Czym jest epigenetyka?
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K azda komorka w naszym ciele ma ten sam kod genetyczny, a mimo to istnieje wiele

rozmaitych rodzajow komodrek petnigcych odmienne funkcje w organizmie. Komérki roznig sie
budowg morfologiczng, pochodzeniem, zdolnoscig do podziatéw i funkcjami, jakie penig
w organizmie. Dla lepszego uswiadomienia sobie réznorodnosci jaka panuje w naszym ciele warto
przyjrze¢ sie budowie neuronu i komorki watrobowej. Juz na pierwszy rzut oka widaé, ze komorki
znacznie roznig sie pod wzgledem budowy. Trzeba pamieta¢ réwniez o innych rdznicach (m.in.
w petnionych funkcjach). Wydaje sie, ze komorki te nie majg ze sobg wiele wspdlnego, sg zupetnie
innymi tworami. Jak to mozliwe, przeciez maja identyczny materiat genetyczny. Oprdcz genotypu
musi istnie¢ inny czynnik determinujacy fenotyp. Jaki to czynnik? Co jest zrédtem tej roznorodnosci?
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Epigenetyka moze udzieli¢ nam odpowiedzi na to pytanie. Mozna jq zdefiniowac jako dziedzine
badawcza, ktdéra zajmuje sie tym, w jaki sposdb rézne mechanizmy biochemiczne wplywaja na
ekspresje genow i jak te zmiany sg dziedziczone. Oprécz genomu w komorkach naszego ciata
istnieje rowniez epigenom, czyli ,drugi kod", ktéry jest nadbudowg kontrolujaca , pierwszy kod", czyli
kod genetyczny.

Mechanizm biochemiczny dzialania epigenomu

Aby dokfadnie zrozumieé, czym jest epigenetyka trzeba zapoznaé sie z mechanizmami
biologicznymi kontrolowania ekspresji gendw. Kod genetyczny zbudowany jest z czterech rodzajow
nukleotyddw: cytozyny, adeniny, guaniny i tyminy. Nukleotydy tworza dwie nici, ktére okrecajg sie
wokét siebie, tworzac prawoskretng ,,podwdjng helise". Jak wiemy, nukleotydy jednej nici musza byc¢
komplementarne w stosunku do drugiej. Tak w wielkim uproszczeniu wyglada nasz kod genetyczny.
W rzeczywistosci jednak kwas deoksyrybonukleinowy nawiniety jest na zasadowe biatka — histony.
DNA i histony tworzg nukleosom, ktéry w wyniki dalszego zwijania i upakowywania daje
chromatyne, ata tworzy chromosomy. Sposéb upakowania DNA daje mozliwo$¢ kontroli jego
odczytywania.

Zasadnicze mechanizmy kontrolowania odczytu genéw.

Pierwszy z nich, metylacja DNA, polega na przyfaczaniu grup metylowych (CH;) do jednego

z nukleotydéw (dokfadniej: cytozyny). Odpowiedzialne s za to specjalne enzymy zwane
metylotransferazami DNA. Po przylaczeniu grup metylowych do fragmentu DNA enzymy
odpowiedzialne za odczytywanie kodu genetycznego nie majg dostepu do genu i w efekcie przestaje
on dziataé. Gen taki nadal znajduje sie w komdrce i w czasie podziatdw bedzie przekazywany
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komorkom potomnym, ale komadrka funkcjonuje tak, jakby byta danego genu pozbawiona.

Przejdzmy teraz do drugiego mechanizmu kontroli odczytywania kodu genetycznego. DNA
otacza histony, czyli biatka stuzace jako szpulki, na ktére nawijana jest ni¢ kodu genetycznego. Na
tym rola histondéw sie nie konczy. Sg one réwniez kontrolerami decydujacymi, czy gen bedzie
odczytywany czy nie. Biatko jest w rzeczywistosci diugim taficuchem zbudowanym z aminokwaséw,
ktory zwija sie w rozmaite ksztatty. Histony przyjmuja ksztatt kuli, z ktdrej wystaje czesc
aminokwasowego tancucha. Do tego ,ogona" mogq przytaczac sie rozmaite substancje, np. inne
proteiny, grupy acetylowe, ubikwitynowe, fosfatowe, a takze wspomniane juz grupy metylowe.
Substancje te powodujg, ze DNA mocniej lub stabiej przylega do histondéw. ,Mocno" nawiniety na
histony gen jest wyciszony, tzn. nie mozna go odczytac. Sciéle upakowane fragmenty chromatyny
noszg nazwe heterochromatyny. W tej postaci kod genetyczny nie moze by¢ odczytywany.

Kolejnym istotnym sposobem na kontrolowanie odczytu gendw jest interferencja RNA. Co kryje
sie pod ta zagadkowa nazwa? RNA to substancja chemiczna o podobnej budowie do DNA, z tg
réznicg, ze w sktad RNA zamiast adeniny wchodzi uracyl. RNA tworzy krotsze niz DNA fancuchy,
ktére mogg by¢ pojedynczg nicig albo taczy¢ sie w pary (podobnie jak DNA z zachowaniem zasady
komplementarnosci). W DNA zakodowana jest kolejnos¢ aminokwasow w biatkach. Jeden gen to
odcinek DNA kodujacy jedno biatko. Enzymy nie przepisujg bezposrednio informacji zawartej w DNA
na biatko. Dzieje sie to za posrednictwem RNA. Najpierw DNA przepisywane jest na mRNA (ten
proces to transkrypcja), a nastepnie z mRNA informacja przepisywana jest na biatko (translacja).
Interferencja RNA polega na tym, ze jeden z rodzajéw RNA (mikroRNA) taczy sie z pewnym
biatkiem. W efekcie mamy makroczastke zbudowang z mikroRNA i biatka. Ten twér ma zdolnosc
przylaczania tych odcinkdw mRNA, ktore niebawem majg zostaé przepisane na jezyk aminokwasow,
czyli majg wzig¢ udziat w produkgji biatka. Gdy mikroRNA znajdzie komplementarng czastke mRNA,
ktéra ma wzig¢ udziat w tworzeniu biatka, przytacza ja do siebie, a pdzniej niszczy. W efekcie
sytuacja wyglada tak, jakby gen w komodrce nie byt odczytywany, poniewaz zadne biatko nie
powstaje, a co za tym idzie, nie ma efektu dziatania biatka.

Ten mechanizm w przeciwienstwie do dwdch poprzednich nie dziata zero-jedynkowo: albo
odczytywanie danego genu albo nie. Jezeli ilo$¢ mikroRNA jest niewielka, to tylko cze$¢ czasteczek
mRNA zostanie unicestwiona, wiec synteza biatka bedzie zachodzi¢ dalej, ale w mniejszej ilosci.
Pozwala to na kontrolowanie aktywnosci genu w zaleznosci od zapotrzebowania na dane biatko.

Kilka przyktadoéw dzialania epigenomu

Przeprowadzono analize danych pochodzacych ze szwedzkiej wioski Overkalix, ktére wskazuijg
na fakt, ze warunki zycia rodzicéw, nawet przed sptodzeniem, potomka maja duzy wplyw na rozwdj
dzieci. Mieszkancy tej osady przez dziesigtki lat zajmowali sie rolnictwem. Dzieki informacjom
o wysokosci zbioréw, a takze rejestrom choréb, zgonéw i kondycji zdrowotnej mieszkancéw udato
sie zaobserwowac pewne zaskakujace zaleznosci. Potomkowie mezczyzn (tylko chtopcy, poniewaz
chromosom Y jest nosnikiem zmiany epigenomu), ktorych lata mtodziencze przypadaty na lata
urodzaju, zyli krocej az o 32 lata! Byli bardziej podatni m. in. na zachorowanie na cukrzyce.
(Badacze uwzglednili czynniki mogace zafatszowa¢ wynik badan.)

Fakt, ze mezczyzni (a dokiadniej: ich plemniki) podlegajg najsilniejszym wptywom
$rodowiskowym w okresie dojrzewania wigze sie z faktem, ze to wiasnie wtedy plemniki rozwijajq
sie w organizmie chiopca i zapewne wtedy sa najbardziej podatne na zmiany epigenetyczne.
Sytuacja z komorkami zenskimi jest odwrotna, one jedynie w okresie ptodowym mogg zostaé
poddane programowaniu epigenetycznemu, poniewaz dziewczynki rodzg sie z wyksztatconymi
komorkami jajowymi, ktorych ilos¢ jest okreslona.

W ludzkim ciele wystepuje ponad 200 rodzajow komorek, ktdre diametralnie réznig sie budowg
i funkcjami, jakie petnig w organizmie. Zaskakujace jest, ze kazda komodrka ma taki sam materiat
genetyczny, posiada identyczne geny, a mimo to komodrki nie sg identyczne. Co jest zrédiem tej
réznorodnosci? Wiasnie epigenom. W zaleznosci od tego, jakich gendw odczyt zostat wzmocniony,
a jakich wytgczony, komorka przyjmuje okreslong budowe i funkcje. Czy istniejq jakie$
biochemiczne dowody na to, ze metylacja DNA, przyfaczanie sie substancji do ogondéw histonéw czy
interferencja RNA odpowiada za specjalizacje komodrek? Owszem. Komorki macierzyste, czyli
komorki, ktére znajdujg sie w zarodku, majg mozliwos¢ przeksztatcenia sie w dowolng komorke
i zdolnos¢ do nieograniczonej liczby podziatéw. W tych komédrkach DNA jest w niewielkim stopniu
zmetylowane, do ogondw histondw nie sg przytaczone zadne substancje, wiekszo$¢ gendw jest
aktywna. Wraz z uptywem czasu komorki przechodza specjalizacje, DNA jest miedzy innymi
metylowane i w efekcie otrzymujemy wyspecjalizowang komorke, zupetnie odmienng od pozostatych



200 typéw komodrek w naszym ciele.

Kazdy, kto czytat o epigenetyce prawdopodobnie natknat sie na opis eksperymentu
przeprowadzonego na myszach aguti. Eksperyment ten jest zaskakujacy w swojej prostocie,
a ponadto doskonale pokazuje, jak dziala epigenom. Gen aguti odpowiada za jasne ubarwienie
siersci. Jest ona allelem genu kodujacego ciemne ubarwienie siersci. Jezeli oba geny sg aktywne,
w réznym stopniu pojawiajq sie brgzowe odcienie ubarwienia futra. Gen aguti oprécz wptywu na
kolor siersci dziata rowniez na metabolizm powodujac, ze myszy, u ktérych jest aktywny sg otyte,
fatwiej chorujg na cukrzyce i raka, niz myszy, u ktérych gen jest wyciszony. Fragment DNA, ktéry
bierze udziat w transkrypcji tatwo przylacza grypy metylowe. Fakt ten wykorzystali badacze.
Ciezarne samice myszy aguti podzielono na dwie grupy. Ich warunki zycia, oprdécz diety, byty
identyczne. Jedna z grup dostawata pokarm, ktéry sprzyja procesowi metylacji, a druga grupa
odzywiata sie normalng karma. Mimo faktu, ze myszy byly identyczne pod wzgledem genetycznym,
wszystkie posiadaty gen aguti, to myszy, ktérych matki byty na diecie sprzyjajacej metylacji miaty
brgzowe futro, byly mate i szczupte — ich gen aguti zostat zmetylowany, wiec byt nieaktywny.
Badania pokazaly, ze u myszy bragzowych na genie aguti byto wiecej grup metylowych, niz na
analogicznym odcinku DNA i myszy zéttych, z aktywnym genem aguti. Doswiadczenie to doskonale
pokazuje jak silny wptyw na zdrowie myszy (mozna réwniez przypuszczac, ze podobne mechanizmu
dziataja u ludzi) ma dieta.

Biedne myszy. Naukowcy przeprowadzili na nich takze inne doswiadczenie, za pomoca ktérego
dowiedli dziedziczenia zmian w epigenomie. Tym razem myszy zostaly pozbawione genu
odpowiedzialnego za dobrg pamiec. Ich defekt umystowy naprawiono umieszczajac je w Srodowisku
petnym zabawek, co spowodowato, ze ich mdzg pracowat na petnych obrotach i w efekcie ich
zdolnos$¢ do zapamietywanie ulegta poprawie. Potomstwo tych myszy, wbrew temu, czego mozna by
oczekiwaé, nie miato probleméw z pamiecia. Mlode myszy znajdowaty sie w klatce pozbawionej
zabawek, ale nadal zachowaty sprawnos¢ umystowe przez jakis czas. Eksperyment ten dowodzi, ze
zmiany epigenetyczne s dziedziczone. Jak przebiega ich dziedziczenie i czy jest to odrodzenie teorii
Lamarcka o ,dziedziczeniu cech nabytych"? To pytanie budzi wiele kontrowersji i w tym tekscie nie
bede prébowat snu¢ na ten temat przypuszczen. (Pod tekstem sg linki do artykutéw Jerry Coyne’a na
ten temat.)

Okiem pragmatyka

Nowa dziedzina badawcza zawsze wzbudza duze nadzieje. Genetyka odniosta spektakularny
sukces, jednak jak do tej pory nie ostateczny. Choroby genetyczne i nowotwory nadal nie zostaty
pokonane. By¢ moze epigenetyka pomoze nam w walce ztymi dolegliwosciami. Istniejq
przypuszczenia, ze niektére choroby genetyczne, wbrew ich nazwie, nie majg podtoza genetycznego,
ale witasnie epigenetyczne. Podobnie jest z nowotworami. Nie musi doj$¢ do mutacji w DNA, aby
komorka organizmu stata sie komorka rakowg. Wystarczy zmiana w epigenomie. Trwajgq badania
nad lekami dziatajacymi na epigenom, jednak na ich powstanie trzeba bedzie zapewne jeszcze
troche poczekac.

U myszy, ktérym dolegato ostabienie miesnia sercowego, zaobserwowano, ze w komdrkach
tkanki facznej wystepuje pewien rodzaj mikroRNA sprawiajacy, ze komorki tej tkanki mnozg sie zbyt
czesto, co prowadzito do osfabienia serca. Myszom podano biatko, ktdre uniemozliwiato dziatanie
miroRNA odpowiedzialnego za niekontrolowane podziaty komorek tkanki fgcznej i w efekcie choroba
ostabta. Trwaja prace nad zastosowaniem podobnej metody u ludzi. To tylko jeden z przyktadow
w jaki sposdb mozna wykorzysta¢ nowg wiedze w praktyczny sposob.

Komorki macierzyste to niezwykle popularny i kontrowersyjny temat. Popularny, poniewaz
wigzane sg z nimi wielkie nadzieje na odkrycie nowych metod leczenia chordb. Kontrowersyjny
dlatego, ze generalnie rzecz biorgc mozna je uzyskac jedynie z zarodka, ktéry przez wielu religijnych
ludzi uznawany jest za cziowieka. Epigenetyka rozwigzuje ten problem. Dzieki mutacjom
genetycznym udato sie z komoérek ciata uzyskaé komodrki macierzyste. Za pomoca wirusa
wprowadzono nowe geny, ktdre zadziataly w taki sposdb, ze z wyspecjalizowanej komorki udato sie
pozyska¢ komoérke macierzystg. Metoda ta miata jedng wade — komorki uzyskane w ten sposdb
fatwo zmieniaty sie w komorki nowotworowe. Tutaj wkracza epigenetyka. Planuje sie uzyskac
komorke macierzystg bez ingerencji w DNA, a jedynie za pomocg zmian w epigenomie. Z komorki
naszego ciata za pomocg réznych substancji chemicznych mozna bedzie uzyskac komodrke
macierzysta, a nastepnie ja mnozyc¢ i wykorzysta¢ w celach leczniczych. By¢ moze moje informacje
sg nieaktualne i zamiast pisa¢ ,planuje sie uzyskac¢" powinienem uzyc¢ stowa ,uzyskano"?
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To tylko dwa przyktady zastosowania epigenetyki. Sa nadzieje, ze ta dziedzina badawcza
rozwigze wiele probleméw medycznych, a nawet jesli by tak nie bylo, warto sie nie zajmowac,
poniewaz ukazuje ona petniejszy obraz dziatania genomu, przebiegu specjalizacji komorek, jak
réwniez ukazuje nowe aspekty ewolucji.

Bibliografia

Peter Spork, Drugi kod, przet. Viktor Grotowicz, Warszawa 2011.
Tomasz Jagielski, Pawet K. Mazur, Dziedziczenie grzechdw, Wiedza i Zycie, sierpien 2012, nr 8, s.
24-29.

Zobacz takze te strony:
Czy epigenetyka jest rewolucjg w ewolucji?
Epigenetyka: Swiatto i droga?

Damian Palus
Tegoroczny maturzysta.

Pokaz inne teksty autora

(Publikacja: 05-09-2012)
Oryginat.. (http://www.racjonalista.pl/kk.php/s,8315)

Contents Copyright © 2000-2012 Mariusz Agnosiewicz
Programming Copyright © 2001-2012 Michat Przech

Wiascicielem portalu Racjonalista.pl jest Fundacja Wolnej Mysili.
Autorem portalu jest Michat Przech, zwany nizej Autorem.

Zadna cze$¢ niniejszych opracowan nie moze byé wykorzystywana w celach
komercyjnych, bez uprzedniej pisemnej zgody Wtasciciela, ktory zastrzega sobie
niniejszym wszelkie prawa, przewidziane
w przepisach szczegdlnych, oraz zgodnie z prawem cywilnym i handlowym,

w szczegolnosci z tytutu praw autorskich, wynalazczych, znakéw towarowych do tego
portalu i jakiejkolwiek jego czesci.

Wszystkie elementy tego portalu, wliczajac w to strukture katalogéw, skrypty oraz
inne programy komputerowe sg administrowane przez Autora. Stanowig one wyfaczng
wiasnos¢ Wiasciciela. Wtasciciel zastrzega sobie prawo do okresowych modyfikacji
zawartosci tego portalu oraz opisu niniejszych Praw Autorskich bez uprzedniego
powiadomienia. Jezeli nie akceptujesz tej polityki mozesz nie odwiedzac tego portalu
i nie korzystac z jego zasobdw.

Informacje zawarte na tym portalu przeznaczone sq do uzytku prywatnego oséb
odwiedzajacych te strony. Mozna je pobiera¢, drukowac i przegladac¢ jedynie w celach
informacyjnych, bez czerpania z tego tytutu korzysci finansowych lub pobierania
wynagrodzenia w dowolnej formie. Modyfikacja zawartosci stron oraz skryptow jest
zabroniona. Niniejszym udziela sie zgody na swobodne kopiowanie dokumentow
portalu Racjonalista.pl tak w formie elektronicznej, jak i drukowanej, w celach innych
niz handlowe, z zachowaniem tej informacji.

Plik PDF, ktory czytasz, moze by¢ rozpowszechniany jedynie w formie oryginalnej,
w jakiej wystepuje na portalu. Plik ten nie moze by¢ traktowany jako oficjalna
lub oryginalna wersja tekstu, jaki prezentuje.

Tres¢ tego zapisu stosuje sie do wersji zaréwno polsko jak i angielskojezycznych
portalu pod domenami Racjonalista.pl, TheRationalist.eu.org oraz Neutrum.eu.org.


http://www.racjonalista.pl/kk.php/s,2177/q,Czy.epigenetyka.jest.rewolucja.w.ewolucji
http://www.racjonalista.pl/kk.php/s,8315
http://www.racjonalista.pl/index.php/s,58/k,1362
http://www.racjonalista.pl/index.php/s,44/k,1362
http://www.racjonalista.pl/kk.php/s,705/q,Epigenetyka.swiatlo.i.droga

Wszelkie pytania prosimy kierowac do redakcja@racjonalista.pl

Racjonalista.pl Strona 5z 5


mailto:redakcja@racjonalista.pl

