizmy

ekspresji genow
Aby dokfadniej zrozumie¢ istote

epigenetyki, trzeba zapoznac si¢ z r6z-
nymi mozliwymi mechanizmami eks-
presji genow, czyli proceséw, w kto-
rych informacja genetyczna zostaje
odczytana i przekazana do biatek lub
kwasu nukleinowego RNA.

O

Cytozyna (C)

Jeden z mechanizmow wyciszania
ekspresji gendw polega na przytacza-
niu, z udziatem specjalnych enzymow
zwanych metylotransferazami, gru-
py metylowej -CH; w piatej pozycji
pierscienia pirymidynowego cytozy-
ny w DNA (Rysunek 2). Proces ten
nazywa si¢ metylacja DNA. Po przy-
faczeniu grupy -CH; enzymy odpo-
wiedzialne za odczytywanie kodu ge-
netycznego nie maja dostepu do genu
i w efekcie przestaje on dziatac. Taki
gen znajduje si¢ nadal w komorce
ijest przekazywany innym komérkom
podczas podziatéw, ale sam pozostaje
nieczynny.

Sytuacje t¢ doskonale opisuje do-
$wiadczenie Randy’ego Jirtle’a 1 Ro-
berta Waterlanda z amerykanskiego
Duke University. W badaniach wy-
korzystali oni ras¢ myszy charakte-
ryzujaca si¢ wysoka ekspresjg genu



Agouti. Gen ten odpowiedzialny jest
za z0le zabarwienie futra myszy,
a takze za cukrzyce oraz sktonnosé
do otytosci. Doswiadczenie polegato
na porownawczym karmieniu czg-
sci cigzarnych samic karmg bogata
w kwas foliowy i1 witaming¢ B, oraz —
innej grupy ci¢zarnych samic — karma
uboga w te skladniki. W pierwszym
przypadku nastgpita metylacja DNA
1 w zwigzku z tym gen Aguoti zostat
wyciszony; w konsekwencji w tej gru-
pie myszy nastapito obnizenie skton-
nosci do tycia i rozwoju cukrzycy oraz
zmiana zabarwienia futra z zolttego
na szare (Rys. 2).

W drugi mechanizm modyfikowa-
nia ekspresji genéw zaangazowane s
histony, czyli biatka, na ktore nawija
si¢ ni¢ kodu genetycznego. Pelnig one
funkcje kontrolerow ekspresji genow
(zar6wno uaktywniania, jak i wyci-
szania genow). Histony zbudowane sg
z tancucha aminokwaséw przyjmuja-
cych ksztatt kuli, z wystajacym amino-
kwasowym ,,ogonem”. Dzigki przyla-
czaniu do ,,ogona” roznych zwigzkow
mozliwe jest zachodzenie rdéznych
reakcji, takich jak acetylowanie reszt
lizyny (dodanie grupy acetylowej),
metylacja reszt lizyny i argininy, fos-
forylacja reszt seryny i treoniny (przy-
laczenie reszty fosforanowe;j), z jedno-
czesnym mocniejszym lub stabszym
nawijaniem nici DNA na omawiane
histony. ,,Mocno” nawinigty na histony
gen staje si¢ wyciszony, tzn. nie mozna
go odczyta¢ (Rysunek 3).

Ostatni, trzeci mechanizm wycisza-
nia ekspresji genu najlepiej jest wyjasnié
na podstawie schematu przedstawione-
go na rys. 4. Wyciszanie to zachodzi
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Rys. 3 Mechanizm wyciszania ekspresji gendw poprzez nawijanie nici DNA na histony (na podstawie [5])

w tym przypadku z udziatem jednoni-
ciowego RNA (siRNA), ktére powstato
z pocictego dwuniciowego RNA (dsR-
NA) obcego (na przyktad wirusowego)
pochodzenia. Jednoniciowy RNA faczy
si¢ z komplementarnym mRNA (infor-
macyjnym RNA) z jadra komorkowego
iz kompleksem biatkowym RISC (o ak-
tywnosci endorybonukleazy, dzielacym
czagsteczki RNA posrodku tancucha).
W sktad biatka wchodzi rowniez biat-
ko Argonauta, ktore przecina mRNA
na rozne fragmenty, uniemozliwiajac
jego dalszg translacje i tym samym eks-
presj¢ genu. Opisany sposob kontroli
genéw to interferencja RNA. Zjawisko
to zostato odkryte przez amerykanskich
naukowcow Andrew Z. Fire’a i Craiga
C. Mello, ktorzy zostali za to wyrdznieni
w 2006 roku Nagroda Nobla w dziedzi-
nie medycyny i fizjologii.

Wptyw czynnikow
epigenetycznych

W ramach opisanych wyzej me-
chanizmow modyfikowania ekspresji
gendéw mozna w nastepujacy Spo-
sob przyblizy¢ przyktadowy wplyw
roznych uwarunkowan (czynnikow
epigenetycznych z rys. 1) na dlugos¢
zycia ludzkiego:

— Dieta. Skfadniki odzywcze
rozpoczynaja metaboliczne procesy
i sg transportowane po catym organi-
zmie. Uwazane sg za czynniki epige-
netyczne ze wzgledu na to, Zze moga
modyfikowa¢ epigenom (zestaw che-
micznych modyfikacji DNA i bia-
fek histonéw) w celu skorygowania
nieprawidtowo aktywowanych badz
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uciszanych genow. Dzieki tej whasci-
wosci sktadniki odzywcze moga byé
traktowane jako $rodki terapeutycz-
ne lub zapobiegawcze. Podczas fazy
przejéciowej grupy metylowe sg two-
rzone z kluczowych sktadnikow od-
zywezych, w tym z kwasu foliowego,
witaminy B i S-adenozylometioniny.
Dieta bogata w zmetylowane sktadni-
ki odzywcze moze znaczaco zmienié
ekspresj¢ genoéw i1 oferowac ochronne
korzys$ci zdrowotne. Produkty takie,
jak brokuty, cukinia, brukselka, zie-
lona fasola czy szpinak (zawierajg
duzg ilo$¢ kwasu foliowego wplywa-
jacego na nasz organizm) uczestnicza
w zdrowym profilu metylacji DNA,
a dodatkowo moga odwracaé znisz-
czenia. W szczegodlnosci dieta matki
wplywa na ptdd rozwijajacy si¢ w ma-
cicy. Potomstwo myszy karmionych
kwasem foliowym wykazywato wy-
razne zaawansowanie metylacji DNA
w poréwnaniu do potomstwa myszy,
ktore otrzymaly niskg dawke kwa-
su foliowego. W drugim przypadku
zostaly zaangazowane geny zwigza-
ne z zaburzeniami autyzmu, dlatego
w celu uniknigcia rozwoju chordb
u noworodkoéw wazne jest, by kobie-
ty podczas cigzy spozywaly zalecang
dawke kwasu foliowego.

Dodatkowo waznymi sktadnikami
w naszej diecie, ktore zapobiegaja
modyfikacjom DNA, sa przeciwutle-
niacze i zwigzki fitochemiczne. Nale-
zy do nich wspomniany wyzej kwas
foliowy, kwas retinowy (metabolit wi-
taminy A), zwiazki selenu, polifenole
z zielonej herbaty, jablek, kawy, jezyn
i innych. Antocyjany fatwo rozpoznaé
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w produktach po czerwonym lub fio-
letowym pigmencie (baktazan, §liwki,
granaty, czerwona cebula, Zurawina,
jagoda, wisnia). Flawonoidy dziata-
ja jako silne przeciwutleniacze, ktore
przyczyniaja si¢ do wychwytywania
szkodliwych wolnych rodnikow.

— Opieka Srodowiska i zdro-
wie psychiczne matki decydujace
0 poziomie stresu. Czynniki te mogg
mie¢ ogromny wplyw na fizyczne
i psychologiczne cechy potomstwa.
Udowodniono to, przeprowadzajac od-
powiednie doswiadczenia na myszach
i szczurach. U myszy hodowanych bez
»,matczynej” opieki nastgpita zmiana
ekspresji receptora glikokortykostero-
idow, przez co wzrost poziom stresu
i produkcji kortyzolu przez gruczoty
nadnerczy. U szczurow wykazano,
ze pod wpltywem stresu, w okresie
péznej cigzy nastepuja modyfikacje
epigenetyczne, powodujace choroby
neurologiczne mozgu ptodu. U dzieci
modyfikacje receptora kortyzolu moga
zachodzi¢ pod wplywem stresu zwig-
zanego z przemocg domowa, gdy ko-
bieta jest jeszcze w ciazy, a dalekosigz-
ne skutki moga rozwina¢ si¢ w okresie
dojrzewania. U zwierzat zapobiega
temu, np. ,lizanie” potomstwa przez
matke, dzigki czemu wykazywato
si¢ ono wigksza odpornoscig na stres.
U ludzi rolg owego ,,lizania” zast¢puje
przytulanie.

— Alkohol. Obecno$¢ zmetylowa-
nego DNA w spermie ojca moze mieé
zwiazek z konsumpcja alkoholu. Do-
datkowym czynnikiem wywotujacym
ten sam proces moze by¢ kontakt ojca
z toksycznymi substancjami chemicz-
nymi, takimi jak, np. chlorek chromu-
(IIT) 1 pestycyd winchlozolina.

— Typ porodu. Potomstwo zrodzo-
ne z cigcia cesarskiego wykazato hiper-
metylacj¢ w leukocytach w porowna-
niu do 0s6b urodzonych sitami natury.

— Lekarstwa. Preparaty farma-
ceutyczne moga wywolywaé trwate
epigenetyczne zmiany w organizmie
(trwate skutki uboczne). Wyrdzniamy
dwojakiego rodzaju efekty stosowa-
nia lekéw: bezposrednie, powodowa-
ne przez leki dziatajace na DNA lub
wplywajace na proces metylacji histo-
néw oraz posrednie, w przypadku kto-
rych zmiany zachodzg na powierzch-

dsRNA

Rys. 4 Mechanizm wyciszania ekspresji genu poprzez
interferencje RNA (na podstawie [6])

ni receptorow, enzyméw lub innych
bialek, przez co zmienia si¢ ekspresja
tych receptorow, a nastgpnie zmienia
si¢ ekspresja czynnikow transkrypcyj-
nych, ktore z kolei zmieniajg regulacje
epigenetyczna.

— Medycyna alternatywna. Za-
liczamy do niej, m. in. homeopatie,
joge, tai chi, reiki, akupunkture, ma-
saze, neuropati¢ i hipnoterapi¢. Aju-
rveda, system medycyny indyjskiej,
personalizuje kazde leczenie, polega-
jace na odpowiednim uzywaniu herbat
i przypraw w codziennych positkach.
Przyprawy, takie jak, np. Tulsi (ba-
zylia azjatycka), imbir, kurkuma czy
cynamon odpowiadaja za regulacje
acetylacji histonéw H3, przez co mo-
dyfikuja ekspresje genow.

Wptyw chordb

Starzenie si¢ prowadzi do wielu
zmian w genomie ludzkim. Nastepu-
je wtedy ogodlna, catosciowa hipome-
tylacja (niedoboér grup metylowych),
ktora moze zachodzi¢ w powtarzaja-
cych si¢ sekwencjach i powodowaé
niestabilno$¢ genomu. Jednym z przy-
ktadowych tego efektow jest choroba
Alzheimera, schorzenie neurozwy-
rodnieniowe, wywolywane przez
nieprawidlowg ekspresje mikroRNA,
a zaliczane do jednego z wariantow

mRNA

otepienia (demencji). Innym przy-
ktadem choroby wywotanej przez
modyfikacje DNA jest artretyzm.
Epigenetyczna podstawa choroby
zwyrodnieniowej stawow jest widocz-
na w tym, ze chondrocyty choroby
zwyrodnieniowej, w przeciwienstwie
do normalnych komérek chrzgstnych
(wchodzacych w sktad tkanki chrzest-
nej) powoduja ekspresj¢ gendw biorg-
cych udziat w zwyrodnieniu chrzastki
wskutek ich hipometylacji.

Do innych choréb analogicznego
pochodzenia naleza tez niektdre cho-
roby ukladu sercowo-naczyniowego
i nowotwory.

Podsumowanie

Opisywane w tym artykule, odwo-
hujace si¢ do epigenetyki, rozumowa-
nie stwarza nadziej¢ na zrozumienie
procesOw starzenia si¢ czy powsta-
wania i rozwoju choréb. Mozliwe, ze
dzigki epigenetyce begdziemy mogli
wyjasni¢ skomplikowane zaleznosci
migdzy genami a $rodowiskiem oraz
tworzy¢ mnowoczesne terapeutycz-
ne narzedzia, przez co w medycynie
spersonalizowanej by¢ moze wkrotce
nastagpi rewolucja.

Matgorzata Bukrejewska
Studentka Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
Katedra Biotechnologii Molekularnej

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Literatura:

[1] ,Epigenetics across the human lifespan” Riya R. Kanherkar, Naina Bhatia-Dey, Antonei B. Csoka, wrzesien 2014
[2] http://www.zespoldowna.info/konferencja-na-malcie-wystapienie-profesor-jill-james-cz-2-czyli-epigenetyka.html
[3] http://biotechnologia.pl/biotechnologia/artykuly/epigenetyka-w-pigulce, 14881

[4] http://www.racjonalista.pl/kk.php/s,8315

[5] http://www.igib.uw.edu.pl/files/3013/8814/8527/W5-MTARNA2013-Chromatyna-MZakrzewska.pdf

[6] https:/pl.wikipedia.org/wiki/Interferencja RNA

Chemia w Szkole | 1/2016



