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Abstract

Wstep

Epigenetyka to pojecie oznaczajace badanie dzie-
dziczenia pozagenowego. Termin ten zostat zapro-
ponowany przez Waddingtona w 1942 roku dla
wyjasnienia mechanizméw oddziatywania pomiedzy
genami i ich produktami w powstawaniu fenotypu.
Obecnie epigenetyka to nauka zajmujaca sie dzie-
dziczonymi zmianami ekspresji gendéw, ktére nie sq
zwigzane ze zmianami w sekwencji DNA [1]. Epige-
netyczne modyfikacje zwigzane z metylacja DNA oraz
potranslacyjnymi modyfikacjami histonéw reguluja
ekspresje gendw, réznicowanie i rozwdj komorek,
a wyrazem tych modyfikacji sg indywidualne réznice
miedzyosobnicze dotyczace nawet par bliznigt mo-
nozygotycznych (MZ, monozygotic) (ryc. 1). Mimo
ze ,wzdr genetyczny” bliznigt MZ jest niemal iden-
tyczny, to mechanizmy epigenetyczne sprawiaja, ze
ekspresja ich gendw i poziomy produktéw poszcze-
gélnych gendw sa rézne. Nawet subtelne zmiany
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The aim of this paper is presentation of epigenetic mechanisms in non-genomic inheritance of predisposition to
psychiatric disorders and cognitive dysfunctions. In the first part of this paper we describe epigenetic term and
recent findings on the role and mechanisms of epigenetic codes in mental disorders. In second part of this review
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sprawiaja, ze tworzy sie indywidualny fenotyp, ktéry
pogtebia sie z wiekiem. Choroby psychiczne zalicza
sie do choréb ztozonych, w ktorych ma sie do czy-
nienia z interakcjg czynnikdow genetycznych i Srodo-
wiskowych, a mechanizmy epigenetyczne uwaza si¢
za czynnik sprzegajgcy pomiedzy nimi. Dlatego me-
chanizmy zjawisk epigenetycznych wydajg sie mie¢
ogromne znaczenie w etiologii chordéb psychicznych.
Istniejg trzy podstawowe mechanizmy regulacji epi-
genetycznej.

Mechanizmy epigenetyczne a ich zwigzek
z chorobami psychicznymi

Epigenetyczne modyfikacje na poziomie DNA

Metylacja DNA jest endogenng modyfikacjg pole-
gajaca na dodaniu grupy metylowej do wegla 5 cy-
tozyny w reakgji katalizowanej przez metylotransfe-
raze DNA (DNMT, deoxyribonucleic acid methyltrans-
ferase). Konsekwencjg metylacji wysp CpG w obre-
bie sekwencji 5’ genu jest obnizenie lub wyciszenie
ekspresji. Metylacja wptywa réwniez na stopien kon-
densacji chromatyny, co znacznie zmniejsza dostep-
nos¢ DNA dla czynnikéw transkrypcyjnych. Metyla-
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DNMT (deoxyribonucleic acid methyltransferase) — metylotransferaza DNA, KRC — kompleks remodelujacy chromatyne, HAT (histone acetylotransferase) —
acetylotransferaza histonowa, HDAC (histone deacetylase activity) — deacetylaza histonowa, HMT (histone methyltransferase) — metylotransferaza histonowa

Rycina 1. Schemat dziatania modyfikacji epigenetycznych na dziedziczne zmiany ekspresji genéw

Figure 1. Epigenetic inheritance of gene expression

cja DNA decyduje rowniez o prawidtowym procesie
pietnowania genomowego (genetics imprinting) nie-
zbednego w utrzymaniu monoallelicznej ekspresji
pietnowanego genu. Dzieki temu mechanizmowi
zachodzi réwniez inaktywacja chromosomu X, dzie-
ki czemu u pici zenskiej, tak samo jak i meskiej, ak-
tywna jest tylko jedna kopia gendow sprzezonych
z plcig. W przypadku choréb psychicznych dotychcza-
sowe wyniki badan sprzezen oraz asocjacyjnych nie
przyniosty jednoznacznych wynikéw. Coraz czesciej
postuluje sie neurorozwojowe podtoze tych chordb,
W €O wpisujg sie réwniez mechanizmy epigenetycz-
ne. We wczesnych fazach rozwoju embrionalnego
metylacja DNA podlega dynamicznym zmianom. Po
zaptodnieniu DNA genomowe podlega demetylacji,
aby nastepnie po zagniezdzeniu sie blastocysty ulec
remetylacji. Proces ten ma podstawowe znaczenie
przy reprogramowaniu genéw. Badania epigenetycz-
ne majg stosunkowo krétka historie i mimo ze nie-
zaprzeczalny wydaje sie fakt dziatania czynnikdw
epigenetycznych w predyspozycji do chordb psychicz-
nych, to jest jeszcze niewiele danych literaturowych.
Petronis i wsp. badali poziom metylacji 5’ regionu
regulatorowego genu DRD2 u par bliznigt monozy-
gotycznych zgodnych i niezgodnych pod wzgledem
zachorowania na schizofrenie. Wyniki wskazaty licz-
ne réznice we wzorze metylacji wérdd i pomiedzy

parami bliznigt. Co ciekawe, wzoér metylacji chorego
z pary blizniat niezgodnej pod wzgledem zachoro-
wania byt bardziej podobny do chorych z par bliz-
nigt zgodnych pod wzgledem zachorowania niz do
zdrowego brata blizniaka [2].

W badaniach wykonanych post mortem wykazano,
ze poziom DNMT i metylacji DNA jest wiekszy u pa-
cjentdéw ze schizofrenig niz u oséb zdrowych [3, 4].
W innym badaniu analiza posmiertna tkanki mézgo-
wej pacjentéw ze schizofreniag (SCH) i chorobg afek-
tywng dwubiegunowg (ChAD) wykazata réznice
w poziomie zewnatrzkomdrkowego biatka reliny zwia-
zanego z plastycznoscia synaptyczng. Promotor genu
reliny (RELN) posiada kilka miejsc metylacji, a inhibi-
tory metylotransferazy zwiekszajg ekspresje tego biat-
ka. Grayson i wsp. wykazali, ze u pacjentéw ze schi-
zofrenig na skutek hipermetylacji promotora genu
RELN poziom ekspresji jest znaczaco nizszy w po-
réwnaniu z osobg z grupy kontrolnej [5]. Natomiast
w przypadku genu COMT, kodujgcego zwigzana
z bfong forme enzymu degradujgcego katecholami-
ny, potwierdzono hipometylacje promotora, dzieki
czemu enzym ten jest bardziej aktywny w ptacie czo-
towym zaréwno u pacjentéw z SCH, jak i ChAD w po-
réwnaniu z osobami z grupy kontrolnej [6]. Pierwsze
badania na skale epigenomu (epigenom — wzér
metylacji badanego genomu) przeprowadzili Mill
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Tabela 1. Zmiany epigenetyczne obserwowane w chorobach psychicznych

Table 1. Epigenetic regulation of psychiatric disorders

Ogdlna hipometylacja DNA, 1 stezenia homocysteiny

|

|

: Hipermetylacja DNA promotora genu RELN
I Hipermetylacja promotora genu SOX70

: (sex determining region Y)-box 10)

: Hipometylacja DNA promotora genu COMT
i Hipometylacja H3L4 promotora genu GAD1
: Hipermetylacja DNA genu WDR18

I Ogdlna hipometylacja DNA

: Zwiekszona ekspresja DNMT1 i ¢ stezenia SAM
|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

Hipometylacja DNA genu PPIEL (peptidylprolyl isomerase E-like) Krew ChAD 2 [45]
Hipometylacja genu RPL39 Mdzg ChAD kobiety [7]
Hipermetylacja genéw rytmu okotodobowego: Krew Demencja [46]
PER1(period homolog1) i CRY1 (cryptochrome 1)

Hipermetylacja DNA promotora genu SNCA (synuclein, alpha) Krew Alkoholizm [47]
Hipermetylacja DNA promotora genu HERP Krew Alkoholizm (48]
(homocysteine-induced endoplasmic reticulum protein)

Hipermetylacja genu DAT Krew Alkoholizm [49]
Hipermetylacja promotora genu rRNA Mozg Samobdjstwa [50]

Krew Autyzm [37]
Mdzg SCH [5, 38]
Maozg SCH [39]
Mézg SCH i ChAD [40]
Mézg SCH [18, 41]
Mozg SCH mezczyzni [7]

Mrew SCH mezczyzni [42]
Mézg SCH i ChAD [42-44]

ChAD — choroba afektywna dwubiegunowa, SCH — schizofrenia, DNMT1 — metylotransferaza 1 DNA, SAM — s-adenozynometionina

i wsp. z wykorzystaniem mikromacierzy dla wysp
CpG, trawienia enzymem Hpall wrazliwym na mety-
lacje i pirosekwencjonowania [7]. Wyniki tych badan
potwierdzity zmiany w poziomie metylacji wielu loci
w DNA pozyskanym post mortem z tkanki kory przed-
czotowej pacjentéw z SCH i ChAD w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Istotne zmiany dotyczyty regio-
néw promotorowych, miedzy innymi takich gendw,
jak: GLRX5 (glutaredoxin 5), MEKT (mitogen activa-
ted protein kinase 1), RPL39 (ribosomal protein L39),
DTNBP1 (dysbindin-1), HCG9 (HLA complex group 9),
PLA2G4B (phospholipase), RAIT (retinoic acid indu-
ced 1) czy gendw wykazujgcych metylacje zalezng
od plci: RPP21 (component of ribonuclease P gene),
KEL (Kell blood-group glycoprotein gene). Interesu-
jace jest powigzanie ukfadu glutaminergicznego i pro-
cesow regulacji epigenetycznej w SCH i ChAD. Po-
twierdzono hipometylacje loci WDR18 (WD repeat
domain 18) znajdujacego sie ~ 10kb od genu GRIN2B
(podjednostki receptora NMDA) oraz promotora genu
GRIA2 (podjednostki receptora AMPA). Wskazuije sie,
ze dysregulacja zaréwno NMDA, jak i AMPA jest istot-
nym czynnikiem w etiologii SCH i ChAD. Réwniez
kilka innych gendw uktadu glutaminergicznego wy-
kazato epigenetyczne zmiany: GLS2 (glutaminase
enzyme), SCG2 (secretogranin I). Podobnie w ukta-

dzie GABAergicznym zmiany w poziomie metylagji
dotyczyty gendw: MARLIN-1 (janus kinase and mi-
crotubule interacting protein 1), KCNJ6 (potassium
inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 6),
HELT (HES/HEY-like transcription factor). W genach
zwigzanych z rozwojem neuronéw zmiany poziomu
metylacji dotyczyty genéw: WNTT (wingless-type
MMTV integration site family, member 1), NR4A2
(nuclear receptor subfamily 4, group A, member 2),
FOSB (FBJ murine osteosarcoma viral oncogene ho-
molog B), LMX1B i 5 (LIM homeobox transcription
factor) [7]. Uzyskane wyniki potwierdzity po raz ko-
lejny udziat zaburzen neurotransmisji glutaminergicz-
nej i GABAergicznej w etiologii SCH i ChAD oraz neu-
rorozwojowe podtoze tych zaburzen. W tabeli 1
przedstawiono zmiany epigenetyczne zaobserwowa-
ne w chorobach psychicznych.

Innym podejsciem metodologicznym jest badanie
poziomu ogdlnej metylacji genomowego DNA,
w ktérym jako marker wykorzystuje sie homocysteine.
Dawcg grupy metylowej jest s-adenozynometionina
(SAM), ktdra po demetylacji przeksztatca sie w s-ade-
nozynohomocysteine (SAH), ktéra po hydrolizie sta-
je sie homocysteing. Wysokie stezenie homocysteiny
stwierdzono u pacjentéw z SCH [8], natomiast
u kobiet w trzecim trymestrze cigzy stanowito ono
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czynnik ryzyka SCH u potomstwa [9]. Hiperholecy-
steinemia we wczesnym okresie zycia moze skutko-
wad zmianami epigenetycznymi w catym materiale ge-
netycznym i/lub w specyficznych genach. Bromberg
i wsp. badali stezenie homocysteiny w osoczu krwi
obwodowej i jej zwigzek z poziomem ogdlnej mety-
lacji DNA izolowanego z limfocytow pacjentéw ze
schizofrenig w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Zespot potwierdzit weczesniejsze doniesienia, ze ste-
zenie homocysteiny byto wyzsze u pacjentéw ze schi-
zofrenig, natomiast nie stwierdzono réznic w pozio-
mie metylagji u chorych w poréwnaniu z grupg kon-
trolng [10]. Problem w wykazaniu powyzszego zwigz-
ku moze by¢ zwigzany z dziataniem enzymu reduk-
tazy metylenotetrahydrofolianu (MTHFR, methyleno-
tetrahydro folate reductase), kluczowego w syntezie
de novo SAM. Wykazano, ze allel 677T w genie ko-
dujgcym MTHFR jest zwigzany z podwyzszonym ste-
zeniem homocysteiny w osoczu krwi, ktére powo-
duje atrofie tkanki mézgowej, poprzez dziatanie neu-
rotoksyczne niszczy DNA i przyczynia sie do apapto-
zy komorek [10].

Ograniczeniem w badaniach metylacji DNA jest fakt,
ze metody badawcze w nich stosowane sa relatyw-
nie nowe i dotycza zwykle ilosciowej informacji do-
tyczacej catego genomu. Odsetek globalnej metyla-
cji DNA dotyczacy wysp CpG w promotorach gendéw
wynosi 70%, stad wiekszos¢ uzyskanej informacji po-
chodzi z tych regionéw. Do badania wykorzystuje
sie réwniez enzymy wrazliwe na metylacje, ale nale-
zy wzig¢ pod uwage, ze czes¢ metylowanych miejsc
moze zostac nierozpoznanych lub mylnie rozpozna-
nych na skutek mutacji albo polimorfizmu. Ponadto
poziom metylacji jest tkankowo specyficzny. Dlate-
go badanie metylacji DNA z limfocytéw moze byc
jedynie pomocnym modelem badawczym tego, co
sie dzieje w mdzgu. Natomiast wyniki badan wyko-
nanych na tkance mézgowej post mortem zalezg od
sposobu i dfugosci jej przechowywania, co pozosta-
je w zwigzku z kondensacjg chromatyny i zmianami,
jakie zachodza w modyfikacji biatek histonowych.
Ponadto mechanizmy epigenetyczne to procesy dy-
namiczne, zmieniajace sie w czasie pod wptywem
czynnikdéw srodowiska, co pozwala na szybka i sku-
teczniejsza adaptacje. Udowodniono, ze na metyla-
cje DNA wptywaja takie czynniki, jak: srodowisko
prenatalne (w tym dieta matki w trakcie cigzy, wptyw
hormonéw) [11], dieta (niedobory witamin z grupy
B, choliny, metioniny) [12], czynniki stresowe [13],
uzaleznienia [14] czy niektore leki [15]. Gtéwny wzér
metylacji DNA jest ustalany w trakcie zycia ptodowe-
go, niemniej w modelach zwierzecych zaobserwo-

wano postepowanie tego procesu. W kontekscie roz-
woju mdzgu wykazano, ze zaburzona opieka rodzi-
cielska, szczegdlnie we wczesnym okresie zycia, wpty-
wata na zmiany w metylacji i ekspresji genéw recep-
toréw glukokortykosteroidowych w hipokampie, co
przektada sie na trwate zmiany w odpowiedzi na stres
ich potomstwa. Wyzej wymienione ograniczenia spra-
wiajg, ze w wielu przypadkach wyniki uzyskane
w réznych osrodkach sg sprzeczne, a w innych brak
badan replikacyjnych sprawia, ze nie mozna wycia-
gac ostatecznych wnioskow.

Epigenetyczne modyfikacje biatek

histonowych

Potranslacyjne modyfikacje histonéw regulujg eks-
presje gendow na trzy sposoby. Pierwszy to regula-
cja struktury chromatyny, dzieki czemu /loci geno-
we sg mniej lub bardziej dostepne dla kompleksu
transkrypcyjnego. Drugi sposéb to rola sygnatowa
dajaca odpowiedZ na liczne kaskady sygnatéw bio-
chemicznych poprzez przycigganie lub odpychanie
maszynerii transkrypcyjnej i remodelowanie chro-
matyny. Trzecia droga to modyfikacje biatek histo-
nowych przyczyniajace sie do epigenetycznych
zmian w ekspresji gendw wptywajgcych na funkcje
neurondw i zachowanie w odpowiedzi na czynniki
srodowiska, jak na przyktad zdobywanie doswiad-
czenia, proces uczenia sie i zapamietywania. Mo-
dyfikacje histonéw obejmujg acetylacje, metylacje,
fosforylacje, ubikwitynacje i koniugacje z czastecz-
kami SUMO (small ubiquitin-like modifier), a gtow-
nym ich efektem sa zmiany struktury i konformagji
chromatyny, ktéra réwniez wptywa na metylacje
dwunukleotyddw CpG (tab. 2).

Tabela 2. Efekty modyfikacji histonéw
Table 2. Effects of histone modifications

Acetylacja Aktywacja transkrypgji
Wyciszanie telomeréw
Naprawa DNA

Metylacja Inaktywacja transkrypgji

Fosforylacja Naprawa DNA

Mitoza

Ubikwitynacja ~ Aktywacja transkrypgji
Koniugacja Wyciszenie transkrypgji
z czasteczkami

SUMO

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

SUMO — small ubiquitin-like modifier
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Acetylacja jest prowadzona przez acetylotransfera-
ze histonowg (HAT, histone acetylotransferase). Ace-
tylacja histondéw rdzeniowych rozluznia strukture
chromatyny. Ponadto HAT wchodzi w interakcje
z wieloma czynnikami transkrypcyjnymi, dzieki czemu
bierze réwniez udziat w integracji wielu kaskad sy-
gnatowych. Proces odwrotny jest prowadzony przez
enzym deacetylaze histonowa (HDAC, histone deace-
tylase activity), ktory usuwa grupy acetylowe z lizy-
ny/argininy. Jego dziatanie prowadzi do kondensacji
chromatyny i wyciszenia ekspresji genu. Istnieje kilka
klas tego enzymu ulegajgcych ekspresji tkankowo
specyficznej, dlatego uwaza sie, ze inhibitory tego
enzymu mogg by¢ potencjalnymi lekami w choro-
bach neurodegeneracyjnych i psychicznych. Jedna
z chordb psychicznych, dla ktérych istniejg silne do-
wody, ze acetylacja histonow jest waznym celem te-
rapeutycznym, jest depresja. Tsankova i wsp. wyka-
zali, ze trojpierscieniowy lek antydepresyjny — imi-
pramina — zwieksza acetylacje histondw w obrebie
promotora genu kodujagcego BDNF, jak réwniez ob-
niza ekspresje HDAC w hipokampie. Przewlekte sto-
sowanie leku odwraca réwniez hipermetylacje histo-
nu H3 w obrebie loci BDNF powstatg na skutek czyn-
nikéw stresogennych [16]. Wyniki tych badan po-
twierdzaja, ze inhibitory HDAC moga funkcjonowac
jako antydepresanty lub efektywnie wzmacnia¢ dzia-
tanie przyjmowanych lekéw przeciwdepresyjnych.
Wyniki ostatnich badan dotyczacych uzaleznien udo-
wodnity, ze acetylacja histondw jest gtdwng modyfi-
kacja epigenetyczng wptywajacg na ekspresje gendw
na skutek dfugotrwatego przyjmowania alkoholu czy
kokainy. Ostre przyjmowanie kokainy podwyzsza po-
ziom acetylacji H4 w rejonie promotorowym gendw
c-Fos i FosB; zwiekszonemu poziomowi acetylagji
podlega réwniez H3 w promotorze FosB, jak réw-
niez BDNF i Cdk5 [17]. Efekt ten jest poprzedzony
przez dziatanie HAT CBP, ktére wigze sie do promo-
tora genu FosB na skutek przyjmowania kokainy.
Metylacja histonéw jest prowadzona przez metylo-
transferazy histondéw (HMT), a proces odwrotny
— przez demetylazy. Metylacja histonéw, podobnie
jak acetylacja, zwieksza dostepnos¢ transkrypcyjng
danego regionu. W jednym z badan dotyczgcym genu
GAD1 (glutaminergic acids decarboxylase 1), kodu-
jacego kluczowy enzym w syntezie kwasu gamma
aminomastowego (GABA), zaobserwowano podwyz-
szone stezenie MRNA w korze przedczotowe] pacjen-
tow ze schizofrenig. W badaniu wykazano, ze pod-
wyzszona ekspresja tego genu jest zwigzana ze
zmiang struktury chromatyny na skutek metylacji li-
zyny 4 histonu 3 (H3K4) [18].

Fosforylacja histondéw jest generalnie zwigzana
z aktywacja transkrypgji. Jest zwykle skorelowana
z cyklem komdrkowym, a najwiekszy stopien tej mo-
dyfikacji jest obserwowany podczas mitozy, gdy na
jedng czasteczke histonu przypada 6-25 grup fosfo-
ranowych. Dotychczas najlepiej scharakteryzowane
miejsce fosforyzacji to seryna 10 histonu 3 (H3S510).
Poniewaz fosforylacja H3S10 angazuje HAT, czesto
sasiadujgca H3K9 ulega acetylacji, stad wspdtwy-
stepowanie fosfoacetylacji. W modelu zwierzecym
podawanie kokainy indukuje zwiekszenie poziomu
0gdlnej fosfoacetylacji H3 w ciele prazkowanym
mozgu szczura. Proces ten jest réwniez obserwo-
wany w promotorze genu c-fos podczas aktywacji
transkrypgji. Indukowana przez kokaine fosforyla-
cja H3S10 wigze sie z obnizeniem stezenia MSK1
(mitogen- and stress-activated protein kinase) [19].
Obecnie uwaza sie, ze fosforylacja histonéw, po-
dobnie jak acetylacja, powoduje rozluznienie struk-
tury chromatyny, a szybka fosforyzacja H3 wigze
sie z aktywacja transkrypcyjng gendéw wczesnej od-
powiedzi c-fos i c-jun. Ustalono, ze ufosforylowana
forma histonu wigze sie z uaktywnionymi formami
tych gendw.

Jest znacznie mniej badan dotyczacych modyfikagji
biatek histonowych niz metylacji DNA. Wiagze sie to
z wiekszg liczbg mozliwosci modyfikacji potransla-
cyjnych i przyfaczeniem réznych dodatkowych cza-
steczek lub grup funkcyjnych. Nalezy zauwazy¢, ze
wptyw modyfikacji histonéw na stopien kondensacji
chromatyny i ekspresje gendw nie zalezy tylko od
rodzaju modyfikacji (metylacja, acetylacja, fosforyla-
cja), ale takze od miejsca wystapienia takiej modyfi-
kacji na biatku histonowym. Metylacja lizyny 9 histo-
nu H3 (H3K9me) moze powodowad zupetnie inny
efekt niz metylacja lizyny 4. Acetylacja lizyny 9 histo-
nu 3 (H3K9ac) oraz metylacja lizyny 4 histonu 3
(H3K4me) wystepuje w niemetylowanych promoto-
rach genéw aktywnych transkrypcyjnych, natomiast
odwrotny efekt wystepuje w przypadku metylagji li-
zyny 9 histonu 3 (H3K9me) i braku metylacji H3K4,
ktére sg zwigzane z metylowanym DNA i powodujg
inaktywacje genu.

Jedna czasteczka histonu moze by¢ modyfikowana
w wielu miejscach, co dodatkowo utrudnia proby.
Badacze wysuneli hipoteze tak zwanego kodu histo-
nowego, wskazujaca na istnienie regut dotyczacych
roli konkretnych modyfikacji histonéw w regulacji
struktury chromatyny i ekspresji genéw. Jednak do
tej pory nie znaleziono uniwersalnego zespotu za-
sad, w zwiazku z czym wydaje sie, ze kod histonowy
bedzie rézny dla réznych organizméw.

www. psychiatria.viamedica.pl

AN



Psychiatria 2009, tom 6, nr 2

Small RNA to trzeci epigenetyczny mechanizm regu-
lacji ekspresji gendw opisany po raz pierwszy dopiero
w 1998 roku. Small RNA (scRNA) to fragmenty dwu-
niciowego niekodujacego biatka dsRNA o dtugosci 21—
—28 nukleotyddéw, ktdry zawiera w sobie mikro RNA
(miRNA) zwanego réwniez interferencyjnym RNA (siR-
NA). Small RNA jest odpowiedzialny zaréwno za utrzy-
mywanie struktury chromatyny, jak wyciszanie dzia-
tania gendw na poziomie mRNA. W skrocie siRNA ule-
ga hydrolizie do formy jednoniciowej, po czym hybry-
dyzuje z komplementarnym mRNA doprowadzajac do
hydrolizy przytaczonej czasteczki mRNA, w zwiagzku
z czym nie powstaje produkt biatkowy genu [20].
Obecnie duzym zainteresowaniem badaczy podfoza
genetycznego chordb psychicznych cieszy sie gen DISC.
Biatkowy produkt tego genu ma szerokie spektrum
dziatania, wptywajac na liczne procesy zachodzgce w OUN,
takie jak: neurogeneza, funkcjonowanie synaps i ich
plastyczno$¢ czy integracja neuronalna. Udowodnio-
no, ze wewnatrz locus DISC na nici antysensowne;
powstaje transkrypt dla ncRNA (non coding RNA), ktory
czesciowo pokrywa sie z transkryptem dla DISC1, dzieki
czemu w skomplikowany sposéb, z wykorzystaniem
mechanizméw epigenetycznych, reguluje ekspresje
tego genu [21]. Do tej pory najwiecej prac nad siRNA
dotyczyto roslin i bezkregowcdw jako forma obrony
przed inwazjg wirusowa. U ssakéw istnieje inny sys-
tem obrony zwigzany z uktadem immunologicznym.
Niemniej prace prowadzone in vitro dajg nadzieje na
stworzenie nowej grupy wysoce specyficznych lekdw
opartych na syntetycznych siRNA, ktére juz dzis stuzg
do badania funkgji gendw jako prostsza i tansza al-
ternatywa dla metody knock-out.

Regulacja epigenetyczna w plastycznosci
synaptycznej

Za uczenie sie i zapamietywanie odpowiadaja pro-
cesy podobne do tych, ktére ksztattuja mézg pod-
czas rozwoju. Do najwazniejszych nalezy plastycz-
nos¢ synaptyczna, czyli sposéb, w jaki neurony
zmieniajg swoja zdolnos¢ do porozumiewania sie.
Uwaza sig, ze zaréwno za pamieé krétkotrwata,
jak i dtugotrwatg, a wiec za przekazywanie
i wzmacnianie sygnatu elektrycznego z synapsy na
synapse, odpowiadaja geny, przy czym utrwalenie
informacji w pamieci dfugotrwatej wymaga ztozo-
nego systemu regulujgcego przekazywania sygna-
tu prowadzacego do zmian na poziomie transkryp-
¢ji i translacji. Dtugo stanowit zagadke sposdb,
w jaki gen ,otrzymywat informacje”, kiedy sygnat
musiat by¢ wzmocniony na state, tak aby powstat
trwaty $lad pamieciowy. Interesujgcy wydaje sie

fakt, ze mozliwe jest przetrwanie Sladéw pamie-
ciowych z okresu dziecinstwa w uktadzie nerwo-
wym, gdy praktycznie co dwa miesigce ulega on
odnowieniu. Odpowiedzig jest epigenetyka. Raz
zréznicowana komorka nie zapomina swojego fe-
notypu. Naukowcy wysuneli hipoteze, ze regula-
cja epigenomu zachodzi wiasnie podczas indukgji
plastycznosci synaptycznej. Indukcja plastycznosci
to kaskada, w ktérej na skutek pobudzenia recep-
toréw NMDA oraz AMPA (uwazanych za molekuty
pamieci) i zaangazowania kaskady sygnatu MEK-
ERK MAPK (MAP kinase-extracellular signal requla-
ted protein kinase, MAP kinase) dochodzi do wy-
tworzenia diugotrwatej potencjalizacji (LTP,
long-term potentiation). Pobudzona synapsa wy-
twarza czasteczke sygnatowa, ktéra powoduje ak-
tywowanie czynnika transkrypcyjnego CREB. To
dzieki niemu wzmozona zostaje transkrypcja ta-
kich genow, jak c-fos, BDNF, TPH i wielu innych.
W ten sposéb aktywowanie odpowiedniego genu
w jadrze komdérkowym daje wzmocnienie sygnatu
i utrwalenie $ladu pamieciowego. Bezposrednia
aktywacja kanatu NMDA w hipokampie wptywa na
acetylacje histonu H3 zalezng od ERK. Wzmozona
aktywnos¢ neurotransmisji dopaminergicznej, cho-
linergicznej czy glutaminergicznej prowadzi réw-
niez do zwiekszenia poziomu fosforylacji histonu
H3. Duzy zestaw receptorow komaérkowych bierze
udziat w skomplikowanym procesie przekazywa-
nia sygnatu w komdrkach nerwowych hipokampa,
uczestniczagc w modulacji dziatania czynnikéw
transkrypcyjnych i struktury chromatyny [22, 23].
W badaniach na modelach zwierzecych dowiedzio-
no, ze jednym z metylowanych genéw byt odcinek
DNA zwany PP1, ktérego aktywnos¢ potaczono juz
wczesniej z ttumieniem procesu uczenia sie i pa-
mieci. Naukowcy odkryli réwniez nizszy poziom
ekspresji PP1, co jest zgodne z zatozeniem, ze me-
tylacja wycisza geny. Jednoczes$nie badacze zaob-
serwowali zmniejszong metylacje i zwiekszong eks-
presje genu reliny (RELN), pobudzajacego powsta-
wanie pamieci [24, 25]. Metylacja zmienia sie,
w przypadku obu tych gendw, promujac powsta-
wanie trwatych szlakow pamieciowych. Autorzy
wskazuja, ze potaczenie ich wynikéw badan z do-
wodami potwierdzajacymi modyfikacje histondw
daje silne poparcie dla teorii méwiacej o istotnej
roli proceséw epigenetycznych w procesach ucze-
nia sie i zapamietywania. W tabeli 3 przedstawio-
no dotychczasowe wyniki badan na modelach zwie-
rzecych dowodzace regulacji epigenetycznej w pla-
stycznosci synaptycznej i tworzeniu pamieci.
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Tabela 3. Regulacja epigenetyczna w plastycznosci synaptycznej i pamieci
Table 3. Epigenetic mechanisms in synaptic plastic and memory

Metylacja DNA Plastycznos¢ Niedobdr MeCP1 Hipokamp Mysz [51]
synaptyczna redukuje LTP
Inhibicja aktywnosci Hipokamp Mysz [22]
DNMT1 blokuje LTP
Pamiec Niedobér MeCP1 Hipokamp Mysz [51]
przestrzenna uposledza pamiec przestrzenna  Hipokamp Szczur [25]

Metylacja DNA loci PP1
(gen supresorowy pamieci)
jest zwiekszona podczas
obnizonej metylacji genu reliny
(genu promujacego pamiec)
w trakcie uczenia sie

Acetylacja Plastycznosc¢ Aktywacji receptora NMDA Hipokamp Szczur [52]
histonéw synaptyczna towarzyszy hiperacetylacja H3K14
Niedoborowi Mil Hipokamp Mysz [53]
(biatko represorowe z grupy trixG)
towarzyszy hipoacetylacja H4
Niedobor CBP skutkuje Hipokamp Mysz [27]
hipoacetylacjg H2B
i uposledzeniem pdznej fazy LTP
Pamiec Tworzenie pamieci przestrzennej Hipokamp Szczur [52]
przestrzenna  wptywa na zwiekszenie acetylacji
Pamiec Hiperacetylacja H3K14 Kora Mysz [54]
emocjonalna w promotorze genu BDNF  przedczotowa
Fosforylacja Pamiec Fosforylacja H3S10 regulowana  Hipokamp Szczur [55]
histonéw emocjonalna przez ERK/MAPK podczas

indukowanego strachu

BDNF (brain derived neurotrophic factor) — czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego; CBP (cyclic AMP response element binding protein) 0151 biatko wigzace
sie z fragmentem reagujacym na cykliczny AMP; DNMT1 (DNA (cytosine-5-)-methyltransferase 1) — metylaza DNA modyfikujaca cytozyne do 5-metylocytozyny; ERK
(extracellular-signal regulated kinase) — kinaza regulowana przez sygnat pozakomérkowy; MAPK (mitogen-activated protein kinase) — kinaza aktywowana przez
czynniki mitogenne; MeCP1 (methyl-CpG-binding protein) — biatko wigzace sie z metylowanymi wyspami CpG; LTP (long term potentiation) — diugotrwate
pobudzenie; NMDA (N-metylo-D-asparaginian) — kwas N-metylo-D-asparaginowy; PP1 (protein phosphatase 1) — fosfataza biatkowa 1

Zaburzenia funkcji poznawczych

Procesy poznawcze sg bardzo skomplikowane i an-
gazuja liczne funkcje moézgu, z ktdrych wiekszos¢ nie
jest do konca poznana. Pewien wglad w procesy
poznawcze i mechanizmy epigenetyczne nimi rza-
dzace przyniosty wyniki badan klinicznych pacjentow
z zaburzeniami funkgji poznawczych. Wydaje sie, ze
w przysztosci kod epigenetyczny moze stanowic obie-
cujacy cel terapeutyczny. W przypadku choréb neu-
rologicznych, takich jak choroba Alzheimera, czy
genetycznych zwigzanych z réznym stopniem upo-
$ledzenia umystowego udato sie nie tylko udowod-
ni¢ wptyw modyfikacji epigenetycznych, ale réwniez

powigzac je z pierwotnym i dobrze poznanym pod-
tozem genetyczno-molekularnym. W przypadku ze-
spotu Rubinsteina-Taybiego (RTS, Rubinstein-Taybi
syndrome) — mikrodelecja 16p — ma sie najczesciej
do czynienia z autosomalng recesywng mutacjg
w genie CBP kodujacym biatko CREBBP (CREB-binding
protein) lub aberracjami dotyczacymi krétkiego ra-
mienia chromosomu 16. Liczne ze znanych mutagji
punktowych wptywajg na strukture biatka w taki spo-
sdb, ze utracona zostaje domena i aktywnos¢ acety-
lotransferazy histonowej (HAT). W wielu przypadkach
skutkuje to zaburzeniami transkrypcji gendw, ktére
wymagajg CBP jako koaktywatora [26]. Modele
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zwierzece rowniez potwierdzajg wptyw CBP na deficy-
ty w zakresie pamieci kontekstualnej i przestrzennej oraz
uposledzenie funkcji poznawczej obserwowane u pa-
cjentow z RTS [27]. Z kolei w zespole Retta (RS, Rett
syndrome) mutacje genu MeCP2 w rejonie Xg28 wy-
stepujg u ponad 96% chorych. Mutacje te skutkujg
utratg funkgji biatka i s stwierdzane réwniez u pacjen-
téw z rozpoznaniem zespotu Angelmana, autyzmu,
zaburzen uczenia sie i uposledzenia umystowego. Biat-
ko 2 wigzace metylo-CpG (MeCP2) ma zdolno$¢ tacze-
nia sie z metylowanym DNA i odgrywa kluczows role
w powstawaniu komplekséw wygaszajacych (hamuja-
cych) proces transkrypcji. Biatko MeCP2 bierze udziat
w inaktywadji metylowanej chromatyny, rekrutujac kom-
pleks deacetylazy histonowej. Jednak w przeciwienstwie
do wiekszosci znanych dotychczas biatkowych repre-
sordw transkrypdji, region wigzacy biatko MeCP2 wy-
stepuje w wielu migjscach DNA, a do powstania wig-
zania konieczna jest obecnos¢ tylko jednej metylowa-
nej pary zasad CpG. Wyniki badarn na modelach zwie-
rzecych potwierdzaja, ze niedobér biatka MeCP2
w mdzgu wywotuje objawy przypominajace RS, w tym
zmniejszenie wielkosci moézgu i uposledzenie zdolno-
sci lokomocyjnych. Dowiedziono réwniez, ze biatko
MeCP2 wptywa na funkcje poznawcze. Jego niedobdr
zwieksza poziom leku, natomiast zwiekszona ekspresjg
skutkuje pobudzeniem plastycznosci synaptycznej w hi-
pokampie i poprawg pamieci przestrzennej. Wykazano
tez zwigzek fosorylacji MeCP2 ze zréznicowang eks-
presjig genu BDNF [28]. Wykazano tez zaleznos¢ po-
miedzy niedoborem MeCP2 a zwigkszonym poziomem
ogdlnej acetylacji H3, co wskazuje, ze MeCP2 poprzez
enzymy modyfikujace histony wywiera wptyw na zwiek-
szenie upakowania chromatyny [29]. Inng choroba
zwigzana z obnizonymi zdolnosciami poznawczymi jest
zespét tamliwego chromosomu X (FXS, fragile X syn-
drome). Pacjenci charakteryzuja sie uposledzeniem umy-
stowym i obnizong zdolnoscig do nauki w réznym stop-
niu. Przyczynga jest niedobor biatka FMRP (familial men-
tal retardation protein), niezbednego do prawidtowe-
go rozwoju synaps. Jego brak powoduje opdznienie
dojrzewania neurondw, wpltywajac na zaburzenia pro-
cesdw uczenia sie i zapamietywania. W diagnostyce
tego schorzenia wykorzystywana jest mutacja dynamicz-
na genu FMR1 biatka FMRP. Mutacja polega na powie-
leniu 3 nukleotydowych segmentéw genu o sekwengji
CGG na 5" koncu genu; 65-200 powtorzen to stan
permutacji najczesciej niedajacy objawdw choroby, ale
z tendencjg do ekspansji — zwiekszania liczby powté-
rzen w kolegjnych pokoleniach. Ekspansja ta wptywa na
zwigkszenie metylacji DNA w obrebie genu i wycisze-
nie jego ekspresji. Wyciszenie genu FMRT przez mety-

lacjie DNA jest wzmocnione przez epigenetyczne mo-
dyfikacje histondéw [30]. Traktowanie linii komorek
z niedoborem FMRP inhibitorem DNMT obnizyto mety-
lacje H3K9, przy jednoczesnym wzroscie metylacji H3K9,
acetylacji H3K9 i H3K14 oraz ogdlnego poziomu ace-
tylacji H4 [31]. W przypadku choroby Alzheimera (AD,
Alzheimer disease) badania genetyczne wskazaty do-
tychczas na 4 geny zaangazowane w etiologie AD:
PAPP, PS1, PS2, APOE. Regulacje epigenetyczng zaob-
serwowano w przypadku genu PST kodujacego prese-
niline 1 (PS1). Biatko to stanowi katalityczng podjed-
nostke kompleksu sekretazy podtrzymujgcego aktyw-
no$¢ HAT dla CBP, co sugeruje, ze w AD ma sie do
czynienia z ogolnym podwyzszeniem poziomu acetyla-
qji. Potwierdzaja to obserwacje, ze w przypadku apap-
tozy komorkowej indukowanej przez kaskade sygnatu
APP dochodzi do obnizenia poziomu acetylacji H3
i poziomu CBP [32]. U myszy z knock-out genu PST
obserwowano zaréwno deficyty pamieci, procesy neu-
rodegeneracyjne, jak i obnizong ekspresje CBP oraz ge-
ndw CREB/CEB-zaleznych, takich jak c-fos i BDNF [33].
Réwniez poziom metylacji DNA ma znaczenie w etio-
logii AD. Zaobserwowano bowiem niski poziom mety-
lacji promotora PS7 powodujacy zwiekszong ekspresje
i aktywnos¢ enzymatyczng PS1, ktdra podnosi poziom
produkgji -amyloidu [34]. Choroba Huntingtona (HD,
Huntington s disease) to postepujagca choroba neuro-
logiczna charakteryzujaca sie niekontrolowanymi rucha-
mi oraz zaburzeniami emocjonalnymi i deficytami po-
znawczymi. Za jej wystapienie odpowiedzialne s3 mu-
tacje w genie kodujgcym biatko huntingtyne (htt). Jest
to mutacja dynamiczna dotyczaca nadmiernej ekspan-
sji powtorzen trinukleotydowych CAG tworzacych cia-
gi poliglutaminowe. Powtérzenia te wigza sie zdomeng
CBP, prowadzac do inhibicji aktywnosci HAT, co wpty-
wa na zaburzenia transkrypgji [35]. W modelu zwierze-
cym HD podawanie inhibitoréw HADAC znaczaco fago-
dzito deficyty motoryczne i atrofie neurondw, ktdérym
towarzyszyt wzrost acetylacji histondw i obnizenie me-
tylagji histonéw [36].

Podsumowanie

Podtoze genetyczne chordb psychicznych nie wyja-
$nia ich epizodycznego charakteru i spontanicznej
remisji. Wydaje sie, ze dobrym wyjasnieniem tego sta-
nu rzeczy jest wptyw okresowo wystepujacych specy-
ficznych czynnikéw Srodowiska na zmiany ekspresji
gendw predysponujacych. Proces ten zachodzi za po-
Srednictwem odwracalnie dziatajgcych mechanizméw
epigenetycznych. Jest to oczywiscie hipoteza, ktéra
wymaga naukowego zweryfikowania, co nie wydaje
sie fatwe ze wzgledu na niezliczong liczbe kombina-
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gji i nakfadajacych sie mozliwosci modyfikacji epige-
netycznych. Intensywne badania genetyczne nie po-
zwolity jak dotychczas na odkrycie gendw o silnym
wplywie na predyspozycje do zachorowania na cho-
roby psychiczne, co tym bardziej potwierdza udziat
czynnikéw Srodowiska. Dla zrozumienia podtoza cho-
réb niezbedne jest wykorzystanie wielu strategii ba-
dawczych na wielu poziomach, na przyktad wyniki
badan asocjacyjnych poszczegdlnych polimorfizmdw
SNP powinny by¢ faczone ze zmianami na poziomie
epigenetycznym. Polimorficzne zmiany w sekwencji
DNA moga wptywac na enzymy i kompleksy remode-
lujgce chromatyne, doprowadzajgc do zmian w eks-
presji danego genu. Nalezy tez pamieta¢, ze zmiany
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