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Wstęp
W ciągu kilkudziesięciu ostatnich lat dzięki postępowi

technicznemu i rozwojowi metod biologii molekularnej bar-
dzo rozwinęła się wiedza dotycząca dziedzicznego uwa-
runkowania chorób. Coraz częściej w praktyce klinicznej
kładzie się nacisk na rozpoznanie uwarunkowania dzie-
dzicznego chorób cywilizacyjnych, takich jak: otyłość,
cukrzyca, nadciśnienie czy choroba niedokrwienna serca
[1, 2]. Obserwacje te i badania potwierdziły, iż dziedzicze-
nie wielogenowe, czyli równocześnie występujące muta-
cje lub polimorfizmy (zamiana zasad w sekwencji DNA) kil-
ku genów, zwiększa predyspozycję do rozwoju danego
schorzenia [3, 4]. Rozwój wiedzy na temat dziedziczenia
zwrócił równocześnie uwagę na tzw. pozagenowe dziedzi-
czenie predyspozycji do rozwoju chorób, którego badaniem
zajmuje się epigenetyka [5, 6]. Termin „epigenetyka” został
zaproponowany przez C.H. Waddingtona w opisie mecha-
nizmów różnicowania się tkanek w rozwoju organizmów.
Epigenetyka zajmuje się badaniem i opisem mechanizmów
polegających na powstaniu cech dziedziczonych przez
komórki potomne, ale które nie są związane z polimor -
fizmem lub mutacjami samego DNA. Przykładami proce-
sów epigenetycznych w tym rozumieniu są m.in. stabilne
zmiany ekspresji genów w rozwoju tkanki (lub ontogene-
zie) poprzez mechanizm zahamowania transkrypcji i inak-
tywacja (wyciszanie) jednej z kopii chromosomu X u samic
ssaków [6, 7]. Inną gałęzią badań w epigenetyce jest bada-
nie dziedziczności pozagenowej, w szczególności cech, któ-
re nie są determinowane sekwencją jądrowego DNA.
Przykładem tego rodzaju procesów epigenetycznych jest
np. zjawisko dziedziczenia związane z obecnością prionów
u drożdży, kontrola procesu transpozycji transpozonów
i retrotranspozonów poprzez metylację DNA [8]. Niektórzy

badacze zaliczają również dziedziczenie mitochondrialne
(mające własną nić DNA) do zjawisk epigenetycznych, ze
względu na dziedziczenie cech niezgodne z prawami Mendla
i zależne nie tylko od ekspresji genów jądrowego DNA. Nie
jest to pogląd szczególnie poprawny [9].

Mechanizmy epigenetyczne
Mechanizmy leżące u podstaw procesów epigentycz-

nych są zróżnicowane, nie do końca poznane i należą do
najbardziej interesujących problemów badawczych
współczesnej biologii molekularnej. Dotyczą bowiem
poznania mechanizmów różnicowania się tkanek w okre-
sie embrionalnym i bezpośredniego wpływu środowiska
na modyfikację ekspresji genów [5].

Stabilne i dziedziczne wyciszenie ekspresji genów ma
związek z chemicznymi modyfikacjami białek histonowych
i samego DNA (np. metylacja DNA) [10, 11] (Rycina 1.).

Posttranslacyjna modyfikacja histonów 
Materiał genetyczny organizmów, w tym człowieka,

zawarty jest w postaci dwuniciowego DNA, które in vivo
występuje w formie skondensowanej chromatyny. W skład
nukleosomów wchodzą fragmenty DNA nawiniętego
dookoła rdzenia białkowego zbudowanego z zasadowych
białek histonowych: H2A, H2B, H3 i H4 [12, 13]. Histony są
białkami o niewielkiej masie cząsteczkowej (poniżej 
23 kDa) i występują u wszystkich organizmów eukario-
tycznych. Histony H3 i H4 są najbardziej konserwatywne
ewolucyjnie, natomiast histon H1, zwany czasem histonem
łącznikowym, gdyż spina DNA wchodzące i schodzące
z nukleosomu, jest najbardziej zmienny [13]. 

Modyfikacja obydwu składników chromatyny – nici
DNA (metylacja) i białek histonowych (jak acetylacja, mety-
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lacja czy ubikwitynacja) – wpływa na przyłączanie się
układu białek odpowiedzialnych za transkrypcję, a przez
to wpływających na ekspresję genów [5, 11, 14]. Dodatkowo
modyfikacje takie stanowią sygnał dla białek odpowiedzial-
nych za przebudowę chromatyny, co prowadzi do zwię-
 kszonej kondensacji (heterochromatynizacja) chromatyny
i w tym mechanizmie – do zatrzymania ekspresji genów
[7, 15, 16]. Przykładem tego procesu może być metylacja
histonu H3 na dziewiątym aminokwasie (lizyna), która
powoduje zmniejszenie ekspresji genów [16]. Równocześ -
nie acetylacja białek histonowych, zachodząca najczęściej
na histonie H4 i dotycząca lizyny, powoduje częściową
dekondensację chromatyny, przez co jest ona bardziej
dostępna dla czynników transkrypcyjnych i co wiąże się
ze zwiększeniem poziomu ekspresji genów [16, 17]. Warto
zauważyć, że wpływ modyfikacji posttranslacyjnych histo-
nów na stopień kondensacji chromatyny i ekspresję genów
nie zależy tylko od rodzaju modyfikacji (metylacja, acety-
lacja, fosforylacja itp.), ale także od miejsca wystąpienia
takiej modyfikacji na białku histonowym [16]. Wydaje się
również, że modyfikacja końcowych fragmentów histonów
H3 i H4 wpływa na zdolność do przyłączania się do DNA
enzymów odpowiedzialnych za metylację cytozyn w mate-
riale genetycznym, tzw. metylotransferaz DNA, czy samych
czynników transkrypcyjnych [18]. Należy pamiętać, że jed-
na cząsteczka histonu może być również modyfikowana
w wielu miejscach, co dodatkowo utrudnia badanie tych
procesów [10, 12, 15].

Hipoteza kodu histonowego 
Na podstawie wyników dotychczasowych badań

naukowcy wysunęli hipotezę istnienia tzw. „kodu histono-

wego”, rozumianego jako zespół reguł mówiących o roli kon-
kretnych modyfikacji histonów w regulacji struktury chro-
matyny i ekspresji genów [16, 19]. Pomimo licznych obser-
wacji dotyczących posttranslacyjnych modyfikacji histonów
i ich funkcji w dziedziczeniu epigenetycznym, dotychczas nie
znaleziono uniwersalnego układu, który można by nazwać
kodem histonowym. Wydaje się, że nie będzie to kod uni-
wersalny, czyli będzie różny dla różnych gatunków [19].

Metylacja cytozyny (metylacja DNA)
Metylacja DNA jest procesem kowalencyjnego

przyłączania grup metylowych (-CH3) do zasad azotowych
nukleotydów, w szczególności do cytozyny, rzadziej do ade-
niny (w pozycji 6.) wchodzących w skład nici DNA [20, 21].
Produktem metylacji cytozyny jest głównie 5-metylocyto-
zyna. W proces przyłączania grup -CH3 zaangażowane są
enzymy z grupy metylaz DNA 1, 3a oraz 3b (ang. DNA
methyltransferases; DNMT1, DNMT3a, DNMT3b), które
katalizują reakcję przeniesienia grup metylowych z S-ade-
nozynometioniny (SAM) na węgiel w pozycji 5. pierścienia
cytozyny [22] (Rycina 2.). Uważa się, że DNMT3a i DNMT3b
odpowiadają za metylację DNA de novo i tworzą wzór
metylacji DNA we wczesnych etapach rozwoju organizmów
[22]. DNMT1 natomiast przypisuje się funkcje podtrzymy-
wania wzoru metylacji DNA podczas podziału komórek
(replikacji) i wzrostu tkanek organizmu [22]. Znane jest
również białko DMNT3L, które wykazuje homologiczną
budowę z innymi metyloransferazami, ale nie ma aktyw-
ności enzymatycznej [22]. Obserwacje wykazały, iż rola
DMNT3L w procesie tworzenia metylacji DNA de novo pole-
ga na promowaniu wiązania się metylotransferaz z nicią
DNA i zwiększaniu ich aktywności [22].   

Epigenetyczna regulacja ekspresji genów

Rycina 1. Epigenetyczne mechanizmy regulacji ekspresji genów

metylacja DNA modyfikacja białek histonowych

metylacja genomowego
DNA (global methylation)

acetylacja

fosforylacja

metylacja

ubikwitynacja

białka biorące udział w reorga-
nizacji chromatyny 

(chromatin-remodeling proteins)

białka przyłączające się 
do zmetylowanych wysp CpG
(methyl-CpG binding proteins)

metylacja specyficzna genowo
(gene-specific methylation)
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Metylaza DNA (DNMT) to enzym katalizujący reakcję
przeniesienia grup metylowych (-CH3) z SAM na węgiel
w pozycji 5. pierścienia cytozyny, w wyniku czego powsta-
je 5-metylocytozyna. 

U ssaków ok. 5% reszt cyzotynowych jest stale zme-
tylowanych, metylacja zachodzi zazwyczaj w dinukle oty -
dowych sekwencjach CpG, często nazywanych „wyspami
CpG” (ang. CpG islands) [23]. W genomie ssaków wyspy

CpG stanowią odcinki o długości 300–3000 bp, znajdują
się w obrębie lub w bliskim sąsiedztwie promotorów 40%
genów u ssaków (u człowieka w ok. 70% promotorów) [11,
23]. Nie ma jednoznacznej definicji wysp CpG, zwyczajo-
wo używa się terminu określającego wyspę CpG jako
region zbudowany z co najmniej 200 bp, w którym pro-
centowa zawartość nukletoydów cytozynowych (C) i guani-
nowych (G) jest większa niż 50% i w którym stosunek CpG
stwierdzany do spodziewanego jest większy niż 60% [23].
Gdy gen ulega ekspresji, wyspy CpG w jego promotorze,
w przeciwieństwie do regionów kodujących, nie są zme-
tylowane. Wzrost metylacji części regulatorowej genu może
wywołać zahamowanie jego ekspresji; ogólnie zakłada się,
że wysoka metylacja (hipermetylacja) pewnych fragmen-
tów chromatyny związana jest z jej częściową lub
całkowitą inaktywacją transkrypcyjną [23] (Rycina 3.). Duży
odsetek zmetylowanych nukleotydów stanowi sygnał do
inicjacji procesów kondensacji chromatyny, co jest rów-
noznaczne z przemianą euchromatyny w niedostępną dla
czynników transkrypcyjnych heterochromatynę [23]. Dalsze
badania wykazały, że poziom ekspresji danego genu jest
skorelowany z ilością zmetylowanego DNA w sekwencji
promotora – im stopień metylacji jest większy, tym słabsza
ekspresja danego genu [11]. 

Kodująca część cząsteczki DNA – 1,2,3-eksony (egzo-
ny), ulegając transkrypcji, pojawia się w dojrzałej cząstecz-
ce RNA. Zawiera informacje o sekwencji aminokwasowej
białka. Czynnik transkrypcyjny (ang. transcription factor,
TF) to białko wiążące DNA na obszarze promotora, gdzie
reguluje proces transkrypcji (proces syntezy RNA na matry-
cy DNA przez różne polimerazy RNA, czyli przepisywanie
informacji zawartej w DNA na RNA).

cytozyna

5-metylocytozyna

Rycina 2. Mechanizm metylacji DNA

Rycina 3. Metylacja DNA w mechanizmie wyciszenia genów (ang. gene silencing) 

normalny poziom metylacji (w warunkach fizjologicznych)

hipermetylacja (np. w komórkach nowotworowych)

ekspresja mRNA (aktywna transkrypcja)

brak ekspresji mRNA (brak transkrypcji)

promotor genu
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Rola metylacji DNA w etiopatogenezie
schorzeń 

Transformacja nowotworowa 
Poprzez metylację DNA kontrolowane są istotne pro-

cesy związane z rozwojem organizmów, takie jak impri-
ting rodzicielski czy inaktywacja chromosomu X [11, 23].
Zaburzony profil metylacji regionów CpG stanowi częsty
epigenetyczny mechanizm promujący karcynogenezę i jest
jednym z głównych procesów transformacji nowotworo-
wej komórek [24] (Rycina 4.). W komórkach nowotworo-
wych, w których stwierdzano nadekspresję genów
kodujących białka promujące wzrost i proliferację komó-
rek, wykazano zmniejszony poziom metylacji (hipomety-
lację) w obrębie promotorów tych genów [24]. Dodatkowo
badania kliniczne i eksperymentalne wykazały, że
obniżający się poziom metylacji genomowego DNA kore-
lował z przejściem od łagodnej proliferacji komórek do
inwazyjnego raka [24, 25]. Stwierdzono, że hipometylacja
DNA powodowała zwiększoną liczbę mutacji (delecję, utra-
tę całego chromosomu) związanych z rekombinacją mito-
tyczną [26]. Należy jednak pamiętać, iż pomimo obni żone-
go poziomu metylacji genomowego DNA (ang.
genome-wide DNA methylation lub global methylation)
w komórkach nowotworowych, istnieją regiony (głównie
promotorowe) nasilonej metylacji DNA, tzw. metylacja spe-
cyficzna genowo (ang. gene specific methylation) [10, 21,
23]. W liniach komórek nowotworowych wykazano hiper-
metylację regionów promotorowych i zahamowanie eks-
presji genów regulujących cykl komórkowy (np. białko p16)
czy białek adhezyjnych (np. E-kadheryny) [27, 28].    

Angiogeneza 
Angiogeneza to proces tworzenia nowych naczyń krwio-

nośnych na bazie już istniejących, wyścielonych śródbłonkiem
naczyń, poprzez ich rozgałęzianie (ang. branching), wypączko-
wanie, wydłużanie i przebudowę istniejącego światła naczy-
nia [29]. Fizjologiczna angiogeneza występuje podczas prze-
budowy i wzrostu tkanek, natomiast nasilona, patologiczna
angiogeneza towarzyszy wielu schorzeniom, np. nowotwo-
rowym (powstające naczynia krwionośne odżywiają guz
i przyczyniają się do tworzenia przerzutów) i procesom immu-
nologiczno-zapalnym – reumatoidalnemu zapaleniu stawów,
blaszce miażdży cowej, cukrzycy i in. [29–32]. Angiogeneza
podlega regulacji przez wiele czynników zarówno bioche-
micznych, jak i fizycznych, np. czynniki wzrostu – m.in. VEGF
(ang. vascular endothelial growth factor), bFGF (ang. basic
fibroblast growth factor), PDGF (ang. platelet-derived growth
factors) czy TGF-α (ang. transformig growth factor alpha),
TNF-α (ang. tumor necrosis factor alpha), interleukiny 
(IL-1, IL-8) produkowane przez komórki zapalne (makrofagi),
pericyty, keratynocyty, jak również tlenek azotu (NO) (gene-
rowany przez syntazę tlenku azotu), angiopoetynę, endote-
linę-1, oddziaływanie między komórkami (rola integryn),
metaloproteinazy (MMP), indukowane przez hipoksję [29,
33–35]. 

Coraz większą uwagę poświęca się wpływowi ele-
mentów diety – nutrientów, na ekspresję tych genów,
a przez to na regulację procesu angiogennego [36].
Wykazano np., że składniki diety wpływają na mechani-
zmy regulacji ekspresji genów, w tym na metylację DNA
[21, 37]. 

Choroba sercowo-naczyniowa 
(miażdżyca i remodeling naczyniowy)
Miażdżyca tętnic jest przewlekłą chorobą zapalną cha-

rakteryzującą się występowaniem zmian zwyrodnieniowo-
-wytwórczych w błonie wewnętrznej i środkowej tętnic,
głównie w aorcie, tętnicach wieńcowych i mózgowych [38,
39]. Etiologia miażdżycy tętnic nie jest w pełni poznana.
Do jej powstania i rozwoju usposabiają m.in. hiperchole-
sterolemia, hiperhomocysteinemia, cukrzyca, nadciśnie-
nie tętnicze, zaburzenia krzepnięcia krwi, ale także styl
życia (błędy dietetyczne, stres, mała aktywność fizyczna)
[38, 39]. U podłoża działania wszystkich czynników pre-
dysponujących do rozwoju miażdżycy leży nadprodukcja
wolnych rodników (zaburzenie funkcji mitochondriów),
wywołanie deformacji białek komórki i jej odpowiedź
w mechanizmie stresu siateczki endoplazmatycznej (ang.
unfolded protein response – endoplasmic reticulum stress,
UPR-RE) [38]. Wolne rodniki tlenowe nie tylko powodują
modyfikację cząsteczek lipoprotein, promując powstawa-
nie zmodyfikowanych, tzw. oksydowanych LDL (ox-LDL)
w krwi, lecz wewnątrzkomórkowo również uszkadzają DNA
i białka komórkowe, upośledzając funkcję i regenerację
komórek [38, 39]. 

Badania kliniczne i eksperymentalne wykazały istot-
nie różny poziom metylacji genomowego DNA u pacjen-
tów z chorobami układu krążenia (CHD) w porównaniu ze
zdrową populacją [40]. Zasadniczym elementem zagrożenia
np. ze strony podwyższonego stężenia homocysteiny
w etiopatogenezie rozwoju miażdżycy jest jej oddzia ływa-
nie na komórki śródbłonka [38]. Stwierdzono, że homocy-
steina hamuje regenerację komórek śródbłonka przez

hipometylacja
(demetylacja regionów 

zmetylowanych w warunkach
fizjologicznych)

nadekspresja onkogenów zahamowanie ekspresji
(„wyciszenie”) genów 

supresorowych

transformacja nowotworowa 
(nadmierna proliferacja, zahamowanie
różnicowania i dojrzewania komórek)

hipermetylacja
(metylacja wysp CpG w obrębie
regionów promotorów genów)

Rycina 4. Rola metylacji w procesie transformacji
nowotworowej 
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zahamowanie metylacji białka p21 ras, należącego do
rodziny białek RAS związanych z przekazem sygnału
wewnątrzkomórkowego odpowiedzialnego za wzrost,
różnicowanie i przeżycie komórek [41]. Spadek ekspresji
genu kodującego p21 ras powoduje zmniejszenie syntezy
komórkowego DNA, co ogranicza wzrost komórek i odbu-
dowę uszkodzonej ściany naczynia [41]. 

Oprócz upośledzonej funkcji komórek endotelialnych,
w przebiegu chorób sercowo-naczyniowych stwierdzono
patologiczny rozrost komórek mięśni gładkich naczyń
(VSMC) – remodelling naczyniowy, prowadzący do usztyw-
nienia ścian naczyń, np. podczas rozwoju powikłań w prze-
biegu nadciśnienia tętniczego [42]. Wykazano, że homo-
cysteina oprócz oddziaływania na komórki śródbłonka
może indukować przerost VSMC poprzez zwię kszenie eks-
presji genów cyklin A i D1 [43]. Badania nad nasiloną pro-
liferacją mięśni gładkich naczyń potwierdziły rolę metyla-
cji DNA jako istotnego czynnika regulacyjnego w rozwoju
blaszek miażdżycowych [44]. Analiza materiału genetycz-
nego wyizolowanego z blaszek miażdżycowych zarówno
u ludzi, jak i w modelu zwierzęcym (myszy i króliki) wyka-
zała, że w procesie aterogenezy hipometylacja genomo-
wego DNA koreluje z nasileniem aktywności transkryp-
cyjnej genów [44]. 

Kardiomiopatia przerostowa
Kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic car-

diomyopathy, HCM) to pierwotny, genetycznie uwarunko-
wany przerost mięśnia serca (wzrost masy mięśniowej
komór bez zwiększenia wymiarów ich jam), który anato-
micznie najczęściej charakteryzuje się asymetrycznym
przerostem przegrody, jednak w 10–15% może objawiać
się jako typowy przerost koncentryczny [45]. Znane są for-
my rodzinnie występującej kardiomiopatii będącej cechą
autosomalną związaną z występowaniem mutacji wielu
genów, między innymi z mutacją w genie ciężkiej miozy-
ny sercowej (głównie beta-miozyny) MHCβ, białka C
wiążącego miozynę, ciężkiego łańcucha alfa-miozyny czy
troponiny T [45, 46]. Dalsze obserwacje wykazały u pacjen-
tów z HCM nie tylko mutacje w obrębie genu MHC, ale
również zwiększoną jego ekspresję w kardiomiocytach [47].
Badania kliniczne u pacjentów z HCM potwierdziły rolę
metylacji DNA w regulacji ekspresji genu MHCβ [48]. Co
ciekawe, u badanych osób zaobserwowano istnienie 
specyficznego tkankowo profilu metylacji DNA. W leukocy-
tach krwi obwodowej pacjentów z HCM stwierdzono hiper-
metylację regionu promotorowego genu MHCβ oraz prawie
całkowite zahamowanie jego ekspresji. Równocześnie w kar-
diomiocytach hipometyalcja tych regionów wiązała się
z istotnym nasileniem ekspresji genu MHCβ [48]. 

Podsumowanie
Coraz lepsze rozumienie mechanizmów epigenetycznych

odgrywających rolę w rozwoju schorzeń cywilizacyjnych
(nowotwory, choroby układu krążenia) otwiera nowe

możliwości terapeutyczne. Wiele genów supresorowych
(hamujących proliferację komórek) nowotworów ulega wyci-
szeniu na drodze hipermetylacji DNA [49]. Podjęto próby reak-
tywacji wyciszonych genów poprzez zahamowanie działania
metylotransferaz DNMT, głównie DNMT1 [49]. Analog nukle-
otydów: decytabina (5-aza-2’-deoksycytydyna), hamuje
działanie DNMT poprzez kowalencyjne przyłączenie ich do
nici DNA i inicjację degradacji tych enzymów przy udziale
proteosomów [49, 50]. Badania in vitro wykazały zahamo-
wanie proliferacji i wzrostu komórek nowotworowych po
podaniu decytabiny, nie stwierdzono natomiast aktywacji
ich różnicowania [49]. Trwają badania nad odkrywaniem
coraz to nowych i lepszych przedstawicieli analogów nukle-
otydów cytozyny [50]. Należy jednak pamiętać, że istotnym
ograniczeniem ich przydatności jest konieczność wbudo-
wania decytabiny do nici DNA, aby aktywować ten związek,
co może być związane z ryzykiem powstania nowych muta-
cji i zmiany właściwości komórek potomnych [49].
Dodatkowo wykazano, że decytabina jest toksyczna dla szpi-
ku kostnego (tkanka o bardzo wysokiej aktywności mito-
tycznej), co stanowi dodatkowe ograniczenie przydatności
tego związku w terapii [49, 50]. Pomimo to prowadzone są
badania nad możliwością wykorzystania w praktyce klinicz-
nej analogów cytozyny w terapii, głównie przeciwnowotwo-
rowej, ale także w kardiomiopatii przerostowej. Nadal jed-
nak nie udowodniono, że zahamowanie samej DNMT1 jest
wystarczającym dzianiem reaktywującym geny supresoro-
we wyciszone poprzez metylację DNA [51].    
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