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DZIEDZICZENIE EPIGENETYCZNE

SEKWENCJA DNA NIE JEST JEDYNYM NOSNIKIEM INFORMACJI DZIEDZICZNE]

Dokonane w ciagu kilku ostatnich dziesie-
cioleci poznanie mechanizmow zjawiska dzie-
dzicznoSci bylo jednym z najwiekszych
przetomOow w historii nauki. Zrozumienie
funkcji kwasow nukleinowych oraz procesow
ich powielania i wyrazania zawartej w nich in-
formacji pozwolilo nie tylko przewidywac za-
chowanie organizméw zywych, ale rowniez
modyfikowac¢ ich dzialanie. Przekazywanie
okreslonej sekwencji DNA to jednak nie jedyny
mozliwy mechanizm dziedzicznoSci. Wsrod al-
ternatywnych nosSnikow dziedziczonej infor-
magji, takich jak pamiec i przekazywanie wy-
uczonych umiejetnosci przez rodzicoOw potom-
stwu, wyrodznia sie niezwykle ciekawy mecha-
nizm umozliwiajacy dziedziczenie, nie pole-

gajacy na przekazywaniu zmian w sekwencji
DNA, a jednak odgrywajacy kluczowa rol¢ w
regulacji ekspresji genow i wielu innych wa-
znych proceséw. Mechanizm ten okreslany jest
jako dziedziczenie epigenetyczne.

Zjawisko dziedziczenia niezwiazanego ze
zmianami w sekwencji DNA zostalo zrozumia-
ne bardzo niedawno i nadal jest obiektem in-
tensywnych badan, a szereg jego aspektow po-
zostaje niewyjasnionych lub poznanych jedy-
nie fragmentarycznie. Odkrycie przedstawio-
nych w tym artykule mechanizmow doprowa-
dzilo do zmiany rozumienia poje¢cia dziedzicze-
nia epigenetycznego i objecia nim wszelkich
przejawow dziedziczenia bez zmian w sekwen-
cji DNA.

JAK PRZEJAWIA SIE PAMIEC EPIGENETYCZNA

MOZAIKOWE ZABARWIENIE OCZU DROSOPHILA
MA PODLOZE EPIGENETYCZNE

Po raz pierwszy zjawisko o podtozu epige-
netycznym odkryt H. J. Miller w 1930 r. Obja-
wia sie ono tym, ze u pewnych linii Drosophila,
oczy zamiast miec jednolity kolor, sa zabar-
wione w sposOb mozaikowy. Okazalo si¢, ze u
tych much gen odpowiedzialny za produkcje
pigmentu co pewien czas ulega spontanicznej
inaktywacji, ale bez jakichkolwiek zmian w
sekwencji DNA. Co najciekawsze jednak, jezeli
juz do inaktywacji dojdzie, gen pigmentu po-

zostaje nieczynny nie tylko w komorce, w kto-
rej zaszlo wyciszenie, ale rOwniez we wszyst-
kich jej komorkach potomnych (Ryc. 1). Sku-
tek tego jest taki, ze jesli do wylaczenia genu
pigmentu dojdzie podczas rozwoju oka, caly
obszar oka powstaly z komorki, w ktorej doszio
do inaktywacji, ma zmieniona barwe (WAKIM-
OTO 1998, SCHOTTA i wspotaut. 2003). Na tym
wlasnie polega dziedziczenie epigenetyczne —
zmiana koloru jest dziedziczona mimo braku
zmian w sekwencji DNA.
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Ryc. 1. Sposob powstawania mozaikowego za-
barwienia oczu u Drosophila.

Gen odpowiedzialny za tworzenie barwnika jest nor-
malnie aktywny (biate komorki). Jezeli dojdzie do wy-
ciszenia jego ekspresji, pozostaje on nieaktywny row-
niezw komoérkach potomnych (czarne komorki). Caty
obszar oka powstaly z tej komorki ma zmieniony ko-
lor.

ZABURZENIA SEGMENTAC]I U DROSOPHILA MAJA
PODLOZE EPIGENETYCZNE

U Drosophila odkryto takze drugie, rOwnie
ciekawe zjawisko o podlozu epigenetycznym.
Polega ono na tym, ze w poczatkowym okresie
rozwoju zarodka we wtasciwych obszarach ak-
tywowana jest ekspresja odpowiednich ge-
now. Geny te — zwane homeotycznymi — od-
powiadaja z kolei za powstanie w danym miej-
scu odpowiednich struktur. Czynniki ini-
cjujace ekspresje tych genow dziataja tylko
przez krotki okres na wczesnym etapie roz-
woju. POZniej stan aktywnosci genow homeo-
tycznych jest podtrzymywany pomimo zacho-
dzenia licznych podzialow komorkowych
(SIMON 1995, BROCK i VAN LOHUIZEN 2001,

ORLANDO 2003). W tym tkwi epigenetyczna
natura tego zjawiska. Poziom ekspresji genow
homeotycznych jest dziedziczony w kolejnych
podziatach komorkowych bez zadnej inge-
rencji w sekwencje DNA.

ZJAWISKO WERNALIZACJI MA PODLOZE
EPIGENETYCZNE

Trzeci wazny proces o podlozu epigene-
tycznym zidentyfikowano w roslinach. Wiele z
nich, aby zakwitnac, wymaga przejsScia przez
okres dlugotrwatego przechtodzenia. Stuzy to
zabezpieczeniu przed zakwitnieciem jesienia,
kiedy na wydanie nasion wlasciwie nie ma juz
szans. Miedzy okresem przechtodzenia a inicja-
cja kwitnienia uptywa zwykle wiele tygodni i
zajs¢ moze bardzo wiele podzialow komorko-
wych. Mimo to jednak, fakt przejScia przez
okres zimna jest przez caly ten czas przez rosli-
n¢ pamictany. Okazalo si¢, ze poddanie rosliny
dzialaniu chtodu powoduje wyciszenie ekspre-
sji jednego z genow hamujacych kwitnienie,
jednak bez ingerencji w sekwencje DNA. Po
podniesieniu temperatury wyciszenie to jest
utrzymywane, co powoduje ze jezeli warunki
sa sprzyjajace, roslina moze zakwitna¢ (SUNG i
AMASINO 2004). Tu rOwniez epigenetyczna na-
tura zjawiska polega na utrzymywaniu pozio-
mu ekspresji genu pomimo zachodzenia licz-
nych podziatow komorkowych i bez zmian w
sekwencji DNA.

A zatem zjawiska mozaikowego zabar-
wienia oczu i zaburzen segmentacji Droso-
Dhila oraz wernalizacji u roslin sa przejawami
epigenetycznego utrzymywania poziomu eks-
presji genow pomimo zachodzacych po-
dziatbw komoérkowych.

CO JEST NOSNIKIEM PAMIECI EPIGENETYCZNEJ

NOSNIKIEM PAMIECI EPIGENETYCZNE] JEST
STRUKTURA CHROMATYNY

Opisanie zjawisk o podtozu epigenetycz-
nym pozwolilo na znalezienie odpowiedzial-
nych za nie mechanizmow biochemicznych.
Kluczem do ich zrozumienia okazata sie¢ umie-
jetnosc¢ szukania genow niezbednych do utrzy-
mywania pami¢ci epigenetycznej. Jezeli muta-
cja w danym genie powoduje defekt dziedzi-
czenia epigenetycznego, oznacza to, ze kodo-
wane przez ten gen bialko uczestniczy w bio-
chemicznym procesie pami¢ci epigenetyczne;j.
Udato si¢ uzyskac szereg mutantow, w ktorych

pamiec ta nie funkcjonuje prawidlowo. Najcie-
kawsze to mutacje w genach Su(var) i E(var)
(ang. suppressor of variegation i enhancer of
variegation) modyfikujace mozaikowe zabar-
wienie oczu (SCHOTTA i wspoétaut. 2003) a tak-
ze mutacje w genach PcG i TrxG (ang. poly-
comb group i trithorax group) powodujace
specyficzne zaburzenia rozwojowe u Dro-
sophila (BROCK i VAN LOHUIZEN 2001). Jaka w
takim razie jest funkcja genow niezbednych
dla prawidlowego dziedziczenia epigenetycz-
nego? Jaki jest biochemiczny mechanizm tej
pamieci?
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Nosnikiem pamie¢ci epigenetycznej okazata
sie by¢ struktura chromatyny, czyli DNA i od-
dzialujacych z nim biatlek (JAENISCH i BIRD
2003). W chromatynie DNA jest nawini¢ty na
rdzenie zbudowane z bialek histonowych i
tworzy tak zwane nukleosomy (Ryc 2a). Nu-
kleosomy, z kolei, stanowia przeszkode dla
bialek odpowiedzialnych za procesy, w kto-
rych uczestniczy DNA, w szczegollnoSci za
ckspresje genow. Aby mogly zajs¢ reakcje wy-
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Ryc. 2. Struktura nukleosomowa chromatyny i jej

modyfikacje odpowiedzialne za pamiec¢ epigene-
tyczna.

(a) Struktura nukleosomowa polega na nawini¢ciu
DNA na rdzenie zbudowane z bialek histonowych. (b)
Domeny N-koncowe (ogony) histonow nie biora
udzialu w tworzeniu rdzenia, tylko wystaja na
zewnatrz i ulegaja modyfikacjom posttranslacyjnym.
Me — metylacja, Ac — acetylacja i P — fosforylacja (wg
STRAHLA i ALLISA 2000). (¢) Modyfikacje, ktérym moga
ulegaé poszczegdlne aminokwasy w ogonach hist-
onow H3 i H4. Me — metylacja, Ac — acetylacja i P — fos-
forylacja (wg STRAHLA i ALLISA 2000). (d) cytozyna (po
lewej) i 5-metylocytozyna (po prawej).

magajace dostepu do DNA, niezbedne jest wc-
zesSniejsze usuniecie nukleosomow z odpow-
iedniego obszaru DNA (KORNBERG i LORCH
1999, KHORASANIZADEH 2004). Okazuje si¢, ze
zmiany struktury chromatyny czesto utrzym-
uja si¢ z zadziwiajaca stabilnoScia nawet wtedy,
gdy maja miejsce podzialy komoérkowe. To
wilasnie stanowi mechanizm dziedziczenia
epigenetycznego. Na czym jednak polegaja
dziedziczne modyfikacje chromatyny?

STRUKTURE CHROMATYNY KONTROLUJA
MODYFIKACJE HISTONOW RDZENIOWYCH

Pierwsza grupa dziedzicznych modyfikacji
chromatyny to modyfikacje biatek histono-
wych polegajace na dotaczeniu do nich okre-
Slonych grup chemicznych. Histony tworza
rdzenie nukleosomow. Jednak kazde z bialek
histonowych ma tak zwany ogon — domene¢
wystajaca poza nukleosom i nie zaangazowana
bezposrednio w jego strukture (Ryc. 2b).
Wtasnie te ogony najczesciej ulegaja modyfika-
cjom, czyli fosforylacji, ubikwitynacji, acetyla-
¢ji lub metylacji (Ryc. 2¢).

Modyfikacje histonow moga miec znacze-
nie strukturalne. Przytaczona grupa chemiczna
modyfikuje wtedy oddzialywania histonow z
DNA. Jednak wazniejsza wydaje si¢ ich funkcja
informacyjna. Modyfikowane histony rozpo-
znawane sa przez odpowiednie biatka, ktore
moga dokonywac dalszych modyfikacji chro-
matyny. Tak jest z metylacja lizyny 9 histonu H3
przez metylotransferazy histonowe grupy
Su(var)3-9. Modyfikowany w ten sposob hi-
ston H3 jest rozpoznawany przez biatka posia-
dajace chromodomeng, takie jak HP1 (ang. he-
terochromatin protein 1). Biatka z chromodo-
mena, z kolei, powoduja zamkni¢cie struktury
chromatyny w danym obszarze. Podobnie
biatka zawierajace bromodomen¢ rozpoznaja
acetylowane ogony histonow. W ten sposob
moga by¢ nakierowywane w odpowiednie
miejsce enzymy przesuwajace nukleosomy na-
lezace do grupy SWI/SNF (ZHANG i REINBERG
2001, SCHREIBER i BERNSTEIN 2002).

Podczas gdy acetylacja i fosforylacja sa mo-
dyfikacjami mato stabilnymi i dla efektu dzie-
dzicznego pelnia funkcje¢ raczej pomocnicza,
to metylacja histonow jest utrzymywana z duza
stabilnoScia nawet w czasie podzialow komor-
kowych. Dziedziczenie metylacji histonéw mo-
zliwe jest dzigki temu, ze podczas replikacji
rdzenie nukleosomoéw z macierzystej czastecz-
ki DNA przekazywane sa rownomiernie do
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obu czasteczek potomnych. Brakujace nukle-
osomy sa uzupelniane z syntetyzowanych de
novo histonow, ktore ulegaja metylacji przez
metylotransferazy wykrywajace istnienie obok
histonéw metylowanych.

Odkrycie znaczenia modyfikacji histonow
doprowadzito do postawienia hipotezy kodu
histonowego. Proponuje ona, ze uktad réznych
modyfikacji histonéw niesie w sobie duza por-
cje informacji sterujacych roznymi aspektami
aktywnoS$ci danego obszaru genomu (STRAHL i
ALLIS 2000, JENUWEIN i ALLIS 2001). Obecnie
wydaje sie, ze funkcja tych modyfikacji nie
idzie az tak daleko (SCHREIBER i BERNSTEIN
2002).

STRUKTURE CHROMATYNY KONTROLUJE
METYLACJA DNA

Inny proces biochemiczny odpowiedzialny
za dziedziczenie epigenetyczne, to metylacja
DNA (Ryc. 2d). Przytaczenie grupy metylowe;j
do cytozyny w DNA nie zmienia znaczaco jej
wlaSciwosci biochemicznych, dlatego metylo-
wany DNA funkcjonuje w zasadzie normalnie.
Jednak metylacja jest rozpoznawana przez
biatka klasy MBD, ktore moga modyfikowac
strukture chromatyny wokot metylowanego
DNA. Metylacja DNA, podobnie jak metylacja
histonow, jest trwala i ulega skutecznemu dzie-
dziczeniu podczas replikacji. Nowopowstate
czasteczki DNA zmetylowane tylko w jedne;j
nici sa rozpoznawane przez metylotransferazy
podtrzymujace Dnmtl i metylacja w drugiej
nici jest uzupetniana (JAENISCH i BIRD 2003).

MECHANIZMY CHROMATYNOWE DZIALAJA W
UKLADZIE SPRZEZENIA ZWROTNEGO

Skoro istnieje szereg modyfikacji chromat-
yny odpowiedzialnych za pamiecé epigenetyc-
zna, powstaje pytanie, jakie tacza je zaleznosci.

Liczne dane wskazuja, ze roznorodne mechan-
izmy biochemiczne odpowiedzialne za pamiec
epigenetyczng sa ze soba Scisle potaczone i na
danym fragmencie chromosomu dzialaja w
uktadzie sprzezen zwrotnych dodatnich (Ryc.
3). Tak wiec metylacja lizyny 9 histonu H3 po-
woduje deacetylacje histonow i metylacje
DNA, deacetylacja histonow powoduje mety-
lacje DNA i metylacje lizyny 9 histonu H3, a me-

~
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Ryc. 3. Ukiad sprzezen zwrotnych dodatnich
taczacych trzy gtowne mechanizmy wyciszania
epigenetycznego (wg RICHARDSA i ELGINA 2002).

tylacja DNA pociaga za soba deacetylacje¢ histo-
now i metylacje lizyny 9 histonu H3 (RICHARDS
i ELGIN 2002). Taka zalezno$¢ ma daleko idace
konsekwencje. Po pierwsze, wynika z niej, ze
jezeli epigenetyczne wyciszenie danego ob-
szaru chromatyny zostanie raz ustanowione,
bedzie ono dalej utrzymywane z wielka
skutecznoScia. Po drugie, pozwala rozumiec,
dlaczego nie wszystkie organizmy korzystaja z
kompletnego zestawu mechanizmow epigene-
tycznych (np. Caenorhabditis elegans nie ma
metylacji DNA). Pozostate mechanizmy sa wte-
dy w stanie przejac funkcje brakujacego.

A zatem za dziedziczenie epigenetyczne od-
powiedzialna jest struktura chromatyny regu-
lowana przez modyfikacje histonow i metyla-
cje DNA.

PROCESY EPIGENETYCZNE REGULUJA ROWNIEZ FUNKCJONOWANIE CHROMOSOMOW

FUNKCJONOWANIE CHROMOSOMOW
PLCIOWYCH JEST KONTROLOWANE
EPIGENETYCZNIE

Wraz z postepem badan nad dziedzicze-
niem epigenetycznym okazalo sie, ze jego zna-
czenie wykracza daleko poza klasyczne, opisa-
ne wyzej zjawiska. Mechanizmy epigenetyczne
sa w szczegolnosci istotnie zaangazowane w
kontrole funkcjonowania chromosomow.

Do tej kategorii procesOw nalezy wyrOw-
nywanie poziomu ekspresji genow z chromo-
somow plciowych. Poniewaz u wielu gatun-
koéw samice posiadaja dwa chromosomy X, a
samce jeden chromosom X i jeden Y, ko-
nieczne jest utrzymanie podobnego poziomu
ekspresji genow kodowanych przez chromo-
som X u samic i samcow. Osiagane jest to albo
przez inaktywacj¢ jednego z chromosomow X
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u samic, albo przez zwi¢kszenie aktywnosSci je-
dynego chromosomu X u samcow. Zarowno
zmniejszenie, jak i zwickszenie aktywnoSci
chromosomu X osiagane jest za poSred-
nictwem mechanizmu epigenetycznego. U
ssakow, gdzie u samic zachodzi inaktywacja
jednego z chromosomow X, podlega on silnej
hipermetylacji lizyny 9 histonu H3, deacetyla-
¢ji histonow oraz metylacji DNA. Natomiast u
Drosophila, gdzie chromosom X jest u samcow
aktywowany, histony sa acetylowane, alizyna 9
histonu H3 zdemetylowana. Tak wiec, wyrOw-
nanie poziomu ekspresji z chromosomow
ptciowych ma podloze epigenetyczne (AVNER i
HEARD 2001, ANDERSEN i PANNING 2003).

USTANAWIANIE CENTROMERU JEST
KONTROLOWANE EPIGENETYCZNIE

Innym przykladem znaczenia pamieci epi-
genetycznej dla funkcjonowania chromoso-
mow jest ustanawianie lokalizacji centromeru.
Centromer to miejsce na chromosomie, do kto-
rego przylacza si¢ aparat rozdzielajacy siostrza-
ne chromatydy podczas podziatu komorkowe-
go0. Poniewaz centromer znajduje si¢ zwykle w
statym punkcie chromosomu, wydawatoby sig,
ze miejsce to powinno by¢ wyznaczone przez
sekwencje DNA. Okazalo si¢ jednak, ze u wigk-
szoSci organizmow tak nie jest. Gdy usunie si¢
fragment chromosomu, w ktorym zwykle jest
centromer, tworzy si¢ on w innym miejscu.
Wykazano, ze lokalizacja centromeru wyzna-
czana jest i utrzymywana nie przez sekwencje
DNA, ale epigenetycznie. W obszarze centro-
merowym typowy histon H3 w nukleosomach
wymieniany jest na specyficzny wariant tego

biatka, silnie metylowany na lizynie 9, czemu
towarzyszy deacetylacja histonow. Wtasnie te
modyfikacje chromatyny decyduja o dziedzi-
czeniu lokalizacji centromeru, co oznacza, ze
centromery s3a determinowane epigenetycznie
(CLEVELAND i wspotaut. 2003).

SEKWENCJE REPETYTYWNE SA KONTROLOWANE
EPIGENETYCZNIE

Mechanizm epigenetyczny reguluje jeszcze
jeden wazny aspekt funkcjonowania chromo-
somow: aktywnoS¢ sekwencji repetytywnych,
a zwlaszcza transpozonow i retrotranspozo-
now. Sekwencje te sa zdolne do przemieszcza-
nia lub powielania sie i stanowia znaczna czes¢
genomu u wickszoSci organizmoéw eukario-
tycznych. Aby nie doszto do takiego przemiesz-
czenia lub zwielokrotnienia liczby tych se-
kwencji, ktore zagrozitoby dalszemu funkcjo-
nowaniu organizmu, muszg by¢ one stale kon-
trolowane. Dzieje si¢ to w ten sposob, ze se-
kwencje repetytywne sa wykrywane i podle-
gaja silnej metylacji DNA, metylacji lizyny 9 hi-
stonu H3 oraz deacetylacji histonow. Uniemo-
zliwia to ekspresje genow znajdujacych sie w
sekwencjach repetytywnych, a takze ich prze-
mieszczanie i powielanie w genomie. Tak
wiec, kontrole nad sekwencjami mobilnymi i
repetytywnymi sprawuje system epigenetycz-
ny (OKAMOTO i HIROCHIKA 2001).

Fakty te Swiadcza o tym, ze mechanizmy
epigenetyczne wspotuczestnicza w wielu zja-
wiskach biologicznych, od regulacji ekspresji
genow w rozwoju do kontroli sekwencji repe-

tytywnych.

CO INICJUJE DZIEDZICZENIE EPIGENETYCZNE

INICJACJA JEST ROWNIE WAZNA JAK
PODTRZYMYWANIE

Mechanizmy odpowiedzialne za utrzymy-
wanie stanu epigenetycznego chromatyny sa
dobrze poznane. W jaki sposob jednak docho-
dzi do zapoczatkowania pami¢tanego pozniej
stanu epigenetycznego? W momencie tym
musi by¢ podjeta istotna decyzja, czy aktyw-
noSc¢ jest zmieniana przejsSciowo i dziedzicze-
nie epigenetyczne nie powinno by¢ inicjowa-

ne, czy tez zmiana powinna zosta¢c w sposob
epigenetyczny utrwalona.

Mechanizm odpowiedzialny za podejmowa-
nie tej decyzji nie jest dobrze poznany. Nie wia-
domo zatem, dlaczego stan ekspresji genow ho-
meotycznych w rozwoju jest epigenetycznie
utrwalany, podczas gdy ekspresja genow induk-
owanych przez warunki Srodowiska moze si¢
szybko zmienia¢. Wiadomo natomiast, ze za
epigenetyczna inicjacje regulacji funkcjonowa-
nia chromosoméw odpowiada RNA.
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ZJAWISKO INTERFERENCJI RNA INICJUJE
EPIGENETYCZNA REGULACJE FUNKCJONOWANIA
CHROMOSOMOW

W wielu wypadkach o zainicjowaniu stanu
epigenetycznego decyduja czasteczki RNA po-
wstate w procesie zwanym interferencja RNA
(ang. RNA interference, RNAi). Proces ten ma
na celu wykrycie i inaktywacje kwasow nukle-
inowych, ktorych aktywno$¢ moze w jakis spo-
sob zagrozi¢ komorce. Inaktywacja moze pole-
gac na zniszczeniu odpowiedniego RNA badz
na epigenetycznej inaktywacji kodujacego go
DNA. Czynnikiem inicjujacym RNAi jest RNA o
szczegOlnej strukturze czesto wystepujacej w
transkryptach powstatych z wirusOw, transpo-
zonow lub sekwencji repetytywnych — struk-
turze dwuniciowej. Dwuniciowy RNA jest roz-
poznawany przez specjalny aparat enzymatycz-
ny i ciety na krotkie, 21-25 nukleotydowe frag-
menty (ang. small interfering RNA, siRNA).
One z kolei nadaja specyficznos¢ sekwencyjna
czynnikom trawiacym RNA lub modyfi-
kujacym histony rdzeniowe. A zatem, jezeli w
komorce pojawi sie¢ dwuniciowy RNA, to on
sam zostanie zniszczony i inne czasteczki RNA
o identycznej sekwencji rOwniez zostana znisz-
czone, a obszary w genomie o komplementar-
nej sekwencji zostang epigenetycznie wyciszo-
ne (Ryc. 4). Poniewaz zaro6wno z sekwencji
centromerowych, jak i wiekszosci sekwencji
mobilnych powstaje RNA o strukturze dwuni-
ciowej, inicjacja ich epigenetycznego wycisze-
nia jest powodowana przez krotkie czasteczki
RNA (OKAMOTO i HIROCHIKA 2001, HANNON
2002, CLEVELAND i wspotaut. 2003).

SPECJALNE RNA INICJUJA KOMPENSACJE DAWKI
CHROMOSOMOW PECIOWYCH

Inny rodzaj czasteczek RNA odpowiada za
inicjacje wyrOwnywania poziomu ekspresji z
chromosomoéw X. U samic ssakow, u ktorych
zachodzi inaktywacja jednego z dwoch chro-
mosomow X, inaktywowany chromosom jest
pokrywany przez specjalnie w tym celu pro-
dukowane czgsteczki RNA zwane Xist (ang. X

inactive specific transcript). One z kolei ini-
cjuja metylacje DNA, metylacje lizyny 9 histonu
H3 i deacetylacje histonow, zaczynajac w ten
sposOb wyciszenie epigenetyczne. U Droso-
phila 7 kolei, gdzie dochodzi do podwyzszenia
aktywnosci jedynego chromosomu X u sam-
cow, czynnikiem inicjujacym jest RNA roX
(ang. RNA on the X chromosome), ktory po-
woduje metylacje lizyny 4 histonu H3 i acetyla-
cje¢ histonow i w ten sposob inicjuje aktywacje
epigenetyczna. A zatem, za inicjacje wyrowny-
wania poziomu ekspresji z chromosomow X
rowniez odpowiadaja specjalne czasteczki

l dsRNA
== = SiRNA
degradacja RNA/ \ modyfikacje
chromatyny
CH; CH,

CH. CH,

Ryc. 4. Mechanizm zjawiska interferencji RNA
(RNAI).

Dwuniciowy RNA jest rozpoznawany i ciety na krot-
kie kawalki, ktore nastepnie nadaja specyficznosc se-
kwencyjna czynnikom degradujacym RNA (po lewej)
lub modyfikujacym chromatyne (po prawej). dsRNA
— dwuniciowy RNA, siRNA — krotkie RNA, CHz — me-
tylacja DNA, Me — metylacja lizyny 9 histonu H3.

RNA (AVNER i HEARD 2001, ANDERSEN i PAN-
NING 2003).

Mozna wiec stwierdzi¢, ze jedynym jak
dotad poznanym czynnikiem inicjujacym dzie-
dziczenie epigenetyczne i odrozniajacym se-
kwencje, ktore maja zosta¢ wyciszone lub akty-
wowane, jest RNA.

CO ELIMINUJE DZIEDZICZENIE EPIGENETYCZNE

ELIMINACJA MOZE BYC ROWNIE WAZNA JAK
INICJACJA I PODTRZYMYWANIE

Obok inicjacji i podtrzymywania stanOw
epigenetycznych niezbedny jest jeszcze jeden

element: wymazywanie. W niektorych sytu-
acjach raz ustanowione wyciszenie epigene-
tyczne powinno mie¢ charakter nieodwracal-
ny. Jest tak w przypadku sekwencji repetytyw-
nych, centromerowych i transpozonowych.
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Jednak epigenetycznie wyciszone geny odpo-
wiedzialne za spetnianie istotnych funkcji w
rozwoju moga podlegac¢ pozniejszej reaktywa-
Cji.

ISTNIEJA TRZY SPOSOBY WYMAZYWANIA
PAMIECI EPIGENETYCZNE]J

Najprostszym sposobem wymazania zna-
kow epigenetycznych jest po prostu zaprzesta-
nie ich odtwarzania. Jezeli metylacja DNA lub
modyfikacje histonéw rdzeniowych nie sa od-
twarzane podczas podzialow komorkowych,
to po pewnym czasie zanikaja. Zjawisko to wy-
stepuje w poczatkowym okresie rozwoju za-
rodkowego ssakow, kiedy czeS¢ genomu po-
chodzaca z komorki jajowej ulega stopniowej
biernej demetylacji DNA podczas kolejnych
podziatow komorkowych (REIK i wspotaut.
2001). Podobne zjawisko opisano w mutan-
tach pozbawionych podtrzymujacych metylo-
transferaz DNA, niezdolnych do utrzymywania
pamie¢ci epigenetycznej, ktora z czasem w nich
znika (BOURCHIS i BESTOR 2002).

Duzo szybszy jest inny mechanizm wyma-
zywania stanow epigenetycznych, polegajacy
na aktywnym usuwaniu modyfikacji histonow
lub metylacji DNA. Niektore modyfikacje histo-
now, jak fosforylacja i acetylacja, sa calkowicie
odwracalne. Deacetylacja przez deacetylazy hi-
stonowe (HDAC) zachodzi réwnie tatwo jak
acetylacja, a jej znaczenie dla inaktywacji ob-
szaroOw chromatyny jest dobrze udokumento-
wane (KURDISTANI i GRUNSTEIN 2003). Stabil-
noS¢ metylacji DNA jest znacznie wicksza i dla-
tego jej usuniecie jest trudniejsze. W pewnych
sytuacjach ma jednak miejsce aktywna demety-
lacja DNA. Tak si¢ dzieje w poczatkowym eta-
pie rozwoju zarodkowego ssakow, kiedy
gwaltownej aktywnej demetylacji ulega czes¢
genomu pochodzaca z komorki plemnikowej
(REIK i wspotaut. 2001). Rowniez w rozwoju
roSlin niektore geny ulegaja specyficznej de-
metylacji przez glikozylaze DNA DEMETER
(KINOSHITA i wspotaut. 2004). Biatka demety-
lujace najczeSciej usuwaja cata metylowana cy-
tozyng, a powstata luka jest pozniej uzupetnia-
na. Mozliwe jest takze usuwanie samej reszty
metylowej (WOLFFE i wspotaut. 1999).

Jeszcze inaczej jest w przypadku metylacji
histonow, ktora wydaje si¢ by¢ modyfikacja
catkowicie nieodwracalna. Jedynym sposobem
na usuni¢cie metylacji jest usuniecie catych
metylowanych histonow. Dzieje sie tak pod-
czas aktywacji transkrypcyjnej obszarow geno-

mu zwiazanych z histonem H3 metylowanym
na lizynie 9. Histony sa usuwane z nukleoso-
mow, a naich miejsce wstawiane sa nOwo zsyn-
tetyzowane histony, w tym H3 pozbawiony
metylacji lizyny 9 (HENIKOFF 2004).

TRWALOSC PAMIECI EPIGENETYCZNE] DECYDUJE
O JEJ ZNACZENIU BIOLOGICZNYM

Czas, po jakim moze nastapi¢ wymazanie
pamie¢ci epigenetycznej, ma duze znaczenie dla
biologicznej funkcji tego procesu. Mozna wy-
rozni¢ trzy poziomy trwaloSci tej pamieci
(Ryc. 5). Pierwszy poziom wystepuje, gdy stan

M1l @(@ >
O LI
>~ ©

pojedyncza komorka

mitozy

Ryc. 5. Trzy poziomy trwatosci dziedziczenia epi-
genetycznego.

I. Stan chromatyny utrzymywany przez pewien czas,
ale nie przekazywany przez mitoze. II. Stan chromaty-
ny dziedziczony przez mitozy, ale nie przez mejoze. I11.
Stan chromatyny dziedziczony przez mejoze, czyli z
pokolenia na pokolenie.

chromatyny utrzymywany jest przez pewien
czas, ale nie jest przekazywany podczas po-
dziatlow mitotycznych. Dziedziczenie epigene-
tyczne ma wtedy wylacznie znaczenie pomoc-
nicze wobec mechanizméw aktywacji i repre-
sji transkrypcji. Drugi poziom dotyczy sytuacji,
gdy pamiec epigenetyczna jest przekazywana
przez podzialy mitotyczne, ale nie przez po-
dzialy mejotyczne. Dziedziczenie epigenetycz-
ne moze wtedy miec istotne znaczenie w roz-
woju i r6znicowaniu. Trzeci poziom to przeka-
zywanie znakoéw epigenetycznych z pokolenia
na pokolenie. Wtedy dziedziczone epigene-
tycznie cechy staja si¢ istotne z punktu widze-
nia ewolugji.

A zatem pamie¢c epigenetyczna moze by¢ w
odpowiednich momentach wymazywana, a
trwaltoS$¢ pamieci ma istotny wplyw na jej funk-
cje biologiczna.
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DZIEDZICZENIE EPIGENETYCZNE MA ZNACZENIE W EWOLUC]I

ISTOTNE CECHY MOGA BYC DZIEDZICZONE
EPIGENETYCZNIE

Dotychczas najwigksze zainteresowanie
budzito znaczenie dziedziczenia epigenetycz-
nego dla regulacji ekspresji genOw w rozwoju i
roznicowaniu. Jednak jezeli rzeczywiScie znaki
epigenetyczne moga by¢ dziedziczone z poko-
lenia na pokolenie, to znaczenie intere-
sujacych nas mechanizméw moze okazac si¢
duzo wicksze.

Wykazano, ze cechy istotne z punktu wi-
dzenia doboru naturalnego rzeczywiscie moga
by¢ dziedziczone epigenetycznie z pokolenia
na pokolenie. Jedna z takich cech jest symetria
kwiatu Inu. Normalnie kwiaty Inu maja budo-
we niesymetryczna, jednak znaleziono rosliny,
u ktorych kwiaty sa symetryczne. Okazato sig¢,
Ze przyczyna tej zmiany jest inaktywacja jedne-
g0 z genow rozwojowych. Jednak dzieje si¢ to
nie w wyniku mutacji, lecz w wyniku wycisze-
nia epigenetycznego dziedziczonego z pokole-
nia na pokolenie (CUBAS i wspotaut. 1999). Po-
dobne zjawisko wystepuje u myszy, gdzie epi-
genetycznie utrzymywane jest wyciszenie jed-
nego z genow odpowiedzialnych za synteze
pigmentu (RAKYAN i WHITELAW 2003, RAKYAN
i wspotaut. 2002) (zobacz ilustracje na okladce
zeszytu).

DZIEDZICZENIE EPIGENETYCZNE DAJE
MOZLIWOSC POWROTU DO STANU
WYJSCIOWEGO

Dziedziczenie epigenetyczne z pokolenia
na pokolenie ma szereg cech odrdzniajacych je
od dziedziczenia zmian w sekwencji DNA. Po
pierwsze dziedziczone stany chromatyny sa
duzo mniej stabilne od sekwencji DNA. Jezeli
dochodzi do mutacji, prawdopodobiefnstwo
powrocenia do stanu wyjSciowego jest bardzo
niskie. Jednak w przypadku dziedzicznej zmia-
ny epigenetycznej (epimutacji) rewersja moze
zajS¢ z prawdopodobienstwem duzo wick-
szym, wynoszacym od okoto trzech procent dla
niektorych genow roSlinnych do kilkudziesie-
ciu procent u ssakOw (JACOBSEN i MEYEROWITZ
1997, RAKYAN i wspotaut. 2002). Duza czestos¢
rewersji moze miec istotne znaczenie dla pro-
cesu ewolucji. Warunki Srodowiska czesto ule-
gaja oscylacjom, czyli zmieniaja si¢, ale potem
wracaja do poziomu wyjSciowego. Zmiany Sro-
dowiska pociagaja za soba zmiany ewolucyjne,
ktore sa jednak duzo trudniejsze do odwroce-

nia ze wzgledu na niskie prawdopodobien-
stwo rewersji. W sytuacji, gdy przystosowanie
ewolucyjne polega na zmianie cz¢stosci epial-
leli, powr6t do stanu wyjSciowego jest duzo
prostszy. Dziedziczenie epigenetyczne moze
zatem znaczaco modyfikowac przebieg ewolu-
¢ji w warunkach oscylujacego srodowiska.

DZIEDZICZENIE EPIGENETYCZNE MOZE BYC
REGULOWANE

Druga szczegblna cecha dziedziczenia epi-
genetycznego jest potencjalna mozliwosSc re-
gulacji w odpowiedzi na warunki Srodowiska.
W normalnych warunkach preferowane jest
utrzymywanie stalego, zoptymalizowanego fe-
notypu. Jednak, gdy warunki ulegaja zmianie,
pozadane jest zwickszenie zmiennoSci fenoty-
powej, ktora staje si¢ podstawa adaptacji do
nowych warunkéw (WADDINGTON 1942). Wy-
daje si¢, ze w warunkach stresowych moze do-
chodzi¢ do znacznego zwickszenia czestosci
zmian epigenetycznych, ktore moga zwickszac
zmienno$¢ fenotypowa i przySpiesza¢ proces
adaptacji. Zwickszenie zmiennoSci moze naste-
powac przez czasowe uposledzenie mechani-
zmow epigenetycznych. Moze tez by¢ inicjo-
wane przez inny mechanizm, a tylko utrzymy-
wane epigenetycznie (FINNEGAN 2001, SOL-
LARS i wspotaut. 2003).

DZIEDZICZENIE EPIGENETYCZNE MOZE
UMOZLIWIAC UTRWALANIE CECH NABYTYCH

Trzecia cecha wyrozniajaca dziedziczenie
epigenetyczne jest potencjalna mozliwos¢
utrwalania cech nabytych. W wielu sytuacjach
mechanizmy epigenetyczne utrwalaja stan eks-
presji genOw zainicjowany przez inne czynniki
(SIMON 1995, JOHNSON i wspotaut. 2002).
Moze zatem dochodzi¢ do sytuacji, kiedy w od-
powiedzi na stan Srodowiska ustanawiany jest
pewien wzor ekspresji genoOw odpowiedzialny
za okreslone przystosowania fizjologiczne lub
rozwojowe. Ten wzor ekspresji genow moze
nastepnie zostac epigenetycznie utrwalony. Je-
zeli utrwalenie to jest dziedziczone przez mejo-
zy i dotyczy roéwniez komorek, z ktoérych po-
wstana gamety, oznacza ono utrwalenie cech
nabytych.



Dziedziczenie epigenetyczne

279

A zatem dziedziczenie epigenetyczne po-
siada szczegolne cechy rozniace je od dziedzi-
czenia zwiazanego z utrzymywaniem sekwen-

¢ji DNA i przez to moze miec¢ istotne znaczenie
dla procesu ewolugji.

PODSUMOWANIE

Odkrycie znaczenia pamieci epigenetycz-
nej oraz mechanizmow za nia odpowiedzial-
nych miato wartoS$¢ nie tylko poznawcza, ale i
praktyczna. Okazalo si¢, ze procesy epigene-
tyczne maja duze znaczenie przy klonowaniu
ssakow oraz dla procesu transformacji nowo-
tworowej (RIDEOUT i wspotaut. 2001, HAKE i

EPIGENETIC

Sum

Epigenetic inheritance means the maintaining ac-
tivity of specific loci during cell divisions, without any
changes in the DNA sequence. This phenomenon
plays an important role in several biological processes
including cell development and cellular differentia-
tion. Epigenetic inheritance is based on the structure

wspotaut. 2004). Wazne bedzie doktadniejsze
zrozumienie mechanizmow tej pamigci, a w
szczegOlnoSci czynnikow ja inicjujacych oraz
przerywajacych. Najciekawsze jednak wydaje
si¢ obecnie dokladne wyjasnienie roli dziedzi-
czenia epigenetycznego w ewolucji.

INHERITANCE

mary

of chromatin, which determines gene activity and may
be maintained even during cell division. Epigenetic in-
heritance may be actively regulated and its stability is
important for its biological function. Probably,
epigenetic inheritance may be an important factor in
the course of evolution.

LITERATURA

ANDERSEN A. A., PANNING B., 2003. Epigenetic gene regu-
lation by noncoding RNAs. Curr. Opin. Cell Biol.
15, 281-289.

AVNER P., HEARD E., 2001. X-chromosome inactivation:
counting, choice and initiation. Nat. Rev. Genet.
2, 59-67.

BourcHIs D., BESTOR T. H., 2002. Helicase homologues
maintain cytosine methylation in plants and
mammals. Bioessays 24, 297-299.

Brock H. W., VAN LOHUIZEN M., 2001. The polycomb
group — no longer an axclusive club? Curr. Opin.
Genet. Dev. 11, 175-181.

CLEVELAND D. W., MAO Y., SULLIVAN K. F., 2003. Centro-
meres and kRinetochores: from epigenetics to mito-
tic checkpoint signaling. Cell 112, 407-421.

CuBAS P., VINCENT C., COEN E., 1999. An epigenetic mu-
tation responsible for natural variation in floral
symmetry. Nature 401, 157-161.

FINNEGAN E. J., 2001. Epialleles — a source of random
variation in times of stress. Curr. Opin. Plant Biol.
5, 101-106.

HAKE S. B., X1A0 A., ALLIS C. D., 2004. Linking the epige-
netic language’ of covalent histone modifications
to cancer. Br. ]J. Cancer 90, 761-769.

HANNON G. J., 2002. RNA interference. Nature 418,
244-251.

HENIKOFF S., 2004. Visualizing gene expression: an un-
folding story. Cell 116, 633-634.

JACOBSEN S. E., MEYEROWITZ E. M., 1997. Hypermethyla-
ted SUPERMAN Epigenetic Alleles in Arabidopsis.
Science 277, 1100-1103.

JAENISCH R., BIRD A., 2003. Epigenetic regulation of
gene expression: how the genome integrates in-
trinsic and environmental signals. Nat. Genet. 33,
245-254.

JENUWEIN T., ALLIS C. D., 2001. Translating the histone
code. Science 293, 1074-1080.

JoHNSON L. M., Ca0 X., JACOBSEN S. E., 2002. Interplay
between two epigenetic marks: DNA methylation
and histone H3 lysine 9 methylation. Curr. Biol.
12, 1360-1367.

KhORASANIZADEH S., 2004. The nucleosome: from geno-
mic organization to genomic regulation. Cell 116,
259-272.

KINOSHITA T., MiuRA A., CHOI Y., KINOSHITA Y., CAO X.,
JACOBSEN S. E., FiscHER R. L., KAKUTANI T., 2004.
One-way control of FWA imprinting in Arabi-
dopsis endosperm by DNA methylation. Science
303, 521-523.

KORNBERG R. D., LORCH Y., 1999. Twenty-five years of
the nucleosome, fundamental particle of the eu-
karyote chromosome. Cell 98, 285-294.

KURDISTANI S. K., GRUNSTEIN M., 2003. Histone acetyla-
tion and deacetylation in yeast. Nat. Rev. Mol.
Cell. Biol. 4, 276-284.

OKAMOTO H., HIROCHIKA H., 2001. Silencing of transpo-
sable elements in plants. Trends Plant Sci. 6,
527-534.

ORLANDO V., 2003. Polycomb, epigenomes and control
of cell identity. Cell 112, 599-606.

RAKYAN V., WHITELAW E., 2003. Transgenerational epi-
genetic inheritance. Curr. Biol. 13, R6.



280

ANDRZEJ T. WIERZBICKI

RAKYAN V., BLEWITT M. E., DRUKER R., PREIS J. I., WHITE-
LAW E., 2002. Metastable epialleles in mammals.
Trends Genet. 18, 348-531.

REIK W., DEAN W., WALTER J., 2001. Epigenetic repro-
gramming in mammalian development. Science
293, 1089-1093.

RIDEOUTW. M., EGGAN K., JAENISCH R., 2001. Nuclear clo-
ning and epigenetic reprogramming of the geno-
me. Science 293, 1093-1098.

RICHARDS E. J., ELGIN S. C. R., 2002. Epigenetic codes for
heterochromatin formation and silencing: roun-
ding up the usual suspects. Cell 108, 489-500.

SCHOTTA G., EBERT A., DORN R., REUTER G., 2003. Positio-
n-effect variegation and the genetic dissection of
chromatin regulation in Drosophila. Semin. Cell
Dev. Biol. 14, 67-75.

SCHREIBER S. L., BERNSTEIN B. E., 2002. Signaling ne-
twork model of chromatin. Cell 111, 771-778.

SIMON J., 1995. Locking in stable states of gene
expression: transcriptional control during Dro-
sophila development. Curr. Opin. Cell Biol. 7,
376-385.

SOLLARS V., LU X, X1A0 L., Wang X., GARFINKEL M. D.,
RUDEN D. M., 2003. Evidence for an epigenetic me-
chanism by which Hsp90 acts as a capacitor for
morphological evolution. Nat. Genet. 33, 70-74.

STRAHLB. D., ALLIS C. D., 2000. The language of covalent
histone modifications. Nature 403, 41-45.

SUNG S., AMASINO R. M., 2004. Vernalization and epige-
netics: how plants remember winter. Curr. Opin.
Plant Biol. 7, 4-10.

WADDINGTON C. H, 1942. Canalization of development
and the inheritance of acquired characters. Natu-
re 150, 563-565.

WAKIMOTO B. T., 1998. Beyond the nucleosome: epige-
netic aspects of position-effect variegation in Dro-
sophila. Cell 93, 321-324.

WOLFFE A. P., JONES P. L., WADE P. A., 1999. DNA demet-
hylation. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96, 5894-5896.

ZHANG Y., REINBERG D., 2001. Transcription regulation
by histone methylation: interplay between diffe-
rent covalent modifications of the core histone ta-
ils. Genes Dev. 15, 2343-2360.



