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Streszczenie
Cukrzyca jest chorobą metaboliczną dotycząca prawie 347 milionów ludzi na świecie. Do najgroźniej-
szych następstw należą jej przewlekle powikłania: retinopatia, nefropatia oraz neuropatia. Wyniki 
najnowszych badań wskazują na istotny udział epigenetycznej regulacji genów w rozwoju przewle-
kłych powikłań cukrzycowych. Pod wpływem hiperglikemii zaburzeniu ulega aktywność enzymów 
biorących udział w potranslacyjnej modyfikacji histonów (post-translational histone modifications, 
PTHMs) oraz metylacji DNA. Prowadzi to do modyfikacji struktury chromatyny, zmienia się ekspresja 
wielu genów zaangażowanych m.in. w inicjowanie przewlekłego procesu zapalnego, takich jak NF-KAP-
PAB (gen transkrypcyjnego czynnika jądrowego kappa B), TNFα (gen czynnika martwicy nowotworu), 
IL6 (gen interleukiny 6) czy MCP1 (gen białka chemotaktycznego dla monocytów). Nasila to uszko-
dzenie komórek śródbłonka, najważniejszego wykładnika przewlekłych powikłań cukrzycowych. 
Ponadto epigenetyczne modyfikacje struktury chromatyny pozwalają wyjaśnić zjawisko “pamięci 
metabolicznej”, czyli obecności patologicznych ścieżek metabolicznych wynikających z wcześniej-
szych epizodów hiperglikemii, mimo późniejszego, ścisłego wyrównania metabolicznego cukrzycy.

epigenetyka • pamięć metaboliczna • późne powikłania cukrzycowe

Summary
Diabetes is a chronic, metabolic disease. Over 347 million people worldwide have diabetes. 
Chronic complications (retinopathy, nephropathy or neuropathy) are the major dangerous 
outcome of this disease. Recent studies indicate a significant role of epigenetic regulation in the 
development of chronic complications in patients with diabetes. Hyperglycemia could cause 
abnormal regulation of the activity of enzymes participating in the post-translational histone 
modifications (PTHMs) and initiation of changes in patterns of DNA methylation. It leads to 
modification of chromatin structure. These epigenetic abnormalities result in changes in the 
expression of genes involved in development of chronic inflammation, such as NF-KAPPAB 
(nuclear factor kappaB gene), TNFα (tumor necrosis factor a gene), IL6 (interleukin 6 gene) or 
MCP1 (monocyte chemoattractant protein 1 gene). It enhances endothelial cell dysfunction, 
which plays an important role in development of chronic, diabetic complications. In addition, 
caused by hyperglycemia epigenetic modifications changes in structure of chromatin expla-
ins “metabolic memory”, a phenomenon of presence of pathological pathways related to the 
prolonged hyperglycemia in the past, despite maintaining good metabolic control later on. 
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Wstęp

Cukrzyca jest chorobą metaboliczną spowodowaną nie-
właściwym działaniem insuliny (cukrzyca typu 2, DM2) 
lub całkowitym brakiem tego hormonu (cukrzyca typu 
1, DM1) [20,22]. Obecnie chorobę rozpoznano prawie 
u 347 milionów ludzi na świecie [5]. Najgroźniejszymi 
następstwami są jej przewlekłe powikłania, takie jak: 
retinopatia, nefropatia czy neuropatia, które mogą spo-
wodować utratę wzroku, rozwój schyłkowej niewydol-
ności nerek czy amputację stóp [11]. Istotne jest zatem 
prowadzenie badań mających na celu zapobieganie oraz 
intensyfikacje leczenia tych powikłań. Najnowsze wyniki 
badań wskazują na istotny udział epigenetycznej regula-
cji genów w rozwoju przewlekłych powikłań cukrzyco-
wych [21,23]. Coraz szersze grono naukowców zajmuje 
się tym zagadnieniem, aby jak najdokładniej wyjaśnić 
i zrozumieć epigenetyczne mechanizmy prowadzące do 
przewlekłych wielonarządowych zmian patologicznych 
wynikających ze szkodliwego oddziaływania hipergli-
kemii. Wydaje się, że w przyszłości wyniki tych badań 
mogą zaowocować wprowadzeniem skutecznych terapii 
mających na celu zahamowanie, a nawet zapobieganie 
rozwojowi przewlekłych powikłań u osób chorych na 
cukrzycę [28,29].

Modyfikacje struktury chromatyny 

Epigenetyka

Termin “epigenetyka” pierwszy raz został użyty przez 
C. H. Waddingtona w 1938 r., w celu wskazania gałęzi 
badań biologicznych zajmujących się zrozumieniem 
pojawiania się określonych fenotypów w  wyniku 
oddziaływań między genami i produktami ich ekspre-
sji [24].

Obecnie termin ten dotyczy głównie badań nad zmia-
nami w ekspresji genów, które podlegają dziedziczeniu 
i nie są związane ze zmianą sekwencji DNA [9]. Ponadto, 
epigenetyka zajmuje się oddziaływaniem czynników 
środowiskowych na ekspresję genów, czego skutkiem są 
różnice fenotypowe [11]. Jednym z mechanizmów epi-
genetycznych jest modyfikacja struktury chromatyny, 
która wynika z potranslacyjnej modyfikacji histonów 
(post-translational histone modifications, PTHMs) oraz 
metylacji nici DNA [4,26].

Chromatyna to struktura występująca w jądrze komór-
kowym, jest zbudowana z DNA, histonów oraz białek 
niehistonowych [18]. Wyróżnia się dwa rodzaje chroma-
tyny: aktywną genetycznie euchromatynę, która wyka-
zuje stosunkowo luźną strukturę oraz silnie upakowaną, 
nieaktywną transkrypcyjnie heterochromatynę. Na 
upakowanie chromatyny wpływają odziaływania mię-
dzy nicią DNA a histonami, które wynikają z PTHMs oraz 
metylacji DNA, zależnych od specyficznych enzymów 
(ryc. 1) [10]. 

PTHMs oraz metylowane regiony DNA w zależności od 
panujących warunków ulegają odwracalnym lub nie-
odwracalnym zmianom. Dlatego dynamiczne zmiany 
struktury chromatyny pod wpływem bodźców środowi-
skowych są najważniejszym elementem kontroli ekspre-
sji genów [4]. 

Potranslacyjna modyfikacja histonów (PTHMs)

Histony ulegają licznym modyfikacjom: acetylacji lizyny 
(K), metylacji K, fosforylacji seryny (S) i  treoniny (T) 
czy ubikwitynacji K [14,19]. Zmienia to siły oddziaływa-
nia między tymi białkami a nicią DNA, a to zmienia sto-
pień upakowania chromatyny i przyspiesza lub hamuje 
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i ulega dużym zmianom w czasie rozwoju embrional-
nego [14]. Metylacja DNA jest typowa dla rejonów boga-
tych w powtórzenia cytozyna-guanina. Regiony te są 
nazywane „wyspami dinukleotydów cytozyna-guanina, 
CpG”. Stopień nasilenia metylacji jest związany z wyci-
szeniem lub wzmocnieniem transkrypcji. Niski poziom 
metylacji nasila ekspresję genów, natomiast silna mety-
lacja rejonów CpG wycisza proces [8]. Metylacja wysp 
CpG regionów promotorowych jest ważnym czynnikiem 
regulacji ekspresji genów istotnych dla rozwoju osobni-
czego (dojrzewania/remodelingu tkanek) dojrzewania 
płodu, ale również starzenia się organizmu [3]. 

Udział epigenetycznej modyfikacji struktury chromatyny 
w rozwoju przewlekłych powikłań cukrzycowych PTHMs 
a rozwój przewlekłych powikłań cukrzycowych

Najnowsze wyniki badań wskazują, że hiperglikemia 
(zarówno ostra, jak i  przewlekła) zaburza pracę enzy-
mów regulujących PTHMs, co zmienia ekspresję wielu 
genów [23]. W badaniu przeprowadzonym na linii komó-
rek monocytarnych zaobserwowano, że hiperglikemia 
zwiększa aktywność HATs, a to koreluje ze zwiększoną ace-
tylacją histonów w rejonie promotorowym podjednostki 

proces transkrypcji [4]. Proces acetylacji jest najczęściej 
związany z aktywacją transkrypcji, natomiast deacety-
lacja z jej wyciszeniem. Procesy te są regulowane przez 
acetylazy (histone acetylases, HATs) oraz deacetylazy 
(histone deacetylases, DHATs) [18]. Proces metylacji 
może natomiast prowadzić zarówno do aktywacji, jak 
i wyciszenia transkrypcji [19]. Za markery euchroma-
tyny są uważane H3K4me1, H3K4me2 oraz H3K4me3, 
natomiast obecność me1, me2 czy me3 w H3K9, H3K27 
świadczy o obecności heterochromatyny [16]. Proces 
metylacji histonów regulują metylotransferazy (histone 
methyltransferases, HMTs) [1]. 

Metylacja DNA

Metylacja DNA jest to proces kowalencyjnego przyłą-
czania grup metylowych (-CH3) do zasad azotowych 
nukleotydów, najczęściej cytozyny. Proces jest katali-
zowany przez DNA-metylotransferazy (methyltrans-
ferase, DNMT) [10]. Donorem grup metylowych jest 
S-adenozylo-L-metionina (AdoMet), która w wyniku tej 
reakcji przekształca się w S-adenozylo-L-homocysteinę 
(AdoHcy) [25]. Wzór metylacji DNA jest cechą charakte-
rystyczną danego gatunku, tkanki, a nawet typu komórki 

 

 

Rycina 1. Struktura euchromatyny oraz heterochromatyny  
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lizynowych -9 i -27 tego samego histonu prowadzi do powstania heterochromatyny. 

Przekształcenie euchromatyny w heterochromatynę i odwrotnie jest regulowane przez acetylazy 

(HATS, histone acetylases,), metylotransferazy (HMTs, methyltransferases) oraz DNA 

metylotransferazy (DNMTs, DNA methyltransfera). Luźna struktura euchromatyny umożliwia 
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Ryc. 1. Struktura euchromatyny oraz heterochromatyny. Struktura euchromatyny jest związana z nasiloną acetylacją histonów oraz zmniejszoną metylacją 
cytozyny na nici DNA. Natomiast struktura heterochromatyny wynika ze zwiększonej metylacji cytozyny oraz braku acetylacji histonów. Metylacja histonów 
może nasilać kondensację chromatyny lub rozluźniać jej strukturę. Metylacja reszt lizynowych -4 i -36 na histonie 3 związana jest z tworzeniem aktywnej 
transkrypcyjnie euchromatyny, natomiast metylacja reszt lizynowych -9 i -27 tego samego histonu prowadzi do powstania heterochromatyny. Przekształcenie 
euchromatyny w heterochromatynę i odwrotnie jest regulowane przez acetylazy (HATS, histone acetylases), metylotransferazy (HMTs, methyltransferases) oraz DNA 
metylotransferazy (DNMTs, DNA methyltransfera). Luźna struktura euchromatyny umożliwia przyłączanie się czynników transkrypcyjnych (TFs, transcription factors) 
oraz polimerazy RNA II (POLII, polymerase RNA II) niezbędnych dla przeprowadzenia procesu transkrypcji [3,16].
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zane z rozwojem przewlekłych powikłań cukrzycowych 
[17,21]. W badaniach przeprowadzonych na szczurach 
z cukrzycą wywołaną streptozotocyną wykazano zwią-
zek między zmniejszoną replikacją genów mitochon-
drialnych a  hipermetylacją regionów CpG w  miejscu 
regulatorowym genu polimerazy gamma 1 (polymerase 
gamma 1, Polg1). Wyniki tego badania ponadto wyka-
zują, że zmiany epigenetyczne wywołane przez hipergli-
kemie są nieodwracalne i powodują powstanie zjawiska 
„pamięci metabolicznej” [21]. Innym badaniem potwier-
dzającym związek między zmianami nasilenia metylacji 
całego genomu a hiperglikemią są badania przeprowa-
dzone na otyłych szczurach z DM2 [27]. Związek między 
stopniem metylacji genomu oraz występowaniem póź-
nych powikłań cukrzycowych wykazano również u ludzi. 
W jednym z klinicznych eksperymentów znaleziono róż-
nice między metylacją genów związanych ze ścieżkami 
MAPK, Wnt oraz insuliny w próbkach mięśni pobranych 
od osób z pozytywnym oraz negatywnym wywiadem 
DM2 w  rodzinie [17]. W  innym eksperymencie prze-
prowadzonym na leukocytach pobranych od pacjentów 
z cukrzycą typu 1 znaleziono korelację między wystę-
powaniem hipermatylacji genu UNC13B oraz rozwojem 
nefropatii cukrzycowej [2]. Innych, ciekawych wniosków 
dostarczyło badanie poziomu metylacji całego genomu 
u pacjentów z cukrzycą typu 2 z rozwiniętą retinopatią 
cukrzycową. Znaleziona istotna korelacja między nasi-
leniem metylacji całego genomu oraz klinicznym stop-
niem retinopatii wykazała istotny wpływ modyfikacji 
epigenetycznych na rozwój przewlekłych powikłań 
cukrzycowych [21].

Podsumowanie

Znaczny postęp w badaniach nad wywołanymi hipergli-
kemią zmianami epigenetycznymi materiału jądrowego 
komórek istotnie przyczynia się do zrozumienia moleku-
larnych mechanizmów prowadzących do rozwoju prze-
wlekłych powikłań u  pacjentów z  cukrzycą. Ponadto 
pozwala na dokładniejsze wyjaśnienie molekularnych 
podstaw tzw. „pamięci metabolicznej” [7,15]. Jednak 
pełne zrozumienie wpływu modyfikacji epigenetycz-
nych na rozwój przewlekłych powikłań cukrzycowych 
wymaga jeszcze wiele badań i  zaangażowania grona 
naukowców zajmujących się tym zagadnieniem.

p65 jądrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kappa B 
(nuclear factor kappa B, Nf-κB), pełniącego istotną rolę 
w procesach zapalnych [12]. W innym badaniu zaob-
serwowano, ze hiperglikemia aktywuje swoistą HMT 
– SET7 (histone-lysine N-methyltransferase), która 
metylując H3Lys4, wywołuje stałe zmiany ekspresji 
genów biorących udział w inicjowaniu procesu zapal-
nego w komórkach śródbłonka i monocytach. Wyka-
zano, że delecja tego enzymu hamuje ekspresję NF-κB 
oraz zależnych od tego czynnika transkrypcyjnego pro-
zapalnych cytokin, np. czynnika martwicy nowotworu 
alpha (tumor necrosis factor a, TNF-a) czy interleu-
kiny 1 beta (IL-1β) [2].

Prowadzone na coraz szerszą skalę badania eksperymen-
talne, mające wyjaśnić udział czynników epigenetycz-
nych w rozwoju przewlekłych powikłań cukrzycowych, 
wskazują, że modyfikacje chromatyny wywołane hiper-
glikemią mogą być nieodwracalne, co może tłumaczyć 
istnienie tzw. „pamięci metabolicznej”, czyli przetrwa-
łej po stosunkowo krótkim okresie hiperglikemii zmian 
ekspresji genów/białek decydujących o powstaniu odle-
głych objawów powikłań naczyniowych [6]. Wykazano, 
że inkubacja ludzkich kardiomiocytów w  warunkach 
hiperglikemii obniża ilość swoistej HMT – Suv39h1, 
regulującej metylację H3K9, co w konsekwencji zwięk-
sza ekspresje IL-6. Wynik nie zmienił się po traktowaniu 
kardiomiocytów medium z prawidłowym stężeniem glu-
kozy po zakończeniu części eksperymentalnej z zastoso-
waniem dużych stężeń glukozy [28]. W innym badaniu 
przeprowadzonym na komórkach siatkówki szczurów 
z cukrzycą wykazano, że hiperglikemia zmniejsza stęże-
nie H3K4me1 na regionie enhancerowym genu sod2 oraz 
zwiększa aktywność demetylazy LSD1 na promotorze 
genu sod2. Wynik pozostał niezmienny nawet po trakto-
waniu tych komórek medium z prawidłowym stężeniem 
glukozy [29].

Wpływ metylacji DNA na przewlekle powikłania 
cukrzycowe

Wyniki badań epigenetycznych dotyczących wpływu 
hiperglikemii na metylację DNA wskazują, że wysokie 
stężenie glukozy prowadzi do istotnych zmian regio-
nów DNA ulegających metylacji, co może być zwią-
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