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Epigenetyka jest badaniem cech dziedzicznych, ktore nie zalezg od pierwotnej

sekwencji DNA. To jest krotka, prosta definicja i jest ona takze bardzo niezadowalajaca. Po
pierwsze, wiaczenie stowa ,dziedziczne” wytacza pewnych istotnych graczy - zréznicowanie
neurondw wymaga wielkich przeksztatcen epigenetycznych, ale te komorki przeszty ostateczny
podziat i nigdy wiecej sie nie podzielg — rownoczesnie jednak dziedzicznos$¢ cech, ktore nie sg
zdefiniowane przez pierwotne sekwencje, jest prawdopodobnie pierwszg rzeczg, jaka
przychodzi na mysl w kazdej dyskusji o epigenetyce. Innym problemem jest niewyraznos¢,
elastycznosc tej definicji: zasadniczo miesci sie w niej wszystko. Regulacja gendw, adaptacja
fizjologiczna, reakcje na choroby... wszystko to wpada do wszechobejmujacej epigenetyki.

A oto inna definicja, cytowana przez Mary Jane West-Eberhard w Developmental
Plasticity and Evolution. Czynniki epigenetyczne definiuje sie jako:

(...) te dziedziczne interakcje przyczynowe miedzy genami i ich produktami
podczas rozwoju, ktére powstajg zewnetrznie wobec danej komorki lub grupy
komérek w organizmie danego osobnika, i warunkuja ekspresje wewnetrznych
czynnikow genetycznych komorki (tj. genomu) w sposob zewnetrzny. Innymi stowy
czynniki epigenetyczne sg wktadem genéw w innych komoérkach do $rodowiska
danej komorki tego samego osobnika.

Zeby skomplikowal sprawy jeszcze bardziej, przejrzatem dtugi szereg podrecznikdw
biologii rozwojowej na potce w moim gabinecie i wiekszo$¢ nawet nie wspomina epigenetyki.
Oczywiscie nie dlatego, ze nie jest wazna, ale poniewaz biologia rozwojowa zasadniczo traktuje
epigenetyke jako co$ catkowicie oczywistego - rozwdj jest epigenetyka w dziataniu!
Poréwnajmy naskorkowg komorke keratynocyt i trzustkowg komodrke groniastg a odkryjemy,
ze majg doktadnie ten sam genom i ze ich gtebokie réznice morfologiczne, fizjologiczne i
biochemiczne sg wylacznie produktem modyfikacji epigenetycznych. Rozwoj jest procesem
hierarchicznym z progresywnym, epigenetycznym ograniczaniem losow komoarek danej linii -
dzielagca sie populacja komorek rozwija sie od totipotencji do pluripotencji potem do
multipotencji, a wreszcie do komorki nalezacej do specyficznego typu dzieki dziedzicznym
zmianom w ekspresji genow; przypadki, w ktérych wystepuje modyfikacja DNA, jak w ukfadzie
odpornosciowym, sa wyjatkami.

Zrodiem problemu jest czedciowo to, ze wpadamy w sztuczng dychotomie: ze istnieje
gen jako dajaca sie policzy¢, wyrazna jednostka, ktérg mozna wyciggna¢ i zmapowac jako
ustalong sekwencje w bazie danych komputera oraz wszystkie te nieuporzadkowane procesy
komorkowe, ktére wpltywajg na to, co gen robi w komoérce. A potem zbyt usilnie probujemy
zaklasyfikowa¢ je jako co$ odrebnego. Bardzo to przypomina kontrowersje ,natura-
srodowisko”, gdzie prawdziwy problem biologiczny nie miesci sie w tych prostych, pojeciowych
szufladkach i zbyt usilnie staramy sie rozrdézni¢ to, co nierozréznialne. Ludzie, myslcie
catosciowo! Jestescie wytworem gendw oraz komérkowych i sSrodowiskowych interakcji.

Przy naszym obecnym stanie wiedzy mozemy jednak na biezgco je oddzielac. Mozemy
dosta¢ sie do komorki albo wejs¢ w baze danych on-line i wycigagna¢ sekwencje DNA, jak ten
maty skrawek z ludzkiego chromosomu 15:

gaattctact aatgtttaaa aaattaatac caataaagtc ttacaaaaat atagaagtag

Mozemy takze zobaczy¢ jak mutacje, ktére zmieniajq te sekwencje, wptywajg na
organizm i mozemy takze zobaczy¢ te sekwencje przekazywang z rodzica na dziecko. To sg
cechy genetyczne; charakteryzuje je ogdlna stabilnosé z odchyleniami, ktére sg fascynujacymi
i waznymi wyjatkami.

Epigenetyka jest bardziej nieuporzadkowana i ptynna i dlatego trudniej jg okreslic.
Genom nie jest w rzeczywistosci prostg sekwencjg liter, jest to bardziej skomplikowana
struktura chemiczna powigzana biatkami nazywanymi histonami, ktére tworza kompleks zwany
chromatyng. Wtasnie bezposrednio z nim pracujg komorki, kiedy wykonuja ,program
genetyczny”:
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Nici DNA (niebieskie) owijajg sie wokdt szpulek histondw tworzac jednostke zwang
nukleosomem; te jednostki sg ztozone i zwiniete w wielkie splatane petle i zwoje, czyli
chromatyne. One witasnie modyfikowane sg przez procesy epigenezy. Mozemy zaliczy¢ te
procesy do kilku réznych kategorii. Dwie z nich to np. metylacja DNA i modyfikacja samych
histonow.

The two main components
of the epigenetic code

DMNA methylation

Methyl marks added to certain
DMA bages repress gene activity,

Histone modification

A combination of different
molecules can attach to the ‘tails’
of proteins called histonaes, These
alter the activity of the DMA
wrapped around them.

Chromosome

- Modyfikacja DNA. Odcinki DNA mozna inaktywowac przez kowalentne dotgczanie grup
metylowych, co moze zakitdéca¢ wigzanie enzymdw transkrypcyjnych i moze takze by¢
sygnatem do przylaczenia enzymdw modyfikujacych potaczone histony. W komodrkach obecne
sg enzymy zwane metylotransferazami, ktdre zwigzujg sie ze specyficznymi dinukleotydami



(cytozyna przytaczona do guaniny) i przytaczajg grupe metylowa do cytozyny. Metylowany
DNA to milczacy DNA.

- Modyfikacja histonéw. Kompleksy histonéw sa, z grubsza biorgc, kuliste ale majg
takze swobodne ,ogony" na N-koncach, ktéore moga rowniez by¢ modyfikowane kowalentnie
przez acetylacje, fosforylacje, ubikwitynacje lub metylacje. Te zmiany wplywajq na to, jak
ciasno upakowana bedzie chromatyna: w Iuzno upakowanej chromatynie, zwanej
euchromatyng, DNA jest tatwiej dostepny i aktywniejszy, podczas gdy w ciasno upakowanej
chromatynie (heterochromatynie) DNA jest mniej aktywny.

Rodzaje histonoéw. Histony nie sg do siebie podobne! Niektdére rodzaje tatwiej
przyzwalaja na transkrypcje, podczas gdy inne utatwiajg $cislejsze upakowanie. Aktywnos¢
danego odcinka DNA moze by¢ modulowana za pomoca rodzaju uzytych histondw.

- Ustawienie chromosomow. Istnieje coraz wiecej dowoddw na to, ze przynajmniej
niektore aspekty trojwymiarowego ustawienia DNA w jadrze nie sg przypadkowe - to znaczy,
ze DNA nie jest byle jak splatanym kiebem spaghetti, ale sktada sie w pewne specyficzne
sposoby, ktore tacza szeroko rozrzucone regiony. Jednym z najtadniejszych przyktadéw tego
jest kontrola receptoréw wechowych u myszy: przy pomocy nieznanych mechanizmoéw
pojedynczy specyficzny gen receptorowy podlega aktywacji w komorce wechowej dzieki
skojarzeniu odlegtego elementu wzmacniajgcego z pojedynczym genem receptorowym.

Wszystkie inne mechanizmy regulacji genow. tatwo traktowac dziedziczne
modyfikacje DNA jako czynniki epigenetyczne, ale niemal kazdy mechanizm regulacyjny jest w
pewnym sensie dziedziczny. Na przykifad koncentracja czynnikdéw transkrypcyjnych i RNA w
cytoplazmie wptywa na poziom aktywnosci genu... i te czynniki takze sg przekazywane w
mitozie. Szczegdlnie wedtug podanej powyzej definicji Westa-Eberharda epigenetyka otwiera
sie w olbrzymi katalog wszystkiego, co modyfikuje ekspresje gendw.

A moze kilka przyktadow?

Jednym wyraznym przyktadem diugoterminowej modyfikacji epigenetycznej jest
inaktywacja chromosomu X. Samice ssakdéw majg dwa chromosomy X, podczas gdy samce
majq tylko jeden, co mogtoby tworzy¢ problemy réznicy dawki — bez zadnej regulacji samice
miatyby dwukrotng koncentracje produktéw gendéw znajdujacych sie na chromosomie X, a
wiemy, ze roéznice koncentracji wptywaja na wiele efektéw genetycznych. Strategiaq ssakow nie
jest zmuszanie X w samcach do podwodjnie ciezkiej pracy, by zrekompensowac brak, ale
zamykanie catego jednego chromosomu u samic. Dzieje sie to w duzej mierze przez rozlegig
metylacje histonéw w inaktywowanym X oraz przez rekrutowanie represyjnych odmian
histondw. Chromosom zostaje heterochromatyzowany, zeby go zamknac.

Mechanizmy dziedziczenia decydujg o tym, ktéry chromosom X zostaje wyciszony. Jesli
komodrka w zenskim embrionie przypadkiem zamyka chromosom X odziedziczony od matki,
pozostawiajgc ojcowski chromosom w stanie aktywnosci, wszystkie jej komorki potomne takze
zamkng ten sam X. Od tego momentu jest to juz ustalone; potomstwo tej komorki od
wczesnego stanu embrionalnego az do $mierci samicy bedzie uzywato tego samego X. Jest to
zdecydowanie zobowigzanie dtugoterminowe.

Inne interesujgce zjawisko wystepuje w embrionach ssakéw tozyskowych. Poczatkowo
ojcowski chromosom X (to jest ten, ktéry znajduje sie w plemniku) zawsze jest nieaktywny i
najwczesniejsze stadia rozwoju odbywajq sie tylko przy pomocy matczynego chromosomu X.
Pozaembrionalne tkanki trwajg przy tym wzorze, ale sam embrion p6zniej na kréotko aktywuje
wszystkie chromosomy X, a nastepnie u samic losowo zamyka jeden z nich. Prowadzi to do
interesujacej sytuacji, ze samice ssakow na o0got sg mozaikami z niewidzialnie (poza
trojbarwnymi kotami) taciatymi komoérkami, ktére arbitralnie zamknety jeden Ilub drugi
chromosom X. To ten wtasnie wybdr jest ustalony na reszte zycia osobnika.

Innym przypadkiem jest pietnowanie genomowe. Nie jest tylko tak, ze chromosom X
zostaje aktywowany lub inaktywowany zaleznie od tego, czy jest ojcowski czy matczyny;
roznice wystepujq takze na innych, nie piciowych chromosomach. Najlepiej znanym
przyktadem jest zespdt gendw na ludzkim chromosomie 15. U mezczyzn pewne geny s3g
wyciszone; u kobiet wyciszony jest inny zestaw gendéw w tej samej okolicy. Wzor inaktywacji
jest zachowany w plemnikach i komoérkach jajowych, a wiec komérki plemnikowe zawsze majq
chromosom 15 z tymi genami poddanymi metylacji, podczas gdy jaja w podobny sposéb majg
zenski wzér inaktywacji. Normalnie nie ma to zadnych dajacych sie wykry¢ konsekwencji dla
ptodu. Ptéd ma jedng ojcowska i jedng matczyng kopie chromosomu 15, a wiec nadal ma jedng
kopie kazdego genu, ktory jest catkowicie funkcjonalny. Wszystko jest w porzadku. Istniejg
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jednak sytuacje, kiedy ptéd musi polega¢ na jednym tylko chromosomie i wtedy mogg zaczac
sie ktopoty. Co sie stanie, jesli plemnik ma chromosom 15 z wadliwym allelem albo z catkowitg
delecjgq? Wtedy ptdéd musi uzy¢é matczynej kopii chromosomu 15, ale co sie dzieje, jesli ten allel
jest inaktywowany badz macierzynsko pietnowany? Wtedy ptdd nie ma wilasciwej kopii tego
genu do uzycia podczas rozwoju.

Inna sytuacja nazywa sie jednorodzicielskg disomig. Czasami podczas mitozy lub mejozy
wystepujg btedy zwane nierozdzielnoscig, w ktorych komorka dziedziczy dodatkowg kopie
chromosomu (dobrze znanym przyktadem jest zespdt Downa, w ktéorym osobnik ma dodatkowg
kopie chromosomu 21). Trisomia lub dodatkowa kopia chromosomu 15 jest dla ptodu zabdjcza,
a wiec cigza nigdy nie jest donoszona. Czasami jednak dodatkowa pomytka - utrata jednego z
dodatkowych chromosomoéw - moze spontanicznie uratowac taki ptdd redukujac liczbe kopii
chromosomu 15 z powrotem do dwdch. I tutaj jest problem: kopia usuwana jest losowo. Jesli
osobnik ma dwie kopie macierzynskiego chromosomu 15 i jedng kopie ojcowskiego
chromosomu 15 i traci ojcowski chromosom, to nie jest juz trisomiczny, ale ma dwa
chromosomy z tylko matczynym pietnowaniem. To takze moze mie¢ powazne konsekwencje.

Osoby, ktére rozwijajg sie z tylko matczynie pietnowanymi kopiami tych gendéw na
chromosomie 15 majg co$, co nazywa sie zespotem Prader-Williego, charakteryzujgcym sie
niedorozwojem umystowym, otyfoscig i niskim wzrostem; jesli zamiast tego majq tylko kopie
ojcowsko pietnowanego chromosomu 15, majg zespét Angelmana, z powaznym niedorozwojem
umystowym, charakterystycznymi zmianami ryséw twarzy i ruchéow (w pierwotnym opisie
nazywano je ,dzie¢mi marionetkami” z powodu ich wygladu i nerwowych ruchdw konczyn). Te
osobniki mogg miec identyczne genotypy, a jedyng roznicg sq epigenetyczne modyfikacje ich
chromosomow.

Innym problemem jest rola epigenetyki w powstawaniu choréb. Pewne choroby
chroniczne, takie jak marsko$¢ watroby, sg czym$ wiecej niz ostrg reakcjgq na atak
srodowiskowy - reprezentujg one dtugoterminowe zmiany w ekspresji gendw w liniach
komdrkowych narzadu. Nasze komorki sq wrazliwe i moga zmieniac sie epigenetycznie przez
cate zycie.

Rozwojowi niektérych nowotwordéw wydaje sie sprzyja¢ co$ zwane epimutacjami -
zmiany nie w samym DNA, ale we wzorze metylacji, ktéra inaktywuje geny odgrywajace role w
naszej obronie przeciwko rakowi. Na przyktad epigenetyczne wyciszanie genu MLH1 jest
zwigzane z niektdrymi nowotworami okreznicy i odbytnicy.

Jednym ze sposobdw, na jakie moga zaatakowac¢ nas wirusy, jest wstawienie swoich
genoméw do naszego — wprowadzajg dramatyczng zmiane, ktdéra moze by¢ szkodliwa i ktéra
moze byc¢ przekazywana przez dzielace sie komorki. Procesy epigenetyczne sg obrong
przeciwko propagacji infekcji wirusowych. Metylotransferaza moze przetoczy¢ sie przez genom
i uciszy¢ wirusowe wstawki, nie pozwalajgc im na sprzyjanie rozprzestrzenianiu sie wirusa.

Zaczatem to od paru definicji epigenetyki. By¢ moze prostszym, nietechnicznym
sposobem myslenia o tym wszystkim jest, ze reprezentuje rodzaj pamieci komdrkowej, ktérg
mozna przekaza¢ do komodrek potomnych. Nie jest to tak konkretne jak sekwencja DNA, ale
jest wystarczajace do odtworzenia stanu aktywnos$ci gendw miedzy pokoleniami. Jest to
zasadnicze dla zrozumienia tak rozwoju, jak i sposobu w jaki organizm wspétdziata ze swoim
$rodowiskiem. Jest to ze sobg splecione i nie daje sie oddzieli¢ od naszej wiedzy o genie.
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