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STRESZCZENIE

Stopien ekspresji specyficznych gendéw, poprzez wptyw
na fenotyp organizmu, moze mie¢ znaczenie zaréwno
dla rozwoju cukrzycy, jak i jej powiktan. Ekspresja
genow podlega modyfikacji epigenetycznej na skutek
oddziatywania czynnikow wewnatrzkomorkowych oraz
bodzcéw srodowiskowych, jak np. sposéb odzywiania
i aktywnos¢ fizyczna. Sa to procesy zachodzace podczas
rozwoju organizmu, od jego poczecia az do $mierci,
silnie zwigzane z réznicowaniem, mechanizmami
naprawy DNA oraz stresem wewngatrzkomérkowym.
W przysztosci ich znajomos¢ moze by¢ wykorzystywana
w leczeniu cukrzycy jako element terapii spersonali-
zowanej.

Niniejszy artykut stanowi prébe podsumowania mecha-
nizméw modyfikacji epigenetycznych, najwazniejszych
dla etiopatogenezy i patofizjologii cukrzycy typu 2.

Stowa kluczowe: epigenetyka, cukrzyca typu 2,
pamie¢ metaboliczna, miedzypokoleniowe
dziedziczenie cukrzycy

ABSTRACT
The level of expression of a certain genes, modifying
the phenotype, may affect both the progression of dia-
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betes mellitus and its complications. Gene expression
is controlled by epigenetic modification, influenced by
intracellular and environmental factors, e.g. nutrition
model and physical activity. These modifications ap-
pear throughout whole life, from conception till the
time of death, and they are closely dependent on cell
differentiation, DNA repair and cellular stress. Hope-
fully, the knowledge of epigenetics might be used
in the future as an element of personalized treatment
of diabetes.

The following article aims on reviewing the most
important mechanisms of epigenetic modifications
in context of pathogenesis and pathophysiology of type 2
diabetes mellitus.

Key words: epigenetics, type 2 diabetes mellitus,
metabolic memory, intergenerational transmission

Wstep

Epigenetyka to termin, ktéry pojawit sie w latach
40. XX wieku, a pojecie to zyskato na popularnosci wraz
z rozwojem metod biologii molekularnej. W oryginal-
nym znaczeniu epigenetyka to dziedzina biologii zajmu-
jaca sie zwigzkami przyczynowo-skutkowymi pomiedzy
genami a ich produktami, od ktérych zalezy fenotyp
organizmu [1]. Dziedzine zainteresowan epigenetyki
stanowig zarowno mechanizm modulacji ekspresji
gendw, jak i mozliwos¢ dziedziczenia wzorcoéw eks-
presji przez komorki potomne, powstajgce po podziale
mitotycznym lub mejotycznym [1]. Stad tez bierze sie
inna popularna definicja epigenetyki, podkreslajaca,
ze centrum zainteresowania badan epigenetycznych
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sq zmiany w funkcjonowaniu gendéw nabyte wskutek
proceséw mitozy i/lub mejozy, ktérych nie mozna wy-
jasni¢ i uzasadni¢ zmianami w sekwencji DNA [2, 3].

Czynniki, ktére moga wptywad na ekspresje gendéw,
to zaréwno czynniki wewnatrzkomorkowe, jak i bodzce
srodowiskowe (odzywianie, aktywnosc fizyczna). Sa to
procesy zachodzace podczas rozwoju organizmu, od
jego poczecia az do Smierci, silnie zwigzane z réznico-
waniem, mechanizmami naprawy DNA oraz stresem
wewnatrzkomorkowym (3, 4].

Na poziomie komérkowym informacja epigenetycz-
na bywa odzwierciedlana przede wszystkim poprzez
modyfikacje histondw, stopien metylacji DNA oraz
ekspresje mikro-RNA (miRNA) [1, 5, 6].

Funkcja silnie zasadowych biatek histonowych
wewnatrz komorki jest zwigzana przede wszystkim
z formowaniem nukleosoméw stanowigcych struktu-
ralne podjednostki chromatyny w jadrze komérkowym.
Histony ulegaja postranslacyjnej odwracalnej modyfika-
¢ji, np. wskutek acetylacji. Epigenetyczne modyfikacje
histonéw majg charakter krotkoterminowy [7].

Acetylacji lub deacetylacji podlegajg najczesciej
reszty lizyny N-konca histonu. Acetylacja jest zwigzana
z utratg fadunkéw dodatnich na powierzchni czasteczki
histonu, co prowadzi do zmniejszenia oddziatywania
pomiedzy biatkami histonowymi a ujemnie natadowa-
nymi grupami fosforanowymi DNA, do rozluznienia
struktury chromatyny, a w koncowym efekcie — do
utatwienia procesu transkrypcji [7].

Zmiany w obrebie histondéw nie ograniczaja sie
wytacznie do acetylacji badz deacetylacji— moga by¢
bardziej roznorodne. Obejmuja one takze fosforylacje

i defosforylacje, izomeryzacje oraz przytaczenie i odta-
czenie ubikwityny badz biatek SUMO (small ubiquitin-
-like modifier). Kowalencyjna modyfikacja histonu
decyduje o zdolnosci chromatyny do przejscia w stan
aktywny transkrypcyjnie. Za modyfikacje histonéw od-
powiadajg pary specyficznych enzymdw [8]. Wybrane
z nich zostaty scharakteryzowane w tabeli 1.

Metylacja DNA, w przeciwienstwie do modyfikacji
biatek histonowych, jest zmiang o charakterze bardziej
trwatym, powoduje odlegte efekty, a takze moze by¢
dziedziczona przez komérki potomne [8]. Wybrane
DNA-metylotransferazy, katalizujace przytaczenie grupy
metylowej, najczesciej w pozycji C-5 cytozyny w cza-
steczce DNA, wymieniono w tabeli 2. Proces metylacji
dotyczy najczesciej dwunukleotydowych sekwencji
DNA, zwanych wyspami CpG (Cytosine-phosphate-
-Guanine). Metylacja wysp CpG prowadzi do zmniej-
szenia ekspresji genéw — ich ,,wyciszenia” [9].

MiRNA to jednoniciowe, zwykle 22-nukleotydowe
czasteczki RNA biorgce udziat w posttranslacyjnym
wygaszaniu ekspresji genow. Powoduja represje mRNA
poprzez bezposrednie wigzanie sie z niepodlegajgcymi
translacji sekwencjami regionu 3 mRNA [6].

Warto wspomnie¢, ze krgzace miRNA odpowiadaja
za przekazywanie sygnatow pomiedzy komorkami
i pomiedzy tkankami, a sg wytwarzane w odpowiedzi
na bodzce fizjologiczne i patologiczne jako czynniki
inicjujgce modulacje ekspresji genéw [5, 6]. Nalezy
podkresli¢, ze miRNA sg wytwarzane m.in. w zwigzku
z metylacjg DNA, a z drugiej strony czasteczki te moga
mie¢ wptyw na translacje enzyméw katalizujgcych mo-
dyfikacje histondw oraz metylacje DNA [6].

Tabela 1. Wybrane enzymy wprowadzajace modyfikacje epigenetyczne w obrebie histonéw

Grupa enzymow

Przyktady enzymow

Rodzaj modyfikacji

Acetylotransferazy (HAT, histone

acetyltransferases) Elp3, Hpa2 [36]

Superrodzina GNAT: Gen5, PCAF, Hat1,

Acetylacja lizyny [37], zachowanie struktury

euchromatyny, wzrost ekspresji gendw [38]

Superrodzina MYST: Sas2, Sas3, Esal,
MOF, Tip60, MOZ, MORF, HBO1 [36]

p300/CBP [36]
Deacetylazy (HDAC, histone deacethylases)

Metylotransferazy
domene SET 7 [24]

Demetylazy histonéw (HMT, histone

demethylases) Jumoniji C [28]

Klasa I: HDAC1-3, HDACS [39]
Klasa Il: HDAC4-7, HDAC9-10 [39]
Klasa llI: SIRT1-7 [39]

Klasa IV: HDAC11 [39]

Biatko receptora jadrowego zawierajace

Lizynowa demetylaza histonowa 1 [28]

Deacetylacja lizyny, zachowanie struktury
hetorochromatyny, zmniejszenie ekspresji

genow [38]

Metylacja lizyny, np.:

¢ Lys9 w histonie H3 — zmniejszenie
ekspresji genéw

e Lys4 w histonie H3 — wzrost ekspresji
genow [38]

Demetylacja lizyny [28]
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Tabela 2. Wybrane enzymy wprowadzajace modyfikacje epigenetyczne w obrebie DNA

Grupa enzymow Przyktady enzymow

Rodzaj modyfikacji

DNA-metylotransferazy (DNMT)

DNMT1 — ,rozpoznaje” wzorzec metylacji

Metylacja zasad azotowych, najczesciej cytozy-

macierzystej nici DNA i odtwarza go na nici ny [37]

syntetyzowanej de novo [38]

DNMT3a oraz DNMT3b — metylotransferazy

wprowadzajace reszty metylowe do wczesniej

niezmodyfikowanych wysp CpG [38]

Rola zmian epigenetycznych nabytych

w roznych okresach rozwoju

w powstawaniu zaburzen metabolicznych
Status metaboliczny matki a zmiany
epigenetyczne u ptodu zwigzane z ryzykiem
rozwoju choréb metabolicznych i sercowo-
-naczyniowych

Wiadomo, ze czynniki zewnetrzne, oddziatujace na
organizm matki bezposrednio przed poczeciem oraz
w okresie cigzy, mogg wywierac trwaty wptyw na orga-
nizm dziecka. Stan odzywienia kobiety w okresie cigzy
ma znaczenie dla rozwoju u potomstwa takich choréb
przewlektych, jak cukrzyca typu 2, otytos¢ i schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego [10].

W jednym z badan oceniono metylacje DNA komo-
rek krwi obwodowej potomstwa matek, ktorych okres
poczecia lub cigzy przypadat w okresie holenderskiej
gtodowej zimy w latach 1944/1945. U potomstwa ko-
biet niedozywionych w okresie poczecia stwierdzono
zmniejszong o okoto 5% metylacje IGF2-H19 [11]. Insu-
linopodobny czynnik wzrostu 2 (IGF-2, insulin-like gro-
wth factor 2) jest biatkiem odpowiedzialnym gtéwnie za
wzrost fozyska i tkanek ptodu, ale u ludzi podlega eks-
presji tkankowej takze w dorostym zyciu. H19 podlega
intensywnej transkrypcji, ale nie translacji. Wiasciwym
dla H19 produktem jest zatem RNA, ktére moze petnié
funkcje supresora onkogenezy, jak réowniez wptywac na
procesy wzrostu i réznicowania — samodzielnie badz
wspotdziatajac z IGF-2. W toku prawidtowego rozwoju
na wczesnych etapach cigzy IGF2-H19 podlega mety-
lacji, przy czym w allelu matczynym wyciszeniu przez
metylacje podlega IGF-2, a w ojcowskim allelu — H19
[12]. Zmniejszenie metylacji u oséb poczetych w cza-
sie gtodowej zimy stwierdzono w ich dorostym wieku
(okoto 60 lat). Swiadczy to z jednej strony o trwatosci
modyfikacji epigenetycznych nabytych na wczesnym
etapie rozwoju, z drugiej strony jednak nie pozwala
wykluczyé powstania omawianych zmian w dowolnym
etapie zycia po narodzinach [11]. U rodzenstwa bada-
nych osob, a takze w grupie potomkoéw kobiet, ktore
w okresie gtodowej zimy byty w Il trymestrze cigzy, nie
stwierdzono obnizonej metylacji DNA, co sugeruje, ze

modyfikacje epigenetyczne zostaty nabyte wtasnie na
wczesnym etapie rozwoju prenatalnego [11].

Modyfikacje epigenetyczne przesledzono takze
w szczurzym modelu restrykcji kalorycznej w okresie
cigzy. Zaobserwowano wzrost aktywnosci deacetylaz
histonowych HDAC1 i 4 oraz wzrost dimetylacji histo-
néw H3 w rejonie DNA kodujacym transporter glukozy
4. Zmiany te sg na tyle trwate, ze obserwuje sie je nadal
u dorostych osobnikéw i moga sie one przyczynia¢ do
insulinoopornosci miesni szkieletowych, a w konsek-
wencji — do rozwoju cukrzycy typu 2 [13].

Warto wspomnie¢ o wynikach dfugoterminowych
badan, w ktérych oceniano stopien metylacji ponad
200 gendéw u 0s6b bedacych rodzenstwem, w ktorym
starsze z dzieci urodzito sie przed zabiegiem, a drugie
po operacji ominiecia zotagdkowo-jelitowego u matki
[14]. Szczegdlnej analizie poddano geny regulujace
gospodarke weglowodanowg i kaskade przekaznictwa
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1), ktérych
aktywnos¢ moze prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy typu
2. Sposréd badanych gendw w przypadku szesciu wyka-
zano znamienng roéznice w stopniu metylacji pomiedzy
grupami rodzenstwa urodzonego przed i po operacji
u matki, a takze korelacje pomiedzy metylacja, ekspre-
sjg i insulinemia na czczo. Byty to geny: CD28, CD247,
CD3E, HLA-DM beta, HLA-DQ beta 1 oraz STATT [14].
Zatem zaréwno narazenie matki na gtéd [11], jak i jej
nadmierna otytos¢ [14] mogg skutkowac powstaniem
trwatych modyfikacji epigenetycznych, polegajacych na
zwiekszeniu lub zmniejszeniu stopnia metylacji DNA.

Nalezy podkresli¢, ze metylacja specyficznych loci moze
by¢ spowodowana takze hiperglikemig w okresie cigzy,
ktéra ma miejsce w przebiegu cukrzycy ciezarnych [10].

Interesujgcych obserwacji dostarczyty badania,
ktorych przedmiotem byt stopien metylacji genow
kandydujacych, majacych wptyw na rozwoj schorzen
metabolicznych. Za geny kandydujgce uznano gen LEP
dla leptyny i ADIPOQ dla adiponektyny. Leptyna powo-
duje zmniejszenie wrazliwosci na insuline, a jej zwiek-
szong ekspresje obserwuje sie w otytosci i cukrzycy.
Adiponektyna natomiast zwieksza insulinowrazliwos¢,
dziata przeciwzapalnie i przeciwmiazdzycowo [15, 16].
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Okreslono stopien metylacji LEP i ADIPOQ zaréwno
w matczynych, jak i w ptodowych tkankach tozyska
u ciezarnych z zaburzeniami tolerancji glukozy. Stwier-
dzono, ze wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR matki
pozostaje w odwrotnej relacji ze stopniem metylacji
ADIPOQ w matczynych tkankach tozyska. Natomiast
glikemia u matki koreluje dodatnio z metylacjg LEP
w matczynych i ujemnie z metylacjg LEP oraz ADIPOQ
w ptodowych tkankach fozyska. Oznacza to, ze moze
istnie¢ zwigzek miedzy czynnikami epigenetycznymi
a nietolerancjg glukozy u ciezarnej. Co wiecej, cukrzyca
cigzowa u matki wptywa na stopien metylacji genéw
adipokin kluczowych dla regulacji metabolizmu ptodu,
zatem odmienna metylacja LEP i ADIPOQ moze miec
odlegte skutki, ktére ujawnig sie dopiero po urodzeniu
[15, 16].

Miedzypokoleniowe dziedziczenie cukrzycy
na bazie mechanizméw epigenetycznych

Zagadnienie dziedzicznosci cukrzycy pozostaje do
tej pory nierozstrzygniete. Z jednej strony obserwowa-
ny w ostatnich latach na catym Swiecie wzrost liczby
nowych zachorowan jest zbyt duzy, by przyczyniaty
sie do niego jedynie czynniki genetyczne. Z drugiej
zas strony u 50% os6b z cukrzycg typu 2 stwierdza sie
w wywiadzie wystepowanie tej choroby takze wsréd
najblizszej rodziny [17].

Rozpoznano ponad 60 polimorfizméw gene-
tycznych dotyczacych pojedynczego nukleotydu,
ktdére moga sie przyczynic¢ do rozwoju cukrzycy typu 2
w okreslonych warunkach srodowiskowych. Jednak
wptyw kazdego z nich z osobna jest niewielki, a podtoze
genetyczne cukrzycy mozna w zadowalajacy sposob
uzasadni¢ jedynie u co dziesigtego chorego. Stad
w dziedziczeniu cukrzycy sugeruje sie znaczenie nie
tyle klasycznych czynnikéw genetycznych, co wtasnie
mechanizmu epigenetycznego [17].

W modelu zwierzecym zaobserwowano, ze stres
psychologiczny wystepujacy w pokoleniu FO (ojcow-
skim) u myszy wptywa na wystepowanie zaburzen
gospodarki weglowodanowej w pokoleniu F1 [18].
Potomstwo zestresowanych myszy charakteryzuje
sie hiperglikemiag spowodowang zwiekszong gluko-
neogenezg na skutek nadekspresji karboksykinazy
fosfoenolopirogronianowej (PEPCK), a czynnikiem
sprawczym nadekspresji PEPCK w pokoleniu F1 jest
hipermetylacja promotora genu Sfmbt2 w watrobie
i zwigzany z nig niedobdér mikroRNA miR-466b-3p,
bedacego negatywnym regulatorem ekspresji PEPCK.
Co wiecej, hipermetylacje Sfmbt2 zaobserwowano
takze w nasieniu zestresowanych myszy FO. Badania
te sugeruja, ze cukrzyca moze sie rozwija¢ u potom-
stwa rodzicéw niewykazujacych zaburzen gospodarki
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weglowodanowej, ale podlegajacych przewlektemu
stresowi [18].

Modyfikacje epigenetyczne
a przebieg cukrzycy typu 2

Enzymy odpowiedzialne za acetylacje i deacetylacje
histondw moga wptywac na wybrane wykfadniki stanu
zapalnego [19], co ma znaczenie dla przebiegu cukrzycy
ze wzgledu na towarzyszacy cukrzycy typu 2 i otytosci
przewlekty metaboliczny stan zapalny o niewielkim
nasileniu, obserwowany w wielu tkankach chorego
[20, 21]. Zaobserwowano bowiem, ze HDAC 1, 2 i 3
negatywnie regulujg ekspresje NF«B [19], czynnika tran-
skrypcyjnego odpowiedzialnego za aktywacje procesu
zapalnego na wielu szlakach wewngatrzkomoérkowych.

Interesujacy jest fakt, ze zaréwno acetylotransfe-
razy (HAT), jak rowniez deacetylazy histonéw (HDAC)
podlegaja ekspresji w tkance mézgowej, przy czym
ekspresja HDAC zmienia sie zaleznie od zaopatrzenia
energetycznego [19]. Odmienny profil ekspresji dea-
cetylaz moze by¢ przyczyng zmodyfikowanej ekspresji
gendw podwzgdrza, towarzyszacej skrajnym zmianom
w sposobie zywienia. Do hormonéw odmiennie wy-
dzielanych przez podwzgoérze w okresie gtodzenia na-
lezg m.in. proopiomelanokortyna, neuropeptyd Aguti
i tyreoliberyny — hormony majace ogromne znaczenie
dla regulacji metabolizmu [22].

Nalezgca do HDAC sirtuina 1 podlega regulacji
przez greline. W odpowiedzi na stymulacje greling
kaskada SIRT1/p53 podlega aktywacji w podwzgoérzu,
co powoduje pobudzanie gtodu [19]. Inna sirtuina,
SIRT6, wykazuje zwigzek ze wzrostem organizmu, re-
gulacja glikemii i rozwojem otytosci. SIRT6 wptywa na
acetylacje H3 w réznych regionach mézgu, takze tych
petnigcych funkcje endokrynne [19].

Sirtuiny odpowiadajg réwniez za regulacje tran-
skrypcji genéw wptywajacych na metabolizm watro-
bowy. Restrykcja kaloryczna i gtodzenie zwiekszajq
deacetylacje histonéw przez SIRT1, czemu towarzyszy
aktywacja PPARa oraz receptora watrobowego X
i farnezoidowego X. W rezultacie poprawiajg sie ho-
meostaza glukozy i utlenianie kwaséw ttuszczowych,
zmniejszajq sie lipogeneza, ottuszczenie watroby i stan
zapalny, a zwieksza zwrotny transport cholesterolu
[19, 23].

Oprocz osrodkowego uktadu nerwowego i wa-
troby HDAC moga modyfikowa¢ takze funkcje tkanki
ttuszczowej i trzustki. HDAC 1 i 2 sq pozytywnymi re-
gulatorami adipogenezy, czego dowodzi obserwacja,
ze ich delecja zmniejsza spichrzanie ttuszczu. HDAC 9
i SIRT 1 oraz 2 sg za$ regulatorami negatywnymi, po-
niewaz zwiekszona ekspresja HDAC 9, SIRT1 lub SIRT2
powoduje hamowanie réznicowania preadipocytdéw
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i zmniejsza adipogeneze, natomiast wyfaczenie tych
deacetylaz nasila roznicowanie i wzmaga adipogene-
ze. SIRT1 nasila lipolize przez represje PPARy, a SIRT2
reguluje liczne geny zwigzane z adipogenezg, w tym
GLUT4 i gen dla syntazy kwaséw ttuszczowych [19].

Dodatkowo, odkryto, ze jedna z metylotransferaz
histonowych — biatko zawierajgce domene SET 7 (Set7)
— jest zwigzana z wydzielaniem insuliny w odpowiedzi
na zwiekszenie stezenia glukozy. Set7 zawiera fragment
dziatajacy specyficznie w komérkach g wysp trzustki
i wywotujacy w nich odpowiedz zblizong do wzbudza-
nej przez czynnik transkrypcyjny specyficzny dla trzustki
i komorek B (Pdx1). Wyciszenie Set7 w komérkach
powoduje zaburzenie mobilizacji kanatéw wapniowych
i zaburzenie wydzielania insuliny w odpowiedzi na
glukoze [24].

~Pamie¢ metaboliczna"”. Znaczenie zmian
epigenetycznych nabytych w przebiegu
cukrzycy dla skutecznosci terapii
i rozwoju odlegtych powikian

Wiele lat temu, na podstawie wynikéw badan
DCCT/EDIC (The Diabetes Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications Research Group) i UKPDS (UK Prospec-
tive Diabetes Study Group) [25, 26], zaobserwowano,
ze u chorych z dobrze wyréwnang cukrzyca, u ktérych
w przesztosci wystepowaty epizody hiperglikemii, wcigz
istnieje znaczne ryzyko rozwoju przewlektych powikfan
cukrzycy, w tym powiktan sercowo-naczyniowych [27,
28].

Oceniane z perspektywy czasu dane uzyskane
w podzniejszych badaniach klinicznych, takich jak
ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes), ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
disease: PreterAx and DiamicroN Controlled Evalua-
tion), VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) i Steno-2,
zdaja sie potwierdzad istnienie zjawiska legacy effect —
,Spuscizny terapeutycznej” — zaobserwowanego w ba-
daniu UKPDS. Okazato sie bowiem, ze wiekszg korzysé
ze Scistej kontroli glikemii, cisnienia tetniczego, lipidemii
i leczenia przeciwzakrzepowego odniesli ci uczestnicy,
u ktoérych wczesniej nie wystepowaty znaczna hipergli-
kemia ani schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego.
Natomiast wsréd uczestnikéw, u ktérych juz w chwili
zakwalifikowania do udziatu w badaniu wystepowaty
powiktania w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego,
Scista kontrola glikemii nie przyniosta spodziewanych
efektéw, m.in. w zakresie redukcji czestosci mikro-
i makroangiopatii. Zatem warunkiem skutecznego
zapobiegania powiktaniom cukrzycy powinno by¢
wczesne wdrozenie intensywnej i wielokierunkowej
terapii — na tyle wczesne, by zapobiec nagromadzeniu

zmian metabolicznych powodowanych przez hipergli-
kemie i hiperlipidemie [29].

Aktualny stan wiedzy potwierdza, ze epizod hi-
perglikemii, po ktérym wystepuje diugotrwaty okres
normalizacji glikemii, wywiera trwaty efekt, istotny
dla funkcjonowania organizmu [27], a samo zjawisko
okresla sie najczesciej jako ,,pamie¢ metaboliczng”.
Zaobserwowano, ze przebyta hiperglikemia moze
m.in. trwale zwiekszy¢ ekspresje genu dla fibronektyny,
jednego ze sktadnikéw macierzy zewnatrzkomaorkowej,
ktérego nagromadzenie odpowiada za liczne powikta-
nia w obrebie nerek i serca u chorych na cukrzyce typu 2
[30]. Ponadto, zmiany powstajace na skutek przemija-
jacej hiperglikemii, ktére moga prowadzi¢ do powiktan
sercowo-naczyniowych, obejmujg takze zwiekszong
produkcje wolnych rodnikéw i nagromadzenie produk-
tow zaawansowanej glikacji (AGE, advanced glycation
end-products) w obrebie mitochondriow, lipidéw ko-
mérki, a nawet kwasow nukleinowych [31].

Co wiecej, zachodzi takze odwrotna zaleznos¢ po-
miedzy okresowym wystepowaniem lub niewystepowa-
niem hiperglikemii a rozwojem przewlektych powiktan
cukrzycy. Dowiedziono, ze wiaczenie, nawet na krotki
czas, intensywnej insulinoterapii przy wykorzystaniu
pompy insulinowej z uzyskaniem dobrej kontroli gli-
kemii, nawet jesli p6zniej stosowano konwencjonalne
leczenie, wigze sie ze zmniejszeniem czestosci wystepo-
wania retinopatii, a efekt ten jest istotny statystycznie
nawet po 10 latach prowadzenia leczenia [32].

Uwaza sie, ze podifozem opisanych zaleznosci sg
wiasnie mechanizmy epigenetyczne lezace u podtoza
zjawiska okreslanego mianem ,,pamieci metabolicznej”
[28]. Do poparcia tej tezy przyczyniajg sie niedawno
opublikowane wyniki badania, ktére przeprowadzili
Chen i wsp. [33]. Badacze oceniali stopien metylacji
wybranych loci w obrebie catego genomu wsréd uczest-
nikéw badania EDIC w odstepie ponad 16 lat. Wyka-
zano, ze profil metylacji DNA uczestnikéw badania,
ktoérzy byli poddani terapii konwencjonalneji u ktérych
rozwineta sie retinopatia badz mikroalbuminuria, rézni
sie od profilu metylacji DNA uczestnikow, u ktérych
wdrozono intensywng kontrole glikemii. Wytacznie
w grupie leczonej konwencjonalnie, w ktorej nie osig-
gano prawidtowej kontroli glikemii, stwierdzono m.in.
trwatg hipometylacje genu dla biatka reagujacego
z tioredoksynga (TXNIP, thioredoxin-interacting protein),
ktérej konsekwencjg moze by¢ zwiekszona ekspresja
tego biatka [33].

TXNIP jest biatkiem proapoptotycznym i prooksy-
dacyjnym, indukowanym przez stres komoérkowy zwig-
zany z hiperglikemig, a nadmierna ekspresja TXNIP ma
zwigzek z wystepowaniem powiktan cukrzycy. Ponadto
wykazano, ze zwiekszona ekspresjaTXNIP wiedzie takze
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do wzmozonej modyfikacji posttranslacyjnej w obrebie
histonéw. Na tej podstawie mozna wnioskowac o bez-
posrednim zwigzku miedzy hiperglikemig, modyfikacja-
mi epigenetycznymi w obrebie DNA i prawdopodobnie
takze w obrebie histonéw a wystepowaniem powiktan
cukrzycy — retinopatii i nefropatii.

Regulacja epigenetyczna, decydujaca o powsta-
waniu pamieci metabolicznej, obejmuje nie tylko
podwdjng ni¢ DNA, ale takze miRNA. Hiperglikemia
powoduje m.in. zmiany w miRNA powodujgcym
dtugotrwatag aktywacje NFxB, utrzymujaca sie nawet
po normalizacji glikemii. Na skutek jednoczesnego
zmniejszenia ekspresji SIRT1 przewaza NF«B w postaci
acetylowanej. Acetylowany NF«xB zaktéca procesy
naprawcze w organizmie i wpfywa na pogorszenie
interakcji miedzy komodrkami [31]. Efekty modyfikacji
w obrebie miRNA sg dtugotrwate, poniewaz wiekszos¢
miRNA tworzy kompleks z biatkiem Ago2, odporny na
dziatanie zaréwno proteaz, jak i nukleaz [5].

Regulacja epigenetyczna odgrywa zatem istotng
role w odniesieniu do rozwoju przewlektych powiktan
cukrzycy typu 2, wptywajac na czestos¢ wystepowania
powiktan sercowo-naczyniowych, neuropatii, nasilenia
stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego, a takze na
zaktécanie komunikacji miedzykomérkowej i proceséw
naprawczych.

W konsekwencji powyzszych obserwacji i wnios-
kéw kluczowe znaczenie wydaje sie mie¢ odpowiedz
na pytanie, czy leki stosowane w terapii cukrzycy wy-
wieraja jakikolwiek wptyw na czynniki epigenetyczne.
Jednym z lepiej poznanych pod tym wzgledem lekéw
jest metformina — silny aktywator SIRT1, przywracajacy
zaburzong na skutek hiperglikemii rownowage miedzy
acetylazami i deacetylazami. Metformina odwraca
zmiany zwigzane ze starzeniem sie komérek w warun-
kach hiperglikemii i zmniejsza aktywacje wolnorodni-
kowa oraz stan zapalny. Niestety, protekcyjne dziatanie
metforminy obejmuje tylko tkanki obwodowe, nie
jest natomiast jasne, czy wywiera ona takze korzystny
wptyw na osrodkowy uktad nerwowy [31].

Inng grupe lekéw, ktére moga korzystnie modyfi-
kowac przebieg cukrzycy typu 2, wptywajac na czynniki
epigenetyczne, stanowiag analogi inkretyn i inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) [31]. Wykazano, ze
endogenne inkretyny zmniejszajg ekspresje genu Fxyd3
poprzez metylacje jego promotora, a nadmierna eks-
presja Fxyd3, wystepujaca w przebiegu cukrzycy typu 2,
wigze sie ze zmniejszeniem wydzielania insuliny przez
komorki 8 wysp trzustki w odpowiedzi na glukoze [34].
Mozna zatem przypuszczac, ze poprawa czynnosci ko-
morek B u chorych na cukrzyce typu 2, obserwowana
pod wptywem lekédw nasladujacych dziatanie endo-
gennych inkretyn (analogéw) badz lekéw hamujgcych
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degradacje natywnych inkretyn (inhibitory DPP-4), jest
w duzej mierze zwigzana z wptywem tych lekow na
czynniki epigenetyczne [31].

Zaobserwowano tez, ze fenofibrat, stosowany
w leczeniu hipertriglicerydemii u chorych na cukrzyce,
modyfikuje pamie¢ metaboliczng w mechanizmie po-
dobnym do dziatania metforminy, dziatajac przeciwza-
palnie, zwiekszajac aktywacje SIRT1 i zacierajac Slady
komorkowej pamieci hiperglikemii [35].

Podsumowanie

Modyfikacje epigenetyczne moga wptywad na fe-
notyp, a w zwigzku z tym na przebieg cukrzycy typu 2.
Nie tylko stanowig one czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy
oraz rozwoju i progresji jej powiktan, ale w przysztosci
ich znajomos¢ moze by¢ wykorzystywana w leczeniu
cukrzycy jako element terapii spersonalizowanej.
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