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i tlumienia jest odpowiednie pakowanie chromatyny
do otwartych (euchromatyna) lub zamknietych (hete-
rochromatyna) miejsc. Chromatyna sklada si¢ z pako-
wanych dookota DNA histonéw w kompleksy nukleino-
wo-proteinowe. Potranslacyjna modyfikacja histonowych
ogonéw przez acetylacjg, metylacje, fosforylacje, ubikwi-
tynacje (znakowanie bialek), sumoilacje (regulacja mo-
dyfikacji biatka w zdrowiu i chorobie) moze zmieni¢
histonowe interakcje z DNA oraz rekrutowaé proteiny
(np. czynniki transkrypeyjne), ktére zmieniajg strukture
przestrzenng chromatyny. Acetylacja histonowego ogo-
na przez histonowe acetyl-transferazy promuje ekspresje
aktywnego genu, podczas gdy deacetylacja histonowego
ogona przez histonows deacetylazg (HDAC) jest zwiaza-
na z genem wyciszenia (ryc. 5-3). Histonowa modyfikacja
i wzér metylacji DNA nie sa wylacznie niezalezne i moga
w ten sposéb wzajemnie regulowa¢ jeden i drugi stan.

W konicu microRNA pojawiaja si¢ jako potencjalni
trzeci epigenetyczni mediatorzy. Chociaz te niekoduja-
ce RNA s3 zwykle zwigzane z regulacja genu ekspresji na
poziome translacyjnym, ostatnie prace wskazuja, ze moze
on by¢ zaangazowany w metylacje DNA, jak réwniez
w dalszg regulacje transkrypcji wiasnych celéw.

ODZYWIANIE | WZRASTANIE PLODU
Bezsprzecznie odzywianie jest jednym z kamieni wegiel-
nych zdrowia. Istnieja prawdziwe dowody potwierdzaja-
ce, iz wlasciwa suplementacja zywieniowa przed pocze-
ciem i w czasie trwania cigzy moze zredukowaé ryzyko
niektérych probleméw porodu. Najbardziej wlasciwym
argumentem, potwierdzajacym, Ze matczyne zywienie
jest decydujacym modulatorem rozwoju embrionu, jest
obserwacja, iz matczyna suplementacja jodem spowo-
dowata eradykowanie wystepowania kretynizmu indu-
kowanego niedoborem jodu (nieprawidlowosci rozwo-
ju zwigzane z niedoborem jodu). Poza tym niewlasciwe
matczyne odzywianie ma natychmiastowy i widoczny
wplyw na przebieg cigzy, co wida¢ w przypadku niedo-
boru kwasu foliowego i rozszczepu kregostupa. Czynno-
$§ciowe mechanizmy dla kwasu foliowego prawdopodob-
nie wigzg epigenetyczne efekty, poniewaz generuje on
gléwny donor metylowy (s-adenosyl metionina), ktéry
bierze udzial w metylacji DNA i histonéw.

Rvana 5-2. Metylacja DNA. A — metylacja przez metylotransferazy
DNA na wyspach CpG. B — demetylacja DNA relaksuje strukture
chromatyny, umozliwiajac acetylacje histonéw i wiazanie kom-
pleksow transkrypcyjnych.

@ Metylacja
Acetylacja

Dwa gtéwne skfadniki
kodu epigenetycznego

Metylacja DNA
Grupa metylowa dodana
do niektoérych miejsc
podstawowego DNA
ttumi dziatanie genu

-

Modyfikacja histonu
Kombinacja réznych
czasteczek, ktérg mozna
dotaczy¢ do "ogonow” histondw.
Zmiany aktywnosci owinietego
wokot histonéw DNA

Ogony histonu

Histony

€ Chromosom

Rvana 5-3. Metylacja DNA i modyfikacja histonow.

Badania na zwierzetach takze pokazaly nieodwolal-
nie istotno$¢ diety matki w ksztaltowaniu epigenomu jej
potomka. Klasycznym przykladem jest stala metylacja
poszczegdlnych regionéw genomu jako wynik niedoboru
kwasu foliowego lub choliny (donor metylowy) w czasie
péznego plodowego lub wezesnego postnatalnego zycia.
Swoiscie u myszy, kiedy gen agouti jest catkowicie nie-
metylowany, maja one futro koloru zéltego, sa otyle, maja
skfonno$¢ do cukrzycy i nowotworu. Kiedy gen agouti
jest metylowany (tak jak jest u zdrowych myszy), kolor
futra jest brazowy, a myszy maja niskie ryzyko chordb.
Chociaz zaréwno tluste, z6lte i szczuple, brazowe myszy
s3 genetycznie identyczne, uprzednio ujawnia si¢ epige-
netyczna ,mutacja’ [4].

Chociaz teratogeneza, malformacje strukturalne, a na-



