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Epigenetyczna kontrola proceso6w komorkowych

Wprowadzenie

Dlaczego w organizmach wielokomérkowych, mimo ze komdrki posiadaja ten sam
genom, mozliwe jest wytworzenie zaréwno tkanki kostnej, nerwowej czy mie$niowe;j?
Jest to niewatpliwie wynikiem regulacji ekspresji genéw, ktére prowadza do powstania
ponad 200 typéw komoérek. Podczas rozwoju embrionalnego nastepuje zréznicowanie
poszczegdlnych komérek do odpowiedniej roli tak, by w efekcie stworzy¢ w pelni funk-
cjonalny organizm. Conrad Waddington w 1939 roku jako pierwszy uzyt okreslenia
~epigenetyczny” dla przeksztalcenia komérek embrionalnych w zupelnie odmienne
tkanki, chociaz posiadaja identyczny materiat genetyczny. Termin epigenetyka stanowi
polaczenie: laciriskiego epi - poza oraz genetyka.

W 1971 roku Roumen Tsanev, badajac role chromatyny w réznicowaniu komérek,
zaproponowal mechanizm przekazywania informacji epigenetycznej opartej na kodzie
histonowym, podkre§lajac zmiany w strukturze chromatyny jako nieodzowny element
powiazany ze zmianami na poziomie ekspresji genéw oraz regulacja wielu procesow
komérkowych. Kod histonowy w polaczeniu z biatkami zwigzanymi z chromatyna deter-
minuje wzor ekspresji genéw w odpowiedzi na czynniki zewnetrzne (Nonchev, 2009).

Pierwsza definicja epigenetyki dotyczyla dziedziczonych podczas podziatéw komor-
kowych zmian w aktywno$ci genéw bez zmiany sekwencji DNA i odnosila sie gléwnie
do komérek zarodkowych. Obecnie wiadomo, ze zmiany epigenetyczne moga by¢ indu-
kowane przez czynniki Srodowiskowe na kazdym etapie rozwoju oraz sa odwracalne.
W 2007 roku Brenda Weis zaproponowata poszerzenie rozumienia epigenetyki o zmia-
ny, ktore nie sa przekazywane nastepnemu pokoleniu.

Epigenetyka to stosunkowa nowa gataZ nauki, mimo to stata sie jedna z najszybciej
rozwijajacych sie dziedzin badan biologicznych. Na przetomie 20151 2016 roku agencja
rzadowa NASA rozpoczela badania braci Scotta i Marka Kelly, ktérzy sa bliZnietami
jednojajowymi, a wiec pod wzgledem genetycznym sa identyczni. Scott Kelly przez 342
dni przebywal na Miedzynarodowej Stacji Kosmicznej (ISS). Mark pozostal na Ziemi.
Obaj sa astronautami, maja podobne nawyki i diete. W 2017 roku pokazano wstepne
wyniki analizy wplywu dlugotrwalego pobytu w kosmosie na organizm ludzki, ktére
ujawnily réznice w poziomie ekspresji wielu genéw, co wskazuje na dostosowanie ludz-
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kiego organizmu do pobytu w kosmosie, a tym samym potwierdza wplyw zmian epige-
netycznych.

Regulacja ekspresji genow

Modpyfikacje epigenetyczne wplywaja na ekspresje genéw bez koniecznosci zmiany
ich sekwencji nukleotydowej. Kontroluja eksprymowanie genéw, réznicowanie i rozwaj
komorek, a wyrazem tych modyfikacji sa indywidualne réznice miedzyosobnicze doty-
czace nawet par bliZniat jednojajowych. Moga one prowadzi¢ do wyciszania genéw odpo-
wiedzialnych za kontrole cyklu komérkowego, apoptoze czy naprawe DNA. Proces ten
zachodzi na skutek modyfikacji DNA, ktéra zmienia dostepno$é i oddzialywanie genéw
z czynnikami transkrypcyjnymi (ryc. 1).

g s

chromosom

E' niekodujace RNA

Ryc. 1. Elementy skladowe epigenomu. Epigenetyczna kontrola ekspresji genéw zachodzi
gléwnie poprzez przylaczenie grupy metylowej do DNA, modyfikacje biatek histonowych
oraz interferencje informacyjnego RNA

Epigenetyczna kontrola ekspresji genéw moze by¢ zwigzana m.in. z:
* metylacja (- CH,) cytozyny (m°C) w DNA, ktéra zachodzi zazwyczaj w sekwencjach
bogatych w dinukleozyd cytydyna-fosforan—-guanozyna, czesto nazywanych wyspami
CpG,
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* modyfikacja biatek histonowych, gléwnie acetylacja, metylacja lizyny i argininy his-
tonu

* rodzicielskim pietnem genomowym,

* oddzialywaniem biatek Polycomb i Trithorax,

* potranskrypcyjna regulacja informacyjnego RNA (mRNA) poprzez interferencje
RNA (RNAi) (Chen, 2014).
W przeciwienstwie do zmian na poziomie genetycznym modyfikacje epigenetyczne

sa zreguly odwracalne, dlatego stanowi¢ moga potencjalny cel dzialania farmakoterapii.

Metylacja DNA

Najlepiej poznanym zjawiskiem epigenetycznym jest metylacja DNA, ktéra polega
na kowalencyjnym wiazaniu grupy metylowej (- CH,) do cytozyny w pozycji 5. Miejsca
metylacji nie sa przypadkowe, modyfikacji ulegaja nukleotydy wchodzace gltéwnie
w sklad sekwencji CpG (dinukleozyd cytydyna-fosforan-guanozyna) (Tuorto, 2015).
W ludzkim DNA regiony bogate w cytozyne i guanine moga by¢ rozproszone po calym
genomie lub skoncentrowane w krétkich regionach zwanych wyspami CpG (CGI, CpG
1sland). Okoto 60% wszystkich promotoréw genéw jest bogata w CGI, co umozliwia
kontrole ich aktywno$ci (Tuorto i wsp., 2015). Wyspy CpG lezace w regionach promo-
torowych prawidlowych komdérek sg na ogét niezmetylowane, umozliwiajac ekspresje
genow zaangazowanych w podstawowy metabolizm komoérki (ang. Aousekeeping genes)
oraz funkcje tkankowo-specyficzne. Z kolei CpG znajdujace sie poza promotoramiipoza
wyspami CpG sa zmetylowane, zapewniajac tym samym integralno$¢ genomu, zapobie-
gajac ekspresji sekwencji powtdrzonych, pasozytniczych oraz retrotranspozonéw
(Tuorto, 2015).

Kazda komérka eukariotyczna posiada swoisty wzor metylacji, ktéry przekazywany
jest komdrkom potomnym. Jego zachowanie polega na przylaczeniu grup -CH, do cyto-
zyny w nowosyntetyzowanej nici w miejscach komplementarnych do miejsc metylowa-
nych w nici rodzicielskiej. Donorem grupy metylowej jest S-adenozylometionina (SAM),
a gtéwnym produktem tej reakcji jest 5-metylocytozyna, a uwolniona zostaje S-adenozy-
lohomocysteina (SAH). Proces katalizowany jest przez rodzine metylotransferaz DNA
(ang. DNA methyitransferase, DNMT) (Luczak, 2006), do ktérej naleza: DNMT]1,
DNMT2, DNMT3a, DNMT3b, DNMT3L.

DNMT1 wykazuje duze powinowactwo do hemimetylowanego DNA (DNA tylko
z jedna nicia metylowana), dlatego tez odpowiada za przekazanie stalego profilu mety-
lacji podczas replikacji (metylacje zachowawcza) (Luczak, 2006). Rola DNMT3a i 3b
jest metylacja de novo. Ich aktywnos¢ jest niezwykle istotna w procesie embriogenezy
ir6znicowania komdérek organizmu, kiedy to ustala sie wzor metylacji. Wykazano, ze za-
blokowanie ekspresji zaréwno DNMT3b, jak i DNMT1 u myszy jest letalne dla ptodu
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(Okano, 1999). DNMT3L nie ma wlasciwo$ci metylotransferazy. Wykazuje jednak
aktywno$¢ wiazania niezmetylowanej lizyny 4 histonu H3 oraz indukcji DNMT3a i 3b
(Jia, 2007).

Z kolei funkcja DNMT?2 nie zostata dokladnie poznana, ale dotychczasowe badania
wskazuja, Ze jest to metylaza tRNA. Wykazano, ze u myszy z wyciszonym genem (knock-
out) DNMT2 enzym ten wplywa w znaczacy sposéb na proces hematopoezy. Brak
aktywno$ci metylotransferazy DNMT2 skutkowat opéznionym kostnieniem chrzastki
oraz redukcja populacji komérek macierzystych krwiotwérczych i progenitorowych
(Tuorto, 2015).

Metylacja cytozyny w sekwencjach CpG wplywa na wyciszenie genéw i jest jedno-
czes$nie powigzana z obnizeniem acetylacji histonéw (Gigek, 2016). W procesie tym
po$rednicza bialka MBP (ang. methyl-CpG binding proteins, MBP), ktére przylaczaja
sie preferencyjnie do metylowanych cytozyn, a takze do kompleksu sktadajacego sie
z deacetylaz histonowych (ang. histone deacetylase, HDAC) oraz zaleznych od ATP
biatek remodelujacych chromatyne. W efekcie dochodzi do deacetylacji histonéw i pows-
tania zwartej struktury chromatyny ograniczajacej transkrypcje (heterochromatyny).
Proces ten powiazany jest z biatkami z rodziny Polycomb, np. EZH2, ktére moga
oddzialywaé z DNMT (Gigek, 2016).

Pokazano, ze metylacja DNA odgrywa istotng role w tworzeniu struktury hetero-
chromatyny w regionach okolocentromerowych, wyciszeniu genéw u samic na jednym
z chromosoméw X oraz regulacji genéw podlegajacych imprintingowi (Rose, 2014).

Demetylacja DNA

Utrzymywanie specyficznego poziomu metylacji jest nie tylko wynikiem przylacza-
nia grup metylowych do cytozyn, ale réwniez demetylacji DNA. Wykazano, ze proces
ten odgrywa istotna role podczas rozwoju zarodkowego, réznicowania komérkowego,
czy hematopoezy (Wu, 2011). Mozna wyréznié¢ demetylacje pasywna oraz aktywna.
Obnizenie aktywnosci metylotransferaz powoduje, ze wz6r metylacji nie zostanie powie-
lony przy kolejnym podziale komérkowym, co oznacza demetylacje pasywna. Cho¢ zja-
wisko aktywnej demetylacji nadal nie zostato dokladnie poznane, to uwaza sie, ze w pro-
ces ten zaangazowane sa trzy grupy enzymow. Pierwsza z nich sg bialka z rodziny TET
(ang. ten-eleven translocation protein) katalizujace utlenienie 5-metylocytozyny (5mC)
do 5-hydroksymetylocytozyny (5hmC), ktéra nastepnie moze by¢ przeksztalcona do
5-formylocytozyny (5fC) i 5-karboksylcytozyny (5¢caC). Przeksztalcenie 5-metylocytozyny
do 5-hydroksymetylocytozyny przez enzymy TET umozliwia utrzymanie wysp CpG
w stanie aktywnym (Wu, 2011).

Inna grupa bialek bioraca udzial w aktywnej demetylacji sa deaminazy AID/
APOBEC, ktérych najintensywniej badanym przedstawicielem jest deaminaza cytydyny
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indukowana aktywacja limfocytéw B (ang. activation-induced cytidine deaminase, AID).
Enzym ten wykazuje aktywno$¢ deaminacji 5mC (lub 5hmC) do tyminy lub 5-hydroksy-
uracylu (bhmU), ktéry moze tworzy¢ pare z guanozyna, wprowadzajac tym samym mu-
tacje w taricuchu DNA (Gong, 2011).

Z kolei glikozylaza TDG (ang. thymine DNA glycosylase), ktora uczestniczy w $ciez-
ce naprawy DNA poprzez wycinanie zasad (ang. base-excision repair, BER), usuwa 5fC,
5caC i 5bhmU oraz zastepuje je niezmetylowana cytozyng (Nabel, 2012). Powyzszy
mechanizm wskazuje, ze w procesie aktywnej demetylacji istotna role odgrywaja oksy-
dacja i deaminacja.

Poczatkowo uwazano, ze ekspresja enzymoéw bioracych udzial w aktywnej deme-
tylacji nastepuje jedynie w liniach zarodkowych i w okresie wczesnego rozwoju organiz-
mu. Jednak ich aktywno$¢ w pézniejszych etapach zycia dowodzi, ze zjawisko to ma
charakter ciagly i dla utrzymania odpowiedniego jej poziomu konieczne jest dziatanie
metylotransferaz DNA ( Jeltsch, 2014).

Modyfikacje bialek histonowych

W komérkach eukariotycznych ekspresja wiekszosci genéw regulowana jest poprzez
zmiane organizacji chromatyny, ktérej podstawowa jednostka strukturalng jest nukleo-
som. Rdzen nukleosomu sklada sie z 8 czasteczek bialek histonowych (zawierajacych
zasadowe aminokwasy — gléwnie arginine i lizyne), na ktére nawinieta zostaje ni¢ DNA
o dlugo$ci okoto 147 par zasad. Jest ona stabilizowana przez histon H1, tworzac chro-
matosom. Pomiedzy kolejnymi chromatosomami wystepuje odcinek DNA tacznikowego
o zmiennej dlugo$ci (Kim, 2014).

Biatka histonowe tworza zachowawcza globularna domene, ktéra umozliwia oddzia-
lywanie miedzy histonami w obrebie oktameru. Dodatkowo dwa peptydy (ogony) wysta-
jace z globularnej domeny: koniec aminowy (N), bogaty w aminokwasy zasadowe, zwany
ogonem histonu i bedacy czesto obiektem modyfikacji potranslacyjnych oraz krétszy
koniec karboksylowy (C), stanowiac zawiniecie histonu (Kim, 2014)

Modpyfikacje potranslacyjne bialek histonowych wplywaja na zmiane struktury chro-
matyny, w wyniku czego nastepuje jej rozluZnienie oraz transkrypcja genéw lub prze-
ciwnie, skondensowanie i tym samym zahamowanie ekspresji (Zoom, 2014). W nieaktyw-
nej transkrypcyjnie chromatynie zasadowe biatka histonowe sa silnie wigzane z ujemnie
natadowanymi grupami fosforanowymi czasteczki DNA (Sawan, 2008). W ten sposéb
skondensowana chromatyna utrudnia dostep czynnikom transkrypcyjnym oraz polimera-
zom DNA i RNA, a tym samym ogranicza jej aktywnos$¢ transkrypcyjna. Z kolei zmiana
stopnia upakowania chromatyny utatwia przytaczenie sie komplekséw transkrypcyjnych,
umozliwiajac ekspresje genéw (Zoom, 2014).

W polowie lat 90. XX w. zauwazono, ze modyfikacja struktury chromatyny determi-
nowana jest réwniez przez acetylacje i deacetylacje histonéw (Imhof, 1997). Najczest-
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szym miejscem ulegajacym tej modyfikacji jest ogon histonowy (przy korcu amino-
kwasowym), rzadziej odnotowuje sie zmiany w domenie globularnej (Zoom, 2014).

Znane s3 inne modyfikacje ogona histonowego. Obecnie do najlepiej poznanych
naleza acetylacja i metylacja bialek histonowych. Enzymami modyfikujacymi chromaty-
ne sg acetylotransferazy histonowe (ang. Aistone acetyitransferases), deacetylazy histo-
nowe (ang. Arstone deacetylases), metylotransferazy histonowe (Aistone methyltranste-
rases) oraz demetylazy (Aistone demethylases) (Kim, 2014).

Acetylacja reszt lizyny przy koricu aminowym histonu obniza dodatni tadunek tego
aminokwasu, co powoduje rozluznienie wigzania DNA-histon i umozliwia przylaczanie
czynnikéw transkrypcyjnych do wybranych sekwencji DNA, powodujac relaksacje struk-
tury chromatyny (Kim, 2014). Donorem grup acetylowych dla HAT jest acetylo-CoA.
Deacetylaza histonéw katalizuje proces odwrotny. Acetylazy i deacetylazy utrzymuja
homeostaze organizmu przez stymulowanie wzrostu komaérek, réznicowanie miotubul,
proliferacje adipocytéw czy regulacje kurczliwo$ci miofilamentéw (Seto, 2014).

Metylacja lizyny jest intensywnie badang modyfikacja histonéw. Jej wplyw na eks-
presje genéw zalezy od ilo$ci przylaczonych grup metylowych (mono-, di- lub tri-mety-
lacja) (Sharma, 2010). Trimetylacja lizyny 4 histonu 3 (H3K4me3) czesto obserwowana
jest w regionach startu transkrypcji i wiaze sie z aktywacja tego procesu. Z kolei trime-
tylacja lizyny 27 histonu 3 (H3K27me3) powoduje zahamowanie ekspresji genu (Kim,
2014). Zmetylowane reszty sa miejscem wiazania réznych bialek odpowiadajacych za
utrzymanie nieaktywnego stanu chromatyny-heterochromatyny, miedzy innymi HP1
(ang. heterochromatin protein 1) czy ING (ang. inhibitor of growth family), ktére sa
biatkami supresorowymi (Kim, 2014). Oddzialywania miedzy modyfikacjami histonéw
a metylacja DNA warunkuja utrzymanie prawidlowego statusu upakowania chromatyny
oraz jej dostepno$é dla czynnikéw transkrypcyjnych (Rose, 2014). Przyktadem moze
by¢ zjawisko imprintingu, ktére polega na ekspresji tylko jednego z alleli danego genu,
pochodzacego od matki badZ ojca. Przypuszcza sie, ze podczas rozwoju embrionalnego
przej$ciowa ekspresja genéw ojcowskich, w ktorej uczestniczy H3K27me3 pocho-
dzacy od matki, moze prowadzic¢ do ustalenia wzoru metylacji na jednym z alleli genéw
(Hanna, 2017).

Zmiany we wzorze modyfikacji histonowych maja wplyw na naprawe DNA, repli-
kacje i transkrypcje genéw, mogac prowadzi¢ do procesu kancerogenezy (Esteller.,
2007). Dlatego redukcja aktywno$ci deacetylazy histonéw (HDAC) jest jedng ze stra-
tegii terapeutycznych, a kilka inhibitoréw jest obecnie w fazie badari klinicznych.

Interferencja RNA

Niekodujace biatek czasteczki RNA (ang. protein non-coding RNA, ncRNA) s3 to
transkrypty, ktére nie stanowia matrycy dla syntezy laricucha polipeptydowego. W prze-
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ciwienistwie do wczes$niej wymienionych mechanizméw epigenetycznych, ncRNA regu-
luje ekspresje genéw na poziomie potranskrypcyjnym. Dotychczas zidentyfikowano
kilkanascie rodzajéw niekodujacych RNA, w tym mikroRNA (miRNA), male interferen-
cyjne RNA (siRNA, ang. small interfering RNA), piRNA (ang. Prwi-interacting KNA),
PAR (ang. promoter-associated RNA), oraz snoRNA (ang. small nucleolar RNA) (Rolle,
2016).

Ze wzgledu na wielko$é wyrézniono trzy gléwne klasy ncRNA: mate niekodujace
RNA (ang. small ncRNA) o dlugosci mniejszej niz 200 nt; klase dlugich ncRNA, ktére
majg wiecej niz 200 nt i stanowia transkrypty rejonéw wewnatrzgenowych oraz bardzo
dtugich niekodujacych czasteczek (ang. very long ncRNA) o wielko$ci nawet setek tysie-
cy zasad, ktére zaangazowane sa w regulacje sekwencji miedzygenowych (Mitra, 2012).

Czynniki wewnetrzne Czynniki Srodowiskowe
(wiek, zmiany metaboliczne, choroba, ...) (dieta, leki, stres, aktywnos¢ fizyczna, ...)

Markery epigenetyczne

Modyfikacje Modyfikacje
kwaséw biatek
nukleinowych histonowych
= Niekodujace RNA e
5-mC, 5-hmC, 5-fC, acetylacja, metylacja,
5-caC, 3-mC(DNA), . § . ubikwitynacja,
NGmA(RN/(X), J miRNA, piRNA, siRNA, fosforylacja, samoilacja,
IncRNA, lincRNAs, biotynylacja

eRNA, PARs, ...

Ryc. 2. Epigenetyczna regulacja ekspresji genéw. Zaréwno czynniki wewnetrzne, jak i §rodo-
wiskowe wplywaja na regulacje epigenomu. Do markeréw epigenetycznych naleza:
modyfikacje kwaséw nukleinowych, niekodujace RNA oraz modyfikacje bialek histonowych

MiRNA s3 to krétkie (18-20 nukleotydéw), jednoniciowe ncRNA, ktére wykazuja
zdolno$c do wiazania informacyjnego RNA w rejonie korica 3’ nieulegajacego transkryp-
cji oraz jego degradacji przy pomocy kompleksu RISC (ang. RNA-inducea silencing
complex — indukowany przez RNA kompleks wyciszajacy), prowadzac do zahamowania
translacji (Piwecka, 2015). MiRNA reguluja cykl komérkowy, réznicowanie, proliferacje,
apoptoze oraz wiele innych istotnych proceséw biologicznych. Niektére z tych niekodu-
jacych czasteczek RNA wiaze sie réwniez z radio- i chemioopornoscig komoérek guza,
a tym samym z odpowiedzia chorego na terapie (Magee, 2015). W zalezno$ci od pozio-
mu ich ekspresji miRNA moga spelniaé funkcje supresoréw lub onkogenéw w procesie
kancerogenezy. Dlatego mozemy je podzieli¢ na: oncomiRs (zaangazowane w etap pro-
mocji nowotworu), supresorowe miRNAs oraz metastamiRs (biorace udzial w przerzuto-
waniu) (Rolle, 2015).



122 K. Pawlicka, P. Perrigue, J. Barciszewski

Natomiast siRNA (21-22 nukleotydéw) sa to dwuniciowe niekodujace bialek trans-
krypty biorace udzial w wyciszeniu elementéw transpozycyjnych oraz obronie przeciw-
wirusowej (Jeang, 2012).

LncRNA sa to dlugie (powyzej 200 nukleotydéw) czasteczki niekodujacego biatka
RNA, ktére zaburzaja transkrypcje genéw przez wiazanie do mRNA oraz zmiane struk-
tury chromatyny. Ponadto czasteczki te zdolne sa do hamowania ekspresji przez zwia-
zanie z czynnikami translacyjnymi oraz rybosomami (Long, 2017). Ekspresja IncRNA
zmienia sie w odpowiedzi na stres oraz inne sygnaly §rodowiskowe (Mitra., 2012).
LncRNA biora réwniez udzial w regulacji transportu miedzykomérkowego, dojrzewaniu
RNA oraz formowaniu komplekséw rybonukleoproteinowych (Mitra, 2012).

Epigenetyczne podloze chorob

Regulacja epigenetyczna jest niezbedna do rozwoju i utrzymania tkankowo-spe-
cyficznej ekspresji genéw. Zaburzenia tego procesu moga prowadzi¢ do aktywacji lub
wyciszenia genéw, przyczyniajac sie do rozwoju wielu choréb (ryc. 3). Postepujacych
jest wiele badan wskazujacych, ze czesc choréb dziedzicznych lub sktonno$ci do zapa-
dania na niektére schorzenia moze miec podloze epigenetyczne (Rorbach-Dolata, 2017).

Niektore z choréb psychicznych moga mied réwniez podloze w zmianach epigene-
tycznych. Po$miertna analiza tkanki mézgowej pacjentéw ze schizofrenia i choroba
afektywna dwubiegunowa wykazala réznice w poziomie zewnatrzkomérkowego biatka
reliny zwiazanego z plastycznoscia synaptyczna. Wykazano, ze u pacjentéw ze schizofre-
nig na skutek hipermetylacji promotora genu kodujacego reline poziom ekspresji jest
Znaczaco nizszy niz u grupy kontrolnej. Natomiast w przypadku genu COMT, koduja-
cego enzym degradujacy katecholaminy, zaobserwowano hipometylacje promotora, co
powoduje, ze enzym jest bardziej aktywny w placie czolowym zaréwno u pacjentéw ze
schizofrenia, jak i z choroba afektywna dwubiegunowa (Grayson, 2005).
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Ryc. 3. Wplyw mechanizméw epigenetycznych na regulacje proceséw komérkowych
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Zauwazono, ze dtugotrwaly stres wplywa na zmiany w obrebie epigenomu, co wi-
doczne jest juz podczas rozwoju embrionalnego cztowieka. W prawidlowych warunkach
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pléd chroniony jest przed zwiekszeniem poziomu glikokortykosteroidéw (hormonéw
stresu) matki dzieki aktywno$ci dehydrogenazy 11-B-hydrosteroidowej (11beta-HSD1),
ktora przeksztalca te grupe hormonéw do formy nieaktywne;j. Jednakze istniejg dowody
sugerujace, ze dlugotrwaly stres kobiety ciezarnej powoduje hipermetylacje genu
11beta-HSD1w lozysku oraz hipometylacje w podwzgérzu ptodu, co prowadzi do zwiek-
szonej odpowiedzi na stres u potomstwa (Jensen, 2012).

Wykazano réwniez, ze czynniki epigenetyczne odpowiadaja za mechanizmy zwigza-
ne z uzaleznieniem od lekéw (Renthal, 2008). Uwaza sie, ze zmiany w ekspresji genéw
w osrodku przyjemnos$ci w mézgu najprawdopodobniej maja wplyw na patogeneze
i trwalo$¢ uzaleznienia od niektérych substancji chemicznych. W modelu zwierzecym
pokazano, ze naduzywanie lekéw w powigzaniu z czynnikami srodowiskowymi (jak na
przyklad stres) przeklada sie na zmiany w poziomach ekspresji niektérych genow
w neuronach (Robison, 2011).

Zauwazono, ze dieta moze odgrywac role w prawidlowej regulacji ekspresji genéw.
Wykazano réwniez, ze wybory dietetyczne rodzicéw maja wplyw na zdrowie potomstwa
i prawdopodobiernistwo wystapienia choroby metabolicznej. Klasycznym przyktadem jest
wielki gléd w Holandii podczas drugiej wojny swiatowej. Glodujace matki rodzily wtedy
dzieci o obnizonej tolerancji na glukoze i znaczaco bardziej sktonne do otytos$ci i innych
zaburzen metabolizmu. Zauwazono takze, ze cecha ta przekazywana jest w linii meskiej,
jednak nie jest do korica jasne, jaki mechanizm epigenetyczny stoi za modyfikacja
materialu genetycznego plemnikéw (Hardy, 2011).

Epigenetyka stanowi podloze do réznicowania komérek do poszczegdlnych linii
komérkowych oraz utrzymania puli komérek macierzystych. Odgrywa kluczowa role
w starzeniu czy inicjacji procesu nowotworowego.

Modyfikacje epigenetyczne a nowotwory

Istnieje wiele dowodéw, Zze obok czynnikéw genetycznych znaczaca role w inicjacji
i progresji nowotworéw odgrywaja zjawiska epigenetyczne (Yang, 2017). W trakcie ini-
cjacji procesu nowotworowego epigenotyp komorki ulega zmianie (ryc. 3), co moze byé
wynikiem miedzy innymi: globalnej hipometylacji, hipermetylacji wysp CpG czy niesta-
bilnosci chromosomalnej (Yang, 2017). Modyfikacje te moga byc zaréwno skutkiem, jak
i efektem toczacego sie procesu nowotworowego. Fakt, ze zachodza one na r6znych eta-
pach kancerogenezy, wskazuje na potencjalne wykorzystanie ich jako celu oddziatywania
zaréwno czynnik6w chemoprewencyjnych, jak i chemioterapeutykéw (Jones, 2016).

Zmiana poziomu metylacji DNA byla pierwsza epigenetyczna modyfikacja zaobser-
wowang w tkankach nowotworowych (Feinberg, 1983). Zaburzona metylacja CGI po-
woduje zmiany cyklu komdérkowego, apoptozy czy naprawy DNA. Zrodzily sie wiec
przypuszczenia, ze gléwnie metylacja DNA jest odpowiedzialna za regulacje aktywnos$ci
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genéw, prowadzac do rozpoczecia kancerogenezy. Hipermetylacja w komérkach nowo-
tworowych dotyczy przede wszystkim regionéw promotorowych genéw supresorowych,
co wigze sie z wyciszeniem ich ekspresji. W wielu typach nowotworéw podwyzszenie
poziomu metylacji najczesciej zaobserwowano na chromosomie 3p, 11pi17p (Luczak,
2006). Zauwazono, ze hipermetylacje DNA w locus DIRAS3 genu supresorowego ARHI
mozna powiazac ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia raka jajnika, sutka i raka peche-
rzykowego tarczycy (Lu, 2013). Z kolei zmiana ta pojawiajaca sie w miejscu MEST
zaobserwowana zostala u pacjentéw z glejakiem wielopostaciowym (Martinez, 2009).
Hipermetylacjalocus IGF2-H19(H19) wykazuje zwiazek z wystepowaniem takich nowo-
tworéw, jak: guz Wilmsa, rak okreznicy oraz rak watrobowokomdérkowy (Cui, 2001).

Zaobserwowano, ze metylacja cytozyny poza regionami CpG ( ,,non-CpG”) moze
indukowac rozwdj nowotworu. Zauwazono, ze tkanki przylegajace do objetego procesem
nowotworowym pluca wykazuja metylacje ,,non-CpG” w genie p53, co wskazuje, ze
modyfikacja ta moze wystepowac we wczesnym stadium kancerogenezy i stuzy¢ jako
wskaznik diagnostyczny (Kouidou, 2005).

Zaburzenie aktywnosci enzyméw TET prowadzi do obnizenia wydajno$ci demety-
lazy DNA, a tym samym do globalnego podwyzszenia poziomu metylacji. Zaobserwo-
wano, ze mutacje TET2 powiazane sa z hipermetylacja DNA u pacjentéw z ostra bia-
taczka szpikowa czy guzem moézgu (Turcan, 2012).

W komérkach nowotworowych, obok lokalnej hipermetylacji genéw supresorowych,
obserwuje sie globalna hipometylacje calego genomu (Hon, 2012). Hipometylacja DNA
w procesie kancerogenezy polega na uaktywnieniu protoonkogenéw spowodowanym
demetylacja ich promotoréw (Bender, 2013). W efekcie dochodzi do m.in. niekontro-
lowanej proliferacji komérek. Aktywacja ekspresji powtérzonych elementéw, restro-
transpozonéw oraz sekwencji intronowych prowadzi do niestabilno$ci genomowej, co
manifestuje sie zwiekszona predyspozycja do rearanzacji chromosomalnych, delecji lub
translokacji. Zauwazono, ze hipometylacja wlocus IGF2-H19 (DMRO) jest skorelowana
z rakiem jelita grubego (Cui, 2002) czy pecherza (Luo, 2012). Z kolei u pacjentéw z ra-
kiem okreznicy wykazano, ze metylacja genéw HPP1 oraz HLTF wykryta w surowicy
wiaze sie z wystepowaniem zmian przerzutowych (Philipp, 2012).

W komérkach nowotworowych zaobserwowano réwniez zmiany w potranslacyjnej
modyfikacji bialek histonowych. Sa one wynikiem mutacji w genach kodujacych enzymy
odpowiedzialne za deacetylacje (HDAC), metylacje oraz demetylacje histonéw. Wyréz-
nia sie cztery klasy deacetylaz histonowych. W komérkach nowotworowych enzymy
HDAC Ii Il wplywaja na proliferacje komérek, mobilno$¢, potencjal metastatyczny oraz
oporno$¢ na chemioterapie (Kalle, 2010). Klasa III - enzymy SIRT - bierze udziat w pro-
cesach zwiazanych ze starzeniem. Wykazano, ze wysoki poziom SIRT1 przyczynia sie
do wzrostu guzéw litych, a uposledzenie jego aktywnog$ci prowadzi do zatrzymania pro-
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liferacji, indukcji apoptozy oraz aktywacji wyciszonych wczesniej genéw supresorowych
nowotworéw (Kalle, 2010). Ze zmiana wzoru tych modyfikacji wiaze sie reorganizacja
chromatyny, co uniemozliwia prawidlowa ekspresje genéw supresorowych oraz zahamo-
wanie aktywnos$ci onkogenéw (Jones, 2016). Z uwagi na funkcje, jaka pelnia HDAC
w procesie kancerogenezy, stanowia one jeden z gléwnych celéw terapii epigenetyczne;j.

Wczeséniej wspomniana korelacja acetylacji i metylacji réwniez odgrywa znaczaca role
w komérkach nowotworowych. W przypadku raka stercza niski poziom acetylacji histonu
w pozycjach H3K18, H3K9 oraz dimetylacja H3K4 wiaza sie z gorszym rokowaniem
w poréwnaniu do pacjentéw z wysokim poziomem tej modyfikacji. Analiza modyfikacji
H3K18, H3K9 oraz H3K4 pozwala takze na rozréznienie grupy ze zwiekszonym ryzy-
kiem nawrotu raka stercza po pierwotnym wyleczeniu (Yegnasubramanian, 2016).

Z uwagi na funkcje, jaka pelni miRNA w regulacji genéw zaangazowanych w prolife-
racje, kontrole cyklu komérkowego lub apoptoze, zmiany ekspresji tych czasteczek po-
wiazano z procesem kancerogenezy. Dalsze badania wykazaly, ze microRNA odgrywa
kluczowa role w progresji nowotworowej, angiogenezie czy przerzutowaniu. Wykazano,
ze czasteczki takie, jak: miR-192, miR-194 i miR-215 zdolne sa do modulacji ekspres;ji
genu supresorowego pb53. W komdrkach prawidlowych aktywowane przez ten gen
miRNA hamuje dzialanie biatlka Mdm2, ktére odpowiada za degradacje p53. Z kolei
w szpiczaku mnogim dochodzi do obnizenia ekspresji tych niekodujacych czasteczek,
co przyczynia sie do niekontrolowanej proliferacji oraz inicjacji kancerogenezy (Peng,
2016). Inny przyklad stanowi miR-10b, ktére w raku piersi nadmiernie produkowane
prowadzi do zwiekszenia inwazyjno$ci komérek nowotworowych (Ma, 2007).

Coraz wiecej dowodéw wskazuje, ze miRNA odgrywaja wazna role w procesie
przejscia epitelialno-mezenchymalnego (EMT), tym samym indukujac proces przerzu-
towania. MiR-155 aktywuje Sciezke sygnatowa regulujaca TGF-f (Transformujacy czyn-
nik wzrostu P, ang. transforming growth factor beta), prowadzac do rozpoczecia EMT
oraz migrowania komérek nowotworowych poza miejsce guza pierwotnego (Kong,
2008).

LncRNA zaangazowane sa w wiele proceséw biologicznych, jak regulacja epigene-
tyczna, imprinting, apoptoza, réznicowanie oraz kontrola cyklu komérkowego (Yang,
2017). Badanie poréwnujace tkanki prawidlowe oraz nowotworowe wykazalo rézni-
ce w ekspresji ponad 200 dtugich niekodujacych RNA (Mitra, 2012). Nadekspresje
IncRNA powiazano miedzy innymi z rozwojem raka piersi (Xu, 2017), pecherza (Luo,
2013) czy glejaka (Shi, 2017).

Epigenetyka w psychiatrii

W jaki sposéb mozg przetwarza oraz utrzymuje informacje dostarczone z zewnatrz?
Na poziomie molekularnym odpowiadaja za to modyfikacje epigenetyczne, ktére wply-
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waja na aktywnos$c genéw regulujacych zmiany w potaczeniach synaptycznych, wspoma-
gajac tym samym proces tworzenia pamieci (Day, 2011).

Badania na zwierzetach pokazaly, ze w osSrodkowym ukladzie nerwowym (OUN) nas-
tepuja dynamiczne zmiany poziomu metylacji DNA pod wplywem do$wiadczenia oraz
ze modyfikacja ta niezbedna jest podczas tworzenia pamieci. Wykazano, ze farmakolo-
giczne hamowanie aktywnos$ci metylotransferaz DNA powoduje zaburzenia tego pro-
cesu. Zauwazono réwniez istniejaca zalezno$¢ miedzy metylacja/demetylacja DNA
a tworzeniem sie dlugotrwalych zmian zachowania u zwierzat (Day, 2011).

Rozwdj jednostki jest zwiazany z aktywnym procesem adaptacji, ktéry zalezy od kon-
tekstu spolecznego czy ekonomicznego. Przyktadem moze byc bliskos$¢ relacji z rodzi-
cami, ktéra wplywa na powstanie réznic w odpowiedzi na stres, dojrzato§¢ emocjonalng
czy zdolno$é do koncentracji. Z punktu widzenia ewolucji proces ten daje potomstwu
mozliwo$¢ dostosowania ekspresji genéw odpowiedzialnych za organizacje i rozwdj sieci
neuronalnych, wplywajac na biologiczny instynkt przetrwania (np. odpornosc na stres),
dostosowanie do obecnych warunkéw Srodowiskowych, odpowiednie wychowanie nas-
tepnego pokolenia. Badanie roli zjawisk epigenetycznych w psychologii moze odpowie-
dzie¢ na wiele pytan dotyczacych wplywu doswiadczen, zachowania czy osobowo$ci na
ekspresje genow.
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Epigenetic control of the cellular processes

Cells of a multicellular organism are genetically identical but differ in structure
and function. This heterogeneity is created by several epigenetic mechanisms
during the development of the organism. The epigenetic changes- including DNA
methylation, histone post-translational modifications, chromatin remodeling and
RNA interference have all been shown to control chromatin structure and regu-
late a plethora of cellular and organismal processes. There is a strong evidence
that epigenetics play a crucial role in the development of diseases such as cancer,
schizophrenia or metabolic disorders. The epigenetic regulation underlie memo-
ry formation or adaptation to external stimuli. The extent to which environmental
effects can provoke epigenetic responses represents an exciting area of future
research. Here we review the current knowledge about the epigenetic mecha-
nisms and their relation to the human health and disease.

Key words: gene regulation, DNA methylation, histone modification, non-coding
RNA, cancer
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