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Metylacja DNA a otytosc prosta
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W alarmujacym tempie ro$nie na $wiecie (zwlaszcza w krajach rozwinietych i rozwijajacych
sie) liczba os6b z nadwaga i otylo$cig. Otylosé jest waznym czynnikiem ryzyka cukrzycy, cho-
réb uktadu krazenia, nowotwordw i w konsekwencji przedwczesnej $mierci. Na rozwdj otyto-
$ci wplywaja zaréwno uwarunkowania genetyczne, jak i czynniki srodowiskowe, do ktérych
zaliczaja sie zmniejszona aktywno$¢ fizyczna i nieprawidtowe nawyki zywieniowe. W ciggu
kilku ostatnich lat opisano wiele epigenetycznych, czyli wptywajacych na ekspresje genéw,
ale niezwiazanych z modyfikacja pierwszorzedowej sekwencji DNA zmian towarzyszacych np.
starzeniu sie organizmu, chorobom czy otylo$ci. Do proceséw epigenetycznych naleza m.in.:
metylacja DNA, modyfikacje histondw, tj. acetylacja, metylacja, fosforylacja, ubikwitynacja
i sumoilacja oraz synteza niekodujacego mikroRNA (miRNA). W pracy przedstawiono poznane
dotychczas, zwigzane z rozwojem i powiktaniami otytosci, zmiany w profilu metylacji DNA.

epigenetyka - metylacja DNA - otyto$¢

Summary

The number of overweight and obese people is increasing at an alarming rate, especially in the
developed and developing countries. Obesity is a major risk factor for diabetes, cardiovascular dis-
ease, and cancer, and in consequence for premature death. The development of obesity results from
the interplay of both genetic and environmental factors, which include sedentary life style and
abnormal eating habits. In the past few years a number of events accompanying obesity, affecting
expression of genes which are not directly connected with the DNA base sequence (e.g. epigenetic
changes), have been described. Epigenetic processes include DNA methylation, histone modifica-
tions such as acetylation, methylation, phosphorylation, ubiquitination, and sumoylation, as well
as non-coding micro-RNA (miRNA) synthesis. In this review, the known changes in the profile of
DNA methylation as a factor affecting obesity and its complications are described.
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5caC - 5-karboksycytozyna, 5fC — formylocytozyna, 5-hmC - 5-hydroksymetylocytozyna, 5ShmU —
5-hydroksymetylouracyl, 5mC - 5-metylocytozyna, AID - deaminaza (activation induced cytosine
deaminase), APOBEC1 — deaminaza (apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalitic peptide 1),
Avy - allel mysiego genu agouti, ktérego produkt biatkowy odpowiada za zétte umaszczenie myszy
oraz zwiekszone ryzyko otytosci i cukrzycy typu 2, BER - system naprawy DNA (base excision repair),
CpG - dinukleotyd cytozyna, guanina (p — oznacza reszte fosforanowa), DIO — myszy zindukowang dietg
otyloscig (diet-induced obesity), DME - glikozylaza DEMETER, DML2, DML3 - glikozylazy (DEMETER
like), DNMT — DNA metylotransferazy, ESC - embrionalna komérka macierzysta (embryonic stem cell),
HDAC - deacetylaza histondw, IAP — retrotranspozon (intracisternal A-particle), MBD - biatka wiazace
zmetylowana cytozyne (methyl-CpG binding proteins), MeDIP - metoda polegajaca na immunopre-
cypitacji zmetylowanego DNA (methyl-DNA immunoprecipitation), miRNA — mikro RNA, MOR — mi-
kroopioidowy receptor (micro-opioid receptor), MTHF - 5,10 metylotetrahydrofolian, NRF-1 - biatko
regulatorowe (nuclear respiratory factor 1), PGC — komorki praptciowe (primordial germ cell), PPARa
—receptor jagdrowy (peroxisome proliferator — activated receptor alpha), PWS — zespét Pradera-Willego
(Prader-Willi syndrome), ROS1 - glikozydaza (repressor of silencing 1), SAM - S adenozylometionina,
SMUGT - (single-strand selective monofunctional uracil DNA glycosylase1), SNP — polimorfizmy
pojedynczych nukleotydoéw (single nucleotide polymorphism), TDG - glikozydaza tyminowa, THF —
tetrahydrofolian, UHRF1 - biatko biorgce udziat w rozpoznawaniu chemimetylowanych miejsc w DNA
(ubiquitin-like, containing PHD and RING finger domains, 1).

Mecuanizm MeTyLacsi DNA

Termin epigenetyka odnosi sie do proceséw zmieniaja-
cych ekspresje genéw, niezwigzanych z modyfikacja pierw-
szorzedowej sekwencji DNA (polimorfizmy, mutacje itp.)
[78]. Zmiany epigenetyczne obejmuja: metylacje DNA, mo-
dyfikacje histonéw, tj. acetylacje, metylacje, fosforylacje,
ubikwitynacje i sumoilacje oraz synteze niekodujacego
mikroRNA (miRNA) [27]. W pracy przedstawiono jedng z naj-
czesciej opisywanych, w zwiazku z otylo$cig, epigenetycz-
nych modyfikacji - metylacje DNA.

Metylacja DNA polega na przeniesieniu grupy metylowe;j
zdonora (najczesciej S-adenozynometioniny, SAM) na atom
wegla znajdujacy sie w pozycji 5 pierscienia pirymidynowe-
go cytozyny, w reakgji katalizowanej przez DNA metylotrans-
ferazy (DNMT) [85]. DNMT po zwigzaniu DNA prowadzg do
Lwywiniecia” cytozyny poza helise DNA (base flipping), co
ulatwia przyltaczenie grupy metylowej [14]. U ssakéw me-
tylacji podlegaja prawie wylacznie cytozyny znajdujace sie

w uktadzie dinukleotydu CpG (cytozyna-fosforan-guanina)
[13] (ryc. 1).

W przypadku komdrek embrionalnych, a takze indukowa-
nych pluripotentnych komdrek macierzystych - iPS (indu-
ced pluripotent stem cell) obserwuje sie tez metylacje cyto-
zynniesgsiadujacych z guaning [52,86]. Metylacja w obrebie
CpG sprawia, ze modyfikacji ulegaja symetrycznie obydwie
przeciwréwnolegte nici DNA. U ssakéw okoto 70% CpG pod-
lega metylacji [59]. Obecno$é tej modyfikacji DNA wigze sie
jednak z czestszymi mutacjami w genomie, 5-metylocyto-
zyna (5mC) ulega bowiem tatwo spontanicznej deaminacji
do tyminy. Jesli zmiana nie zostanie w pore rozpoznana i na-
prawiona przez tzw. system naprawy zle sparowanych nu-
kleotydéw (mismach repair), moze doprowadzi¢ do utrwa-
lenia tranzycji C-G w T-A. Przypuszcza sie, ze kumulacja
takich punktowych mutacji w czasie ewolucji jest czeSciowo
odpowiedzialna za zjawisko rzadszego, niz wynikatoby to
z szacunkéw, wystepowania dinukleotydéw CpG w geno-
mie [45,59]. W DNA pojawiaja sie jednak miejsca, w ktérych
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Ryc. 1. Mechanizm metylacji DNA; wyjasnienie w tekscie
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Ryc. 2. Metylacja de novo i metylacja zachowawcza; wyjasnienia w tekscie

doszlo do nagromadzenia CpG, sg to tzw. wysepki CpG (CpG
islands) [16], ktére sg bardzo czesto umiejscowione w ob-
rebie promotoréw genéw. W przyblizeniu 70% opisanych
promotoréw gendw (whasciwie wszystkich genéw aktyw-
nych konstytutywnie - housekeeping genes, a takze czesci
gendéw swoistych tkankowo, jak i genéw regulujacych roz-
woj organizmu) zawiera w swojej sekwencji wysepki CpG
[16,66]. Wysepki CpG przewaznie nie sa metylowane, nie-
zaleznie od aktywnosci gendw, chociaz wystepuja wyjatki
[8,33]. Analiza metylacji DNA 16 000 promotoréw ludzkich
genéw w komérkach somatycznych metoda immunoprecy-
pitacji zmetylowanego DNA (MeDIP) w potaczeniu z mikro-
macierza DNA o wysokiej rozdzielczo$ci wykazata, ze duza
liczba wysepek CpG znajdujacych sie w obrebie promotoréw
jest niezmetylowana (méwi sie wtedy o tzw. hipometylowa-
nym DNA; w przeciwietistwie do silnie metylowanego tzw.
hipermetylowanego DNA), nawet kiedy gen jest transkryp-

cyjnie nieaktywny [77].

S-ADENOZYNOMETIONINA JAKO DONOR GRUP METYLOWYCH
w PRocesiE METYLAC) DNA

Donorem grup metylowych w komérce jest gléwnie S-ade-
nozylometionina (SAM). Zwigzek ten powstaje za posred-
nictwem bezposredniej aktywacji metioniny dostarczanej
zpozywieniem lub w wyniku przeksztatce homocysteiny

zudziatem folianéw [70]. W organizmie czlowieka foliany
ulegajg przeksztatceniu w biologicznie aktywng postaé -
kwas tetrahydrofoliowy (THF) w dwustopniowej reakcji
katalizowanej przez reduktaze dihydrofolianowa. THF z po-
moca witaminy B6 jest konwertowany do 5,10 - metylo-
tetrahydrofolianu (MTHF), a nastepnie przez reduktaze
MTHF z udzialem witaminy B, do 5-metyloTHF [61]. 5-me-
tyloTHF jest donorem grupy metylowej w reakcji konwersji
homocysteiny do metioniny, katalizowanej przez syntaze
metioniny w obecnosci witaminy B, , [3,24]. Metionina ule-
ga dalszej aktywacji do S-adenozylometioniny z udziatem
adenozylotransferazy metioninowej. SAM - donor grupy
metylowej w reakgji katalizowanej przez metylotransferazy
przeksztatca sie do S-adenozylohomocysteiny (SAH), zwig-
zek ten moze by¢ dalej hydrolizowany do homocysteiny
przez hydrolaze SAH. SAH jest potencjalnym kompetycyj-
nym inhibitorem metylacji (w tym metylacji DNA), dlatego
wazne jest sprawne usuwanie tego zwiagzku ze §rodowiska
reakgji [22,54].

AKTYWNOSC METYLOTRANSFERAZ DNA

W komérkach ssakéw opisano trzy aktywne enzyma-
tycznie DNA metylotransferazy: DNMT1, DNMT3A oraz
DNMTS3B. Metylotransferazy odpowiadaja za metylacje de
novo oraz za metylacje zachowawcza, zwigzana z przeka-
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zywaniem informacji epigenetycznej do komérek potom-
nych, powstajacych po podziale mitotycznym [42] (ryc. 2).

DNMT3A i DNMT3B odpowiadajg przede wszystkim za
metylacje de novo. Istnieja jednak doniesienia $wiadczace,
ze mogg braé udzial réwniez w metylacji zachowawczej
[37,56]. Wspomagane sa przez homologiczne, lecz nie-
majace aktywnosci katalitycznej biatko DNMT3L, ktére
ufatwia wiazanie enzymdéw do DNA i stymuluje ich ak-
tywno$¢ [71]. DNMT3A i DNMT3B petnig rézne funkcje
w czasie rozwoju organizmu, o czym $wiadcza wyniki ba-
dati prowadzonych na myszach z nokautem konkretnego
enzymu[12,28]. Myszy wykazywaly zréznicowane defekty
i ginely na réznych stadiach rozwoju w zaleznosci od tego,
ktérej z dwu DNA metylotransferaz nie wytwarzaty [13].
DNMT3A oraz nieaktywne katalitycznie biatko DNMT3L sg
gléwnymi czynnikami odpowiedzialnymi za ustanowienie
pietna rodzicielskiego [43,58]. DNMT1 odpowiada z kolei
za metylacje zachowawczg, ale ma réwniez zdolno$¢ do
metylacji de novo [6,41]. Demetylaza ta wykazuje okoto
15-40 razy wieksze powinowactwo do hemimetylowa-
nego DNA w poréwnaniu z DNA niezmetylowanym [36].
0 hemimetylowanym DNA méwi si¢ najczesciej, kiedy po
procesie replikacji DNA, ,,stara” ni¢ matrycowa jest zme-
tylowana, natomiast komplementarna - nowo zsyntetyzo-
wana nié, jeszcze nie [37]. W proces rozpoznawania przez
DNMT1 miejsc hemimetylowanych jest zaangazowane
biatko UHRF1 [2]. Jak wykazano homozygotyczna delecja
genu Dnmt1 umyszy jest letalna juz na etapie rozwoju za-
rodkowego i powoduje 80% redukcje globalnej metylacji
DNA w komdrkach zarodka, w tym w embrionalnych ko-
mdrkach macierzystych (ESC). Wyizolowane mysie ESC
znokautem Dnmt1 charakteryzuja sie prawidtowym wzro-
stem, ale zamieraja po indukcji réznicowania. Mysie fi-
broblasty z wyciszonym genem Dnmt1 gina natomiast po
kilku podziatach [50,51].

Weryw METYLACJI DNA NA WYCISZENIE EKSPRESJI GENOW

Metylacja DNA jest waznym mechanizmem wyciszaja-
cym ekspresje genéw. Wazna jej rola jest ochrona przed
ekspresjg transpozonéw. Odpowiada réwniez za pietno
rodzicielskie (genomic imprinting) i inaktywacje chro-
mosomu X [52,83]. Wykazano, ze na wyciszenie ekspresji
genu wplywa gtéwnie metylacja jego miejsc promoto-
rowych i enhancerowych. Natomiast metylacja samego
genu (gene body) wplywa pozytywnie na jego trans-
krypcje [44].

Sg co najmniej dwa mechanizmy, dzieki ktérym metylacja
moze zablokowa¢ ekspresje genéw. Metylacja prowadzi do
represji transkrypcji genédw bezposrednio, blokujac czyn-
nikom transkrypcyjnym dostep do docelowej sekwencji
DNA lub posrednio, w wyniku oddziatywania z biatkami
MBD (methyl-CpG binding proteins), do ktérych naleza
m.in.: MBD1, MBD2, MBD3, MBD4, MeCP; i Keiso. Biatka
MBD rekrutuja biatka modyfikujace histony, w tym de-
acetylazy histonéw (HDAC), ktére promuja kondensacje
chromatyny i dalszg represje genu [47,60]. Proces mety-
lacji DNA jest, jak sie okazuje, skorelowany z modyfika-

cjami histonéw, konkretnie z brakiem metylacji histonu
H3K4 a obecnos$cia metylacji histonu H3K9. Uwaza sie,
ze metylacja lizyny 4 histonu H3 chroni promotory ge-
néw przed metylacja de novo w komérkach somatycznych.
Demetylacja H3K4 wydaje sie krytyczna dla natozenia
imprintingu w czasie oogenezy. Niedawno odkryto, ze
DNMTS3L rozpoznaje niemetylowang lizyne 4 histonu H3
i indukuje metylacje de novo przez rekrutacje lub aktywa-
cje DNMT3A [39,43,58].

DEMETYLACJA JAKO PROCES ISTOTNY W UTRZYMANIU PRAWIDEOWEGO
WZROSTU METYLACJI GENOW

Badania ostatnich dziesieciu lat wykazaly, ze metylacja
DNA jest procesem bardziej dynamicznym niz dotychczas
przypuszczano [80]. W utrzymaniu prawidtowego wzoru
metylacji DNA wazng role odgrywa proces demetylacji,
niezbedny w czasie reaktywacji wyciszonych genéw lub
blednie zmetylowanych zasad. Demetylacja moze zacho-
dzi¢ pasywnie lub aktywnie. Do demetylacji pasywnej
dochodzi w chwili, kiedy replikacji DNA nie towarzyszy
metylacja zachowawcza, w zwigzku z czym w drugiej run-
dzie replikacyjnej powstaje catkowicie niezmetylowane
DNA [80].

Aktywna demetylacja zachodzi enzymatycznie, niezalez-
nie od przebiegu cyklu komérkowego. Proces ten, jak wy-
kazano, opiera sie na systemie naprawy DNA-BER (Base
Excision Repair) z udzialem DNA glikozylaz i jest obec-
nie intensywnie badany [67]. Glikozylazy sa niewielkimi
czgsteczkami zdolnymi do detekcji i wyciecia chemicznie
zmodyfikowanych zasad w DNA, indukujgcymi proces
naprawczy BER prowadzacy do zamiany zmodyfikowa-
nej zasady DNA zasada niemodyfikowang [26]. U ro$lin
5mC jest usuwana z udziatem specyficznych dla niej gli-
kozydaz (np. u Arabidopsis thaliana wystepuja takie 5mC
DNA glikozydazy jak: ROS1, DME, DML2 i DML3). Dotad
nie udato sie odnalez¢é homologicznych enzymdéw w ko-
mérkach ssakéw [25,85]. Badania wskazuja, ze w przypad-
ku komérek ssaczych w procesie demetylacji DNA biorg
udziat glikozydazy MBD4 i TDG. Wykazujg jednak znikoma
aktywnos$é w stosunku do 5mC, natomiast sg bardzo ak-
tywne w stosunku do tyminy sparowanej nieprawidtowo
z guaning (T:G mismach) [35,67]. Powyzsze obserwacje
wskazuja, ze u ssakéw aktywna demetylacja moze zacho-
dzi¢ w wyniku dwustopniowego procesu. Wydaje sie, ze
pierwszym jego etapem jest deaminacja 5mC do tyminy
zudziatem biatek AID (activation induced cytosine deami-
nase) i APOBEC1 (apolipoprotein B mRNA editing enzyme,
catalitic peptide 1), w wyniku czego pojawia sie miejsce
z blednie sparowanymi zasadami (T:G). Zmiane rozpo-
znajg nastepnie glikozydazy TDG i MBD4, ktére wycinajac
tymine prowadza do powstania miejsca apirymidynowego
i aktywacji systemu naprawczego BER, odpowiadajacego
za uzupetnienie luki prawidtowa niezmetylowang cyto-
zyna [7]. Odkrycia dotyczace 5-hydroksymetylocytozyny
(5hmC) sugeruja istnienie dodatkowego mechanizmu ak-
tywnej demetylacji w komdrkach ssakéw. 5ShmC nazywana
czesto szdésta zasada DNA powstaje w wyniku utlenienia
5mC przez biatka TET (ten-eleven translocatio 1) [55].

1386



Pokrywka M. i wsp. — Metylacja DNA a otytos¢ prosta

Niedawne do$wiadczenia na komérkach mézdzku mysie-
go i na mysich komérkach embrionalnych pozwolity na
postawienie hipotezy, ze 5ShmC moze by¢ posrednikiem
w procesie usuwania 5mC. Badajac macierzyste komor-
ki embrionalne zaobserwowano, ze nadekspresja TET1
prowadzi do zmniejszenia poziomu 5mC i niewielkiego
wzrostu iloéci niezmodyfikowanej cytozyny. Zahamowa-
nie aktywno$ci TET1 dziata odwrotnie i powoduje glo-
balng akumulacje 5mC [72,81]. Utrata 5mC w ojcowskim
materiale genetycznym zaptodnionego oocytu koreluje
ze wzrostem 5hmC w samczym przedjadrzu, podczas gdy
zmetylowane przedjadrze Zetiskie zawiera niski poziom
5hmC [29,40,79].

Wydaje sie, ze 5hmC moze by¢ usuwana podobnie jak
5mC przez deaminacje z udziatem biatek AID/APOBEC.
Potwierdzaja to badania na komérkach neuronalnych,
w ktérych nadekspresja biatek TET i AID prowadzita do
globalnej akumulacji 5-hydroksymetylouracylu (5hmu),
produktu deaminacji 5hmC [31]. W proces usuwania
5hmC sa zaangazowane prawdopodobnie glikozydazy
SMUGT1 (single-strand selective monofunctional uracil
DNA glycosylasel) i TDG majace silne powinowactwo do
nieprawidtowo sparowanych zasad 5hmU:G [15,31]. Bar-
dzo prawdopodobne, ze ten szlak demetylacji obejmuje
réwniez dalsze modyfikacje 5hmC do 5-formylocytozy-
ny (5fC) i 5-karboksycytozyny (5caC). Obie modyfikacje
zidentyfikowano w genomie [9]. Przyjeto mozliwo$¢, ze
5fC i 5caC ulegaja bezposredniej konwersji do cytozyny,
jednak dotychczas nie udato sie zidentyfikowaé zadnego
enzymu mogacego powodowac taka reakcje. Wykazano,
ze glikozydaza TDG moze wykazywaé aktywno$¢é réwniez
w stosunku do 5fC i 5caC, jest wiec prawdopodobne, ze
i w tym przypadku dochodzi do aktywacji systemu BER
[34,53].

OGOLNE ZMIANY W PROFILU METYLAC)I DNA

U ssakéw w ciagu catego zycia dochodzi dwukrotnie do
globalnego przeprogramowania wzorca metylacji DNA.
Odbywa sie to w komérkach praptciowych (primordial
germ cells, PGCs). DNA komdrek PGC wedrujgcych do
zawigzkéw gonad ulega catkowitej demetylacji, zosta-
je wymazany réwniez tzw. wzdr genomowego pietna
rodzicielskiego polegajacego na zréznicowanej metyla-
cji pewnych genéw, w zaleznosci od tego czy pochodza
od matki czy od ojca i wigzacego sie z monoalleliczna
ekspresja tych gendéw [63,84]. Wyjatek stanowia jednak
niektdre retrotranspozony, ktére pozostaja zmetylowa-
ne, co najprawdopodobniej zabezpiecza przed ich ak-
tywacja i mozliwoscig wbudowania sie w nowe miejsce
w genomie. Oporno$¢ na demetylacje wykazuja réwniez
subtelomerowe sekwencje DNA, co moze mie¢ zwigzek
z rolg jaka pelnig w utrzymaniu stabilno$ci chromoso-
mdéw [30]. Podczas dalszego rozwoju gamet jest nakta-
dany nowy wzér metylacji oraz nowy wzdr pietna ro-
dzicielskiego - zalezny od pici. U samcédw nowy profil
metylacji pojawia sie juz kilka dni od rozpoczecia de-
metylacji, u samic nanoszenie nowego wzoru metylacji
zostaje zakoriczone po urodzeniu [65].

Do kolejnej globalnej demetylacji dochodzi tuz po za-
plodnieniu, z tym, ze procesowi temu nie podlegaja miej-
sca imprintowane i niektdre retrotranspozony. Zaobser-
wowano, ze materiat genetyczny pochodzacy od ojca jest
bardziej zmetylowany w poréwnaniu z DNA matczynym.
Utrata 5mC w przedjadrzu meskim zachodzi gwattownie
ijest niezalezna od podziatéw zygoty - stanowi klasycz-
ny przyktad procesu aktywnej demetylacji. Matczyne
DNA ulega natomiast stopniowej pasywnej demetyla-
cji w ciggu kilku pierwszych podziatéw zygoty. Nowy
wzdr metylacji jest nanoszony tuz przed implantacja
zarodka [63,69].

MeryLacia DNA a otvosc

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze otylo$¢ jest waz-
nym czynnikiem ryzyka cukrzycy, choréb uktadu kraze-
nia, nowotwordéw i w konsekwencji przedwczesnej $mierci
[46]. Wysilki zmierzajace do ograniczenia otytosci przez
diete, ¢wiczenia, edukacje czy zastosowanie nielicznych
lekéw nie sg w stanie, jak dotad, skutecznie i dlugofalowo
rozwigza¢ problemu [38].

Etiologia otytosci jest ztozona i wieloczynnikowa, wpty-
waja na nig uwarunkowania genetyczne i czynniki srodo-
wiskowe obejmujgce nieprawidtowe nawyki zywieniowe
czy np. siedzacy tryb zycia. Wykazano, ze u ludzi masa
ciata matki koreluje z masa ciata potomstwa. Wysunieto
w zwiazku z tym hipoteze, ze matczyna otyto$¢ w czasie
ciagzy jest przyczyna rozwojowych adaptacji promujacych
otyto$é u dzieci[76]. Najnowsze badania potwierdzaja po-
wyzsza hipoteze. Wykazano, ze dzieci urodzone po opera-
¢ji bariatrycznej matki sa mniej podatne na otyto$é w po-
réwnaniu z rodzefistwem urodzonym przed zabiegiem
[48]. Badania kliniczne i epidemiologiczne wskazujg, ze
u podstaw interakcji miedzy srodowiskiem a genami leza
mechanizmy epigenetyczne [84].

Poczatkowa préba potaczenia epigenetyki, a konkretnie
zmian we wzorze metylacji DNA, z otyto$ciag wynikata
z obserwacji symptoméw rzadkiej choroby dziedzicz-
nej - zespotu Pradera-Willego (PWS). Zespdt Pradera-
-Willego byt pierwszym opisanym u cztowieka przykta-
dem choroby zwigzanej z imprintingiem, mechanizmem
wplywajacym na zréznicowany poziom metylacji wy-
branych genéw w zaleznosci od tego czy pochodza od
ojca, czy od matki i wiagzacym sie z ich monoalleliczna
ekspresjg. Do rozwoju PWS prowadzi najczesciej utrata
fragmentu dtugiego ramienia chromosomu 15 (15q11.2-
-q13) pochodzacego od ojca (70%), matczyna disomia
uniparentalna (25-30%) oraz nieprawidlowe natozenie
pietna rodzicielskiego (1%). W obrazie klinicznym choro-
by obserwuje sie: niski wzrost, uposledzenie umystowe,
niedorozwdj narzadéw piciowych (hipogonadyzm) oraz
otyto$é, zwigzang z tzw. hiperfagia, czyli nadmiernym
zwiekszeniem taknienia. Uwaza sie, ze Zespdt Pradera-
-Willego jest najczestsza genetycznie uwarunkowang
przyczyna otytosci [11]. Z otyloscia u 0séb z PWS wia-
ze sie przypuszczalnie nieprawidtowe funkcjonowanie
biatka NRF-1 regulujacego homeostaze glukozy oraz za-
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burzona ekspresja genu MEGEL2 we wczesnych etapach
rozwoju uktadu nerwowego [57].

Zakrojony na szeroka skale projekt badawczy GWAS (ge-
nome-wide association study), ktérego celem jest identy-
fikacja genetycznych czynnikéw ryzyka powszechnie wy-
stepujacych chordb, przyczynit sie do wykazania zwigzku
miedzy otytocig a obecno$cig mononukleotydowych po-
limorfizméw (single nucleotide polimorphisms, SNPs)
w genie FTO (Fat Mass and Obesity) [17,23,68]. Gen FTO ule-
ga szerokiej ekspresji, obserwowanej najsilniej w mézgu,
a zwlaszcza w podwzgdrzu [21]. Biatko kodowane przez
gen FTO jest dioksygenaza i bierze udzial w naprawie al-
kilowanego DNA i RNA przez oksydatywng demetylacje.
Wykazuje ono najwieksze powinowactwo do 3-metylo-
uracylu w jednoniciowym RNA, a nastepnie do 3-mety-
lotyminy w jednoniciowym DNA, nie wykazuje natomiast
obserwowalnej aktywnosci w stosunku do dwuniciowego
DNA [32]. Produkt genu FTO wptywa na proces pobierania
pokarmu (co prébuje sie powiazaé z jego silng ekspresja
w strukturach podwzgérza, stanowiagcych o$rodek gtodu
i sytosci), preferencje w stosunku do pokarmu oraz ho-
meostaze energetyczng, co wigze sie z regulacja akumu-
lacji ttuszczéw w organizmie i regulacja masy ciata. Jaki
jednak jest doktadny mechanizm dziatania biatka dotad
nie wiadomo [49,82]. Bell i wsp. wykazali, ze w przypad-
ku jednego z czynnikdw ryzyka otytosci, allelu genu FTO
(rs8050136) SNP prowadzi do powstania dodatkowego
miejsca metylacji, co sugeruje wspétdziatanie czynnikéw
genetycznych i epigenetycznych w przypadku aktywnosci
tego allelu [4]. Almén i wsp. wykazali, ze obecno$é czyn-
nika ryzyka otytosci, allelu genu FTO (rs9939609) powodu-
je zmiane profilu metylacji pieciu genéw: KARS/TERF2IP,
DEXI, MSI1, STONI i BCAS3. Nie jest jednak pewne czy ob-
serwowane zmiany metylacji sa zwiazane z bezposrednia
aktywnoscig produktu genu FTO, poniewaz jak wiadomo,
biatko to nie wykazuje aktywno$ci w stosunku do 5mC
wystepujacej w dwuniciowym DNA, czy tez wynikaja z po-
$rednich mechanizméw [1].

Doskonatym modelem wykorzystywanym do badat zwia-
zanych z wpltywem czynnikéw $rodowiskowych, w tym
odzywiania, na procesy epigenetyczne sg myszy wyka-
zujace ekspresje allelu Avy genu agouti (viable yellow
agouti (Avy) mouse). Gen agouti typu dzikiego koduje
czgsteczke sygnatowa, ktéra odpowiada za przejscie od
wytwarzania czarnej eumelaniny do z6ltej feomelaniny
w mieszkach wlosowych. W zaleznosci od poziomu eks-
presji genu agouti umaszczenie poszczegdlnych myszy
waha sie od zéttego do brazowego az po czarne. Umasz-
czenie jest wiec przydatnym fenotypowym wyznaczni-
kiem aktywno$ci genu agouti. Metastabilny epiallel Avy
jest wynikiem insercji intracistronowej czasteczki P (IAP)
mysiego retrotranspozonu, powyzej miejsca startu trans-
krypcji genu agouti [18]. Kiedy sekwencja IAP wystepu-
je w postaci niezmetylowanej, gen agouti Avy ulega eks-
presji, a myszy maja z6tte umaszczenie. Allel Avy dziata
plejotropowo, wptywajac dodatkowo na rozwdj otytosci
i cukrzycy u zwierzat [10,62]. Dolinoy i wsp. wykazali, ze
umyszy Agouti, suplementacja diety matczynej geniste-

ing - izoflawonoidem obecnym w soi, prowadzi do zmiany
umaszczenia z z61tego na brazowe, a takze do zmniejsze-
nia czestotliwo$ci wystepowania otytosci wéréd potom-
stwa. Zmiany te byly spowodowane zwiekszong metyla-
cja sekwencji retrotranspozonowej IAP i w konsekwencji
obnizong ekspresjg allelu Avy [20].

Wykazano réwniez, ze potomstwo samic szczuréw pojo-
nych od 6 dnia cigzy i w okresie laktacji woda z toksycz-
nym estrogenopodobnym czynnikiem hipometylujacym
- bisfenolem A, uzywanym czesto do produkcji plastiku,
charakteryzuje sie zwiekszong masa ciata [64]. Potwier-
dzono to w badaniach na myszach Agouti. Potomstwo my-
szy, ktérym podawano jedzenie z dodatkiem bisfenolu A,
charakteryzowato sie spadkiem poziomu metylacji allelu
Avy, z6ttym umaszczeniem, otyto$cig i cukrzyca. Dziata-
nie bisfenolu A zwiazane ze spadkiem poziomu metylacji
DNA ulegto jednak zahamowaniu przez suplementacje
ciezarnych samic donorami grup metylowych, tj. kwasem
foliowym czy genisteing [19].

Pobieranie pokarmu jest $cisle kontrolowane przez znaj-
dujacy sie w podwzgdrzu oérodek gtodu i sytosci, a takze
przez struktury nerwowe zwigzane z uktadem nagrody
(pole brzuszne nakrywki, jadro pétlezace, kora przed-
czotowa) [5]. Uwalniana w czasie jedzenia w strukturach
uktadu nagrody dopamina, daje poczucie zadowolenia.
Dieta wysokottuszczowa prowadzi do redukeji syntezy
dopaminy w uktadzie nagrody, co wiaze sie¢ z koniecz-
noscig pobierania coraz wiekszej ilosci pokarmu w celu
uzyskania dobrego samopoczucia, a to moze prowadzié
do rozwoju otytosci [75]. Vucetic i wsp. wykazali, ze u my-
szy DIO (diet-induced obesity) bedacych na diecie wyso-
kottuszczowej dochodzi do zmian w metylacji DNA pro-
motoréw genéw hydroksylazy tyrozynowej - petniacej
role w biosyntezie dopaminy oraz transportera dopami-
ny - biorgcego udziat w wychwycie zwrotnym tego neu-
roprzekaznika. U myszy DIO w strukturach nerwowych
zwigzanych z uktadem nagrody zaobserwowano wzrost
poziomu metylacji promotoréw wyzej wymienionych
gendw i obnizenie ich ekspresji [73]. Ta sama grupa na-
ukowcéw wykazata réwniez, ze wysokottuszczowa dieta
prowadzi u myszy do hipermetylacji w promotorze genu
dla mikroopioidowego receptora - MOR i tym samym do
obnizenia ekspresji genu w ukladzie nagrody [74].

Zaobserwowano ponadto, ze restrykcje biatkowe u ko-
biet w cigzy prowadza do zmian w epigenetycznym pro-
filu niektérych genéw u nowo narodzonego potomstwa.
Zmiany te obejmuja m.in. receptor glukokortykoidowy,
ktéry ulega hipometylacji oraz czynnik transkrypcyjny
PPAR« (peroxisome proliferator-activated receptor al-
pha), receptor zaangazowany w metabolizm weglowo-
dandw i ttuszczéw [10].

PobsumowaNie

Pojawia sie coraz wiecej prac, w ktérych sa prezento-
wane wyniki $wiadczace jednoznacznie o udziale pro-
ceséw epigenetycznych w etiologii otyto$ci. Wcigz sa
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poznawane nowe geny zwiazane z tym schorzeniem,
ktérych ekspresja jest epigenetycznie regulowana. Na
podstawie badart wiadomo réwniez, ze epigenetycz-
ne modyfikacje zwigzane z czynnikami $rodowisko-
wymi sa bardziej plastyczne w poréwnaniu do tych
zwigzanych z globalng metylacja i demeytylacjg. Praw-
dopodobnie w przyszto$ci bedzie mozna wykorzystal
i ten mechanizm regulacji ekspresji genéw w prewen-

PismiennicTwo

cji i do opracowywania skutecznych terapii otytosci.
Coraz bardziej jest réwniez oczywiste, ze dieta przez
mechanizmy epigenetyczne moze wptywaé na poziom
ekspresji wielu genéw i prowadzi¢ do rozwoju wielu
schorzen. Nowa galaZ nauki - nutrigenomika, badajac
wplyw diety na zmiany epigenetyczne, przyczynia sie
do poznania i zrozumienia zaleznosci miedzy tym co
jemy a naszym zdrowiem.
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