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Genom
ukryty poza DNA

DNA by∏ dotàd postrzegany 

jako jedyne êród∏o informacji 

genetycznej. Ostatnio jednak 

biolodzy odkryli inny, 

bardziej plastyczny zapis 

zakodowany w chromosomach. 

Genetyka ust´puje 

miejsca epigenetyce

W. Wayt Gibbs

BLIèNI¢TA JEDNOJAJOWE majà identycznà sekwencj´ DNA. 
Jednak gdy u jednego z nich ujawnia si´ z∏o˝ona choroba 

po cz´Êci uwarunkowana genetycznie, na przyk∏ad schizofrenia, 
choroba afektywna dwubiegunowa lub cukrzyca typu I, 

drugie zazwyczaj pozostaje zdrowe. Mogà tu odgrywaç rol´ 
czynniki Êrodowiskowe, ale biolodzy coraz bardziej sk∏aniajà si´ 

ku tezie, ˝e wa˝ne cechy organizmu sà przekazywane 
epigenetycznie – przez chromosomy, a nie samà sekwencj´ DNA.

TACGCGACAGCCAGCGCTCGCGCGCTCAGACAGAGCTCGCGAGCCGCGCGGATAGCTAGCCGCGCGGATA
M                        M                          M                                      

M                               M                          M                                    M

TACGCGCGCAGCCAGCGCTCGCGCGCTCAGACAGAGCTCGCGCGCCGCGCGGATAGCTAGCCGCGCGTAA
M                                     M

M                             M   M
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po tym jak amerykaƒski New York Times poda∏, ˝e trzy firmy
biotechnologiczne opracowa∏y urzàdzenie wielkoÊci paznok-
cia zapisujàce aktywnoÊç wszystkich genów znajdujàcych si´
w próbce ludzkiej tkanki. Uda∏o si´ zatem zrealizowaç jed-
no z za∏o˝eƒ Projektu Poznania Ludzkiego Genomu: skanujàc
sekwencj´ DNA, naukowcy potrafià odgadnàç, które frag-
menty sà czynne – tzn. sà transkrybowane na RNA, a nast´p-
nie ulegajà translacji na funkcjonalne bia∏ka. 

Kiedy w kwietniu ub.r. opublikowano „ostateczny szkic”
sekwencji ludzkiego DNA, wielu badaczy mówi∏o, ˝e zawar-
te w ludzkim DNA ciàgi trzech miliardów zasad (A, T, G i C)
stanowià (do wyboru): „ksi´g´ dziedzicznoÊci”, „kod êród∏o-
wy komórek” lub „plan tworzenia ˝ycia”. Jednak prawd´ 
mówiàc, wszystkie te okreÊlenia nie sà do koƒca trafne. 

Informacja genetyczna, przechowywana w chromosomach
i kierujàca rozwojem organizmu, nie jest przekazywana z po-
kolenia na pokolenie w niezmiennej formie. Dziedziczymy
raczej biochemicznà maszyn´ o budzàcym podziw stopniu
z∏o˝onoÊci. Tak jak wszystkie maszyny dzia∏a ona w przestrze-
ni trójwymiarowej i sk∏ada si´ z ró˝nych aktywnie wspó∏dzia-
∏ajàcych elementów.

Geny kodujàce bia∏ka sà tylko jednà z tych cz´Êci, stosun-
kowo ma∏à – stanowià mniej ni˝ 2% DNA obecnego w ka˝dej
z ludzkich komórek. Jednak przez ostatnie pó∏ wieku to w∏a-
Ênie te geny by∏y traktowane jako magazyn cech dziedzicz-
nych. Wszystko za sprawà pojmowania genomu jako planu.

Ju˝ w latach szeÊçdziesiàtych naukowcy odkryli wa˝ne in-
formacje ukryte w innych ni˝ geny miejscach chromosomów.
Niektóre wciÊni´te pomi´dzy niekodujàcy DNA, inne le˝àce
poza samà sekwencjà DNA. Narz´dzia in˝ynierii genetycz-
nej sprawdzajà si´ najlepiej w odniesieniu do konwencjonal-
nych genów i bia∏ek, dlatego naukowcy najpilniej szukali tam,
gdzie by∏o to naj∏atwiejsze.

W ostatnich latach dok∏adniej zbadano ukryte cz´Êci geno-
mu, starajàc si´ wyjaÊniç sprzeczne z obecnà wiedzà o dzie-
dziczeniu cech anomalie: choroby, które dotykajà ca∏e rodzi-
ny w sposób ca∏kowicie nieprzewidywalny, na przyk∏ad
wyst´pujà u jednego z bliêniàt jednojajowych; geny, które sà

w∏àczone w pewnych komórkach nowotworowych, a w in-
nych nie – mimo ˝e nie ró˝nià si´ ˝adnà mutacjà; obumiera-
nie klonów jeszcze w okresie p∏odowym. Okaza∏o si´, ˝e te
rodzaje informacji, chocia˝ nie pochodzà z genów kodujà-
cych bia∏ka, sà na wiele sposobów zwiàzane z dziedzicze-
niem, rozwojem i chorobami.

W artykule „Genomowe klejnoty i Êmieci” [Âwiat Nauki,
grudzieƒ 2003] napisa∏em, ˝e informacja genetyczna mo˝e
byç tak˝e zawarta w genach kodujàcych tylko RNA, znajdu-
jàcych si´ w obr´bie obszarów Êmieciowego DNA. Nauka
lekcewa˝y∏a te fragmenty genomu i traktowa∏a je jako bez-
u˝ytecznà pozosta∏oÊç ewolucji, poniewa˝ nie kodowa∏y ˝ad-
nych bia∏ek. Okazuje si´ jednak, ˝e te niekonwencjonalne
geny dajà poczàtek aktywnym czàsteczkom RNA, które wp∏y-
wajà na funkcjonowanie zwyk∏ych genów. Zaburzenia dzia-
∏ania genów kodujàcych tylko RNA mogà wyrzàdziç powa˝-
ne szkody.

Kolejna cz´Êç maszyny genomowej jest równie fascynu-
jàca jak istnienie genów kodujàcych tylko RNA, a byç mo˝e
tak˝e bardziej istotna. Jest to informacja epigenetyczna („ze-
wnàtrzgenetyczna”) ukryta w zwiàzkach chemicznych, któ-
re oblepiajà i podtrzymujà DNA. Pi´tna epigenetyczne mogà
wywieraç ogromny wp∏yw na zdrowie i inne cechy organi-
zmu. Niektóre, choç nie zmieniajà sekwencji DNA, sà prze-
kazywane potomstwu.

Genetycy muszà jeszcze rozszyfrowaç skomplikowany sche-
mat, na podstawie którego oznaczenia epigenetyczne oddzia-
∏ujà z innymi elementami genomu. Obecnie wiadomo ju˝, ˝e od-
grywajà one kluczowà rol´ w roÊni´ciu i starzeniu si´ organizmu
oraz w procesie nowotworzenia. Epimutacje mogà si´ tak˝e
przyczyniaç do powstania cukrzycy, schizofrenii, choroby afek-
tywnej dwubiegunowej i wielu innych z∏o˝onych schorzeƒ.

Naukowcy majà nadziej´, ˝e dzi´ki epigenetyce uda si´
znaleêç nowe sposoby leczenia tych chorób. O ile komórki
zawzi´cie bronià DNA przed mutacjami, o tyle rutynowo do-
dajà lub usuwajà oznaczenia epigenetyczne. A zatem za po-
mocà leków mo˝na by majstrowaç w kodzie epigenetycznym,
w∏àczajàc i wy∏àczajàc ca∏e zespo∏y genów. Nowe Êrodki
odwraca∏yby niektóre uszkodzenia genetyczne towarzyszàce
procesowi starzenia si´ lub powstawaniu raka.

Pi´kne poÊladki
HISTORIA SOLID GOLD (Szczerego Z∏ota) dobrze ilustruje, jak
wyró˝nione cz´Êci genomu wspó∏pracujà ze sobà, zaprzecza-
jàc przyj´tym poglàdom na temat dziedziczenia. Baran uro-
dzony w 1983 roku na ranczo w Oklahomie zosta∏ nazwany
Solid Gold, po tym jak tylna cz´Êç jego cia∏a bardzo si´ roz-
ros∏a. Hodowca natychmiast postanowi∏ zrobiç z niego re-
produktora, czujàc, ˝e ta cecha, b´dàca wynikiem mutacji,
przyniesie du˝e zyski. RzeczywiÊcie, du˝y zad by∏ konsekwen-
cjà pojedynczej mutacji w chromosomie 18. 

Synowie Solid Gold o dorodnych poÊladkach byli krzy˝o-
wani ze zwyk∏ymi owcami. Po∏owa potomstwa, zarówno sam-
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n Wi´kszoÊç informacji o cechach organizmu jest przekazywana
przez geny kodujàce bia∏ka. Ogromny wp∏yw na zdrowie 
i wyglàd ma te˝ kod epigenetyczny – zawarty w chemicznych
oznaczeniach niezapisanych w uk∏adzie nukleotydów 
(cegie∏ek) DNA.

n Kod epigenetyczny mo˝e t∏umaczyç, dlaczego pewne choroby
„przeskakujà” pokolenie lub dotykajà tylko jednego z bliêniàt 
jednojajowych. B∏´dy epigenetyczne majà równie˝ 
prawdopodobnie pewne znaczenie w procesie nowotworzenia.

n Genom dzia∏a jak maszyna sk∏adajàca si´ z kilku oddzia∏ujàcych 
ze sobà skomplikowanych elementów. Na cz´Êç epigenetycznà 
∏atwiej b´dzie wp∏ywaç lekami ni˝ na sekwencj´ DNA.

Przeglàd / Epigenetyka

„Ludzki genom zapisano na chipie” 
– krzycza∏y w paêdzierniku nag∏ówki gazet,



ce, jak i samice, dziedziczy∏a po˝àdanà cech´ po ojcu. Ba-
dacze nazwali je callipyge (od greckiego „pi´kne poÊladki”).
Taki podzia∏ cechy (pó∏ na pó∏) wÊród potomstwa jest typo-
wy dla mutacji w genie dominujàcym. „Potem sprawy przy-
j´∏y bardziej interesujàcy obrót” – wspomina Michel Georges,
badacz z Université de Li¯ge w Belgii, którego poproszono o
konsultacj´. Kiedy kojarzono samic´ callipyge ze zwyk∏ymi
samcami ani jedno jagni´ nie mia∏o charakterystycznych dla
ich matki poÊladków, choç niektóre odziedziczy∏y mutacj´. 

Nast´pnie genetycy próbowali skrzy˝owaç normalnie wy-
glàdajàce barany, ale b´dàce nosicielami mutacji, ze zwyk∏y-
mi owcami. I voil∫ – po∏owa jagniàt mia∏a przeroÊni´te poÊlad-
ki. Tak wi´c cecha ujawnia∏a si´ tylko wtedy, gdy zwierz´ta
dziedziczy∏y jà po ojcu.

„Sprawa sta∏a si´ naprawd´ dziwna” – kontynuuje Geor-
ges – kiedy w hodowli uzyskano owce niosàce dwa allele cal-
lipyge (majàce t´ samà mutacj´ w obu kopiach chromoso-
mu). Gdyby callipyge by∏ standardowym genem, zwierz´ta
dziedziczàce mutacj´ po obojgu rodzicach mia∏yby zapew-
nione gigantyczne uda. Jednak wyglàda∏y ca∏kowicie normal-
nie [ramka na nast´pnej stronie]. O co w tym wszystkim cho-
dzi? – zastanawiali si´ naukowcy.

Po dziesi´ciu latach eksperymentów znaleziono odpowiedê.
W maju ub.r. Georges wraz ze wspó∏pracownikami opubli-
kowa∏ przepis na cech´ callipyge. W sk∏ad receptury wcho-
dzi jeden zwyk∏y gen kodujàcy bia∏ko, co najmniej jeden gen
kodujàcy tylko RNA i dwa zjawiska epigenetyczne. Ostatnim
sk∏adnikiem jest ma∏a mutacja. Zasada G (guanina) wyst´pu-
je zamiast zasady A (adeniny) „poÊrodku pustyni genowej, o
30 tys. par zasad od najbli˝szego znanego genu” – mówi 
Georges. W jakiÊ sposób znajdujàcy si´ w tym miejscu DNA
kontroluje aktywnoÊç sk∏adajàcych si´ na przepis genów ko-
dujàcych bia∏ka i kodujàcych tylko RNA, mieszczàcych si´ 
na tym samym chromosomie.

Zamiana A na G mo˝e wywo∏aç ich podwy˝szonà aktyw-
noÊç, powodujàc tym samym nadmierne wytwarzanie bia∏-
ka lub aktywnych RNA w komórkach mi´Êniowych. ObfitoÊç
bia∏ka t∏umaczy powstanie wielkiego zadu, ale nie dziwnego
wzoru dziedziczenia. Georges wraz z innymi dostrzeg∏ w
drzewie rodowym dzia∏anie zjawiska epigenetycznego 
– imprintingu. 

W wi´kszoÊci wypadków geny matczyne i ojcowskie w∏àcza-
jà si´ i wy∏àczajà jednoczeÊnie. Imprinting burzy t´ równowa-
g´. Niektóre geny ulegajà ekspresji tylko wtedy, gdy pocho-
dzà od ojca. Ten sam gen (allel), ale pochodzàcy od matki,
ulega wyciszeniu. Gen kodujàcy bia∏ko, które powoduje roz-
rost zadu, dzia∏a w taki w∏aÊnie sposób. Dlatego owce dziedzi-
czàce mutacj´ z A na G po matce wyglàdajà zwyczajnie. 

Wprost przeciwnie dzia∏a imprinting genu (lub genów) ko-
dujàcego aktywny RNA – tylko allele znajdujàce si´ na chro-
mosomie pochodzàcym od matki sà aktywne. Ten kolejny 
element czarnoksi´stwa epigenetycznego pomaga wyt∏uma-
czyç, dlaczego zwierz´ta majàce dwa allele callipyge wyglà-
dajà normalnie.

U tych podwójnych mutantów zmiana w chromosomie oj-
ca zwi´ksza aktywnoÊç genu kodujàcego bia∏ko. W tym sa-
mym czasie kopia zmutowanego genu z chromosomu mat-
czynego podnosi poziom produkcji aktywnych czàsteczek
RNA. W jakiÊ sposób nadmiar RNA blokuje wzmocnienie 
sygna∏u wzrostu i jagni´ wyglàda zwyczajnie.

Takie zjawisko naddominacji zdaje si´ rzadkie, choç sam im-
printing jest doÊç cz´sty, szczególnie u roÊlin kwiatowych.
Randy L. Jirtle z Duke University prowadzi coraz obszer-
niejszy wykaz ludzkich genów podlegajàcych imprintingowi
– aktualnie ich liczba dochodzi do 75. Wiele czeka jeszcze na
odkrycie. Maxwell P. Lee z National Cancer Institute dono-
si∏ w sierpniu ub.r., ˝e na 602 geny zbadane u siedmiu osób
po∏owa wykazywa∏a wy˝szà aktywnoÊç jednego z alleli. W
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OGROMNY ZAD odró˝nia owc´ (pierwsza z prawej) i barana (drugi z prawej) callipyge od ich zwyczajnego rodzeƒstwa. Dziwny sposób dziedzicze-
nia tej cechy mo˝na wyt∏umaczyç tylko za pomocà interakcji trzech ró˝nych genomowych zasobów informacji.



Baran (z lewej) 
i owca (z prawej) 

Zwyczajni 
potomkowie

Zwyczajne osobniki 
niespokrewnione 
z Solid Gold

Chromosom 18 
od ojca (z lewej) i matki 
(z prawej)

Krzy˝owanie Zmutowany 
chromosom

przypadku 170 spoÊród tych genów ró˝nica aktywnoÊci mi´-
dzy allelami by∏a ponad czterokrotna.

W czasie pierwszych kilku dni od pocz´cia niemal wszyst-
kie oznaczenia epigenetyczne sà usuwane z chromosomów. Jak
to si´ dzieje – pozostaje tajemnicà. GdzieÊ pomi´dzy tym mo-
mentem a po∏owà cià˝y pi´tna te sà odtwarzane – twierdzi
Emma Whitelaw z University of Sydney. Niestety, podczas
odtwarzania zdarzajà si´ b∏´dy. 

Imprintingowi zwykle ulega na przyk∏ad ludzki gen insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu 2 (IGF-2) – kopia matczyna
jest nieaktywna. Jednak u jednej osoby na 10 nie ma ozna-
czenia epigenetycznego w tym genie. „Znajdujemy t´ wad´
u 40% ludzi z rakiem okr´˝nicy – zauwa˝a Carmen Sapien-
za z Temple University. – Jest to tylko pewna zbie˝noÊç, ale bar-
dzo interesujàca”. Obecnie badana jest przydatnoÊç testu krwi
umo˝liwiajàcego wykrywanie zaniku imprintingu IGF-2 w
ocenie zagro˝enia rakiem okr´˝nicy. Wadliwe dzia∏anie imprin-
tingu mo˝e byç zwiàzane z kilkoma innymi chorobami gene-
tycznymi, na przyk∏ad z zespo∏em Pradera i Willego, Angelma-
na oraz Beckwitha i Wiedemanna. Ten ostatni charakteryzuje
si´ przed- i pourodzeniowym gigantyzmem, deformacjà twa-
rzy i zwi´kszonym ryzykiem nowotworów w dzieciƒstwie.

ZmiennoÊç epigenetyczna „mog∏aby t∏umaczyç brak wspó∏-
wyst´powania chorób u bliêniàt jednojajowych” – sugeruje

Whitelaw. Bliêni´ta te majà identycznà sekwencj´ DNA. Jed-
nak czasami, gdy jedno zapada na chorob´ o pod∏o˝u genetycz-
nym, takà jak schizofrenia, choroba afektywna dwubieguno-
wa lub cukrzyca typu I, drugie nie choruje. W zesz∏ym roku
zespó∏ Rosanny Weksberg z Hospital for Sick Children w To-
ronto bada∏ bliêni´ta, z których tylko jedno cierpia∏o na ze-
spó∏ Beckwitha i Wiedemanna – we wszystkich wypadkach
okaza∏o si´, ˝e chore dziecko nie ma oznaczeƒ epigenetycz-
nych w kluczowym rejonie chromosomu 11. 

„Najwyraêniej zjawisko to ma bardzo istotny wp∏yw na roz-
wój organizmu – wystàpienie raka czy wad wrodzonych 
– mówi Francis Collins, dyrektor National Human Genome Re-
search Institute. – Naukowcy nie do koƒca wiedzà, jak dzia-
∏a imprinting, ale metylacja DNA wydaje si´ odgrywaç w tym
procesie znaczàcà rol´”.

Zmetylowaç i wyciszyç
PROSTE, ALE SKUTECZNE: grupa metylowa gotowa do dzia∏ania
sk∏ada si´ z w´gla, trzech atomów wodoru i jednego elek-
tronu. Ma ona szczególne powinowactwo do zasad C (cyto-
zyny) w DNA. Specyficzne enzymy od∏àczajà grupy metylowe
ze sk∏adników pokarmowych, takich jak kwas foliowy czy
witamina B12, i przy∏àczajà je do okreÊlonych zasad C w ca-
∏ym genomie.
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DWADZIEÂCIA LAT TEMU urodzi∏ si´ baran nazwany Solid Gold. W chromosomie 18 mia∏ on mutacj´ powodujàcà niezwyk∏y
rozrost zadu. Baran przekaza∏ t´ cech´ mniej wi´cej po∏owie swojego potomstwa (zielony) wed∏ug wzoru typowego dla cechy do-
minujàcej. W dalszych pokoleniach okaza∏o si´, ˝e owce dziedziczàce mutacje po matce wyglàdajà zwyczajnie (niebieski), na-
wet jeÊli majà drugà kopi´ tego genu po ojcu (fioletowy). W wyniku zjawisk epigenetycznych jedynie u owiec dziedziczàcych jed-
nà kopi´ mutacji po ojcu rozwija si´ du˝y zad (pomaraƒczowy).

ZAKR¢TY I ZWROTY W DRZEWIE RODOWYM

Pierwotna mutacja warunkujàca du˝y
zad pojawi∏a si´ u barana nazwanego 
Solid Gold, którego nast´pnie 
krzy˝owano ze zwyk∏ymi owcami.

Pierwsze pokolenie zdawa∏o si´ 
dziedziczyç zgodnie 
ze schematem dla cechy 
dominujàcej (osobniki dziedziczàce
mutacj´ mia∏y du˝e zady)...

... ale tylko 
barany 
przekazywa∏y 
cech´ drugiemu
pokoleniu...

... a w trzecim
pokoleniu 
schemat 
dziedziczenia
stawa∏ si´ 
naprawd´ 
zadziwiajàcy.

Cecha przeskakuje pokolenie (niebieski),
gdy jest przekazywana przez owc´.

Jednak pojawia si´ u ka˝dego
potomka (pomaraƒczowy) 
barana majàcego mutacj´ 
w obu kopiach chromosomu 18.

LEGENDA



Generalnie, im bardziej metylowany jest obszar DNA, tym
mniej prawdopodobna jest jego transkrypcja na RNA, czyli
aktywnoÊç genów w tym rejonie. Nieaktywny gen ulegajàcy im-
printingowi jest zazwyczaj mocno metylowany. Imprinting
mo˝e byç dodatkowym zadaniem procesu metylacji, g∏ów-
nym wydaje si´ obrona genomu przed transpozonami – paso-
˝ytniczymi elementami genetycznymi. 

„Lubimy myÊleç o naszym genomie jako o czymÊ nieskazi-
telnym – zauwa˝a Timothy H. Bestor z Columbia University.
– Jednak choç mo˝e si´ to wydaç nieprzyjemne, nasz DNA
jest pe∏en genetycznych paso˝ytów”. Oko∏o 45% ludzkiego
DNA sk∏ada si´ z genów wirusowych (lub ich fragmentów),
które skopiowa∏y si´ do ludzkiego genomu w trakcie ewolu-

cji. Na szcz´Êcie dla nas prawie ca∏y ten samolubny DNA jest
mocno metylowany, przez co nieaktywny.

Badacze z laboratorium Jirtle’a w Duke University w prze-
prowadzonym w lecie zesz∏ego roku eksperymencie wykaza-
li Êcis∏y zwiàzek mi´dzy grupami metylowymi i transpozona-
mi. Badacze przeprowadzili doÊwiadczenia na myszach agouti
(o szarobràzowym umaszczeniu), których kolor sierÊci za
sprawà czynników paso˝ytniczych mo˝e si´ jednak wahaç od
˝ó∏tego po czarny. Jedna grupa ci´˝arnych myszy jad∏a nor-
malny pokarm – oko∏o 60% ich potomstwa mia∏o ˝ó∏tà sierÊç.
Inna grupa dostawa∏a pasz´ wzbogaconà w witamin´ B12,
kwas foliowy i inne êród∏a grup metylowych. Taka dieta wp∏y-
n´∏a na kolor sierÊci w miocie – 60% mia∏o bràzowà. Jedynà
przyczynà zmian by∏o zwi´kszenie procesu metylacji (i zmniej-
szona ekspresja) DNA transpozonowego.

Gdy obrona s∏abnie
CO SI´ DZIEJE, gdy obrona metylacyjna s∏abnie? Pi´ç lat temu
w s∏ynnym eksperymencie genetycy wy∏àczyli w embrional-
nych komórkach macierzystych jeden z enzymów dodajàcych
grupy metylowe. Wynik by∏ taki, ˝e uaktywni∏o si´ wiele trans-
pozonów. Cz´stoÊç mutacji w tych komórkach wzros∏a dziesi´-
ciokrotnie. Takie eksperymenty sk∏oni∏y do zadania kolejnego
pytania – czy anomalie epigenetyczne przyÊpieszajà albo na-
wet inicjujà chaos genetyczny prowadzàcy do raka?

Poziom metylacji genomu w komórkach rakowych jest ob-
ni˝ony, chocia˝ – paradoksalnie – pewne geny, które mog∏y-
by powstrzymaç zmutowane komórki przed z∏oÊliwieniem,
majà zbyt du˝o grup metylowych. „Ju˝ w polipach jelita
(naroÊlach, z których mogà powstaç nowotwory z∏oÊliwe) 
mo˝emy zaobserwowaç redukcj´ metylacji ca∏ego genomu” 
– mówi Stephen B. Baylin z John Hopkins University. Te ano-
malie pojawiajà si´ stosunkowo wczeÊnie na drodze komór-
ki do raka, jeszcze przed wyeliminowaniem kluczowych genów
powstrzymujàcych jej wzrost. 

Przede wszystkim nikt nie wie, dlaczego tak wiele grup me-
tylowych znika z genomu – dotychczas nie zidentyfikowano
˝adnego enzymu, który by je usuwa∏. Badacze podejrzewajà jed-
nak, ˝e nieprawid∏owoÊci podczas podzia∏ów komórkowych,
co jest krokiem w kierunku z∏oÊliwienia, sà bardziej prawdo-
podobne w przypadku ubogich w metylacj´ chromosomów. 

Ubieg∏oroczna praca Rudolpha Jaenischa z Whitehead
Institute w MIT umocni∏a te podejrzenia. Jego grupa wyho-
dowa∏a myszy z wrodzonym niedoborem enzymu metylujà-
cego. U wi´kszoÊci tych zwierzàt przynajmniej jeden z nie-
dostatecznie metylowanych chromosomów sta∏ si´ niestabilny.
Mutacje tworzy∏y si´ szybko – w ciàgu dziewi´ciu miesi´cy
80% myszy pokona∏ rak.

Poglàd, i˝ brak metylacji DNA mo˝e prowadziç do nowo-
tworów u ludzi, pozostaje hipotezà, a onkolodzy i tak nie ma-
jà leków, które mog∏yby skorygowaç niedostatecznà metyla-
cj´ genomu. Jednak testujà leki przeciwnowotworowe
ukierunkowane na inny problem zwiàzany z metylacjà: jej
nadmiar w obr´bie pewnych genów zwiàzanych z nowotwo-

rami. Do niedawna wielu naukowców uwa˝a∏o, ˝e proces no-
wotworzenia mo˝e zaczàç si´ dopiero wtedy, gdy w komórce
dojdzie do mutacji zak∏ócajàcej dzia∏anie genów b´dàcych su-
presorami nowotworu. Okazuje si´ jednak, ˝e wiele komórek
rakowych ma prawid∏owà sekwencj´ tych genów. Wypadajà
one z gry z powodu b∏´dów w metylacji, a nie z powodu mu-
tacji. Takie leki, jak u˝ywana przez anestezjologów prokaina,
poprawiajàcy nastrój kwas walpronowy i decitabine – subtan-
cja u˝ywana w chemioterapii (niestosowana w Polsce) – odry-
wajà prawdopodobnie grupy metylowe od DNA lub zapobiega-
jà ich do∏àczeniu w nowo powsta∏ych komórkach. Jean-Pierre
Issa w swojej klinice M. D. Anderson Cancer Center w Uni-
versity of Texas testuje decitabine u pacjentów z zaawanso-
wanà bia∏aczkà. Jak wi´kszoÊç chemioterapeutyków substan-
cja ta jest dosyç toksyczna. Jednak „jeÊli lek zadzia∏a – mówi
Issa – bia∏aczka cofa si´: 99.9% komórek rakowych ginie”. W
próbach prowadzonych przez Iss´, których wyniki opubliko-
wa∏ w sierpniu zesz∏ego roku, oÊmiu ze 130 pacjentów mia∏o
to szcz´Êcie, a u 22 innych nastàpi∏a cz´Êciowa remisja. 

„Te leki sà obiecujàce – zapewnia Sabine Maier z Epigeno-
mics, berliƒskiej firmy biotechnologicznej wspó∏pracujàcej z
firmà Roche z Bazylei w celu opracowania testów diagno-
stycznych raka, opartych na badaniu metylacji DNA. – Jest
jednak pewien problem – dodaje. – Leki powodujà demety-
lacj´ ca∏ego genomu. To zapewne daje jakieÊ dzia∏ania nie-
po˝àdane”. 

Inna obawa dotyczy trwa∏oÊci efektu: pi´tna metylowe za-
cznà pojawiaç si´ ponownie i geny supresorowe nowotwo-
rów znów przestanà dzia∏aç. „Zmiana ekspresji genów wy-
wo∏ana lekami mo˝e nie byç trwa∏a – przyznaje Issa – lecz
jeÊli dzi´ki niej uk∏ad odpornoÊciowy b´dzie umia∏ zidentyfi-
kowaç komórk´ nowotworowà lub skieruje jà na drog´ apop-
tozy (zaprogramowanej Êmierci) i tak ona zginie”.

Odtwarzanie charakterystycznych wzorów metylacji, po
uprzednim wymazaniu ich lekami, przypomina przeprogra-
mowanie embrionalnego imprintingu wkrótce po pocz´ciu. Co
kieruje enzymy metylujàce ku genom supresorowym nowotwo-
rów i nielicznym allelom, które powinny byç metylowane?

JeÊli klonowanie ma si´ kiedyÊ staç rutynà, odpowiedê 
na to pytanie jest konieczna. Obecnie u klonów uzyskanych w
wyniku zamiany DNA zap∏odnionego jaja na DNA doros∏ej
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Nasz genom nie jest czymÊ nieskazitelnym,
pe∏no w nim genetycznych paso˝ytów.



SEKWENCJA DNA to nie jedyny kod przechowywany w chromosomach. Kilka rodzajów tzw. zjawisk epigenetycznych dzia∏a
jak pokr´t∏o regulujàce funkcjonowanie genów. Informacja epigenetyczna jest zakodowana w formie chemicznych dodatków do
DNA, histonów lub bia∏ek macierzy komórkowej. WÊród wielu funkcji mechanizmów epigenetycznech znajduje si´ t∏umienie
ogromnych iloÊci transpozonów – genomowego samolubnego DNA.
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EPIGENETYCZNY REGULATOR GENÓW 

1Chemiczne modyfikacje chromatyny mogà 
wymuszaç kondensacj´ niektórych jej cz´Êci 

w zwartà i niedost´pnà mas´ lub przyciàgaç 
bia∏ka represorowe. Rezultat jest jednakowy 
w obu wypadkach – geny w takim regionie DNA
sà czasowo nieaktywne.

2Chromosomy sk∏adajà si´ 
z chromatyny – mieszaniny

DNA, bia∏ek i innych zwiàzków.
Wewnàtrz chromatyny podwójna
helisa owini´ta jest na szpulkach
sk∏adajàcych si´ z oÊmiu bia∏ek
histonowych – tak tworzà si´ 
nukleosomy. Z nich powstaje 
coÊ, co mo˝na porównaç 
do sznura paciorków. 

4Kolejnym sposobem wy∏àczania (supresji) genów mogà byç
grupy metylowe do∏àczone do DNA. Zazwyczaj w miejscu,

gdzie po cytozynie (zasada C) wyst´puje guanidyna (zasada G).
Czy metylacja wycisza geny sama, czy tylko wraz 
ze znacznikami histonowymi – wcià˝ pozostaje tajemnicà.

3Zawi∏y kod histonowy, zapisany w chemicznych 
znacznikach przytwierdzonych do ogonów tych

bia∏ek, tak˝e kieruje ekspresjà genów. Grupy 
acetylowe zwykle aktywujà pobliskie geny. Reszta 
szczegó∏ów kodu wcià˝ pozostaje niez∏amana.

5„Skaczàce” elementy genetyczne,
zwane transpozonami, same si´

klonujà i wbudowujà w odleg∏e 
miejsca genomu, czasem uszkadzajàc
lub aktywujàc przypadkowe geny. 
Jednà z funkcji metylacji wydaje si´ 
blokowanie transpozonów 
stanowiàcych niemal po∏ow´
ludzkiego genomu.
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komórki panuje straszny zam´t w przeprogramowaniu epige-
netycznym. „Wi´kszoÊç z nich ma nienormalne wzory mety-
lacji i ekspresji genów” – mówi David Wells, ekspert ds. klo-
nowania w AgResearch z Hamilton w Nowej Zelandii. Nawet
jeÊli sekwencja ich DNA jest w porzàdku, to 90% zwierzàt gi-
nie przed urodzeniem, a po∏owa narodzonych nie do˝ywa
wieku doros∏ego. Te nieliczne klony, którym to si´ udaje, ma-
jà tendencj´ do oty∏oÊci i chorób uk∏adu odpornoÊciowego.

Aby trwale odwróciç lub zapobiec tak cz´stym wÊród klo-
nów b∏´dom metylacji, chorobom nowotworowym i zabu-
rzeniom imprintingu, naukowcy muszà rozszyfrowaç zwià-
zany z nimi kod epigenetyczny. Jest on inny od zawartego w
DNA. „Sama metylacja nie wycisza genów – mówi Baylin z

Johns Hopkins University – ona utrwala stan wyciszenia”.
Wydaje si´ zatem, ˝e metylazy sà zarzàdzane z innego miej-
sca ni˝ sekwencja DNA, którà modyfikujà. 

Przyjrzyj si´ bli˝ej chromosomowi, a zobaczysz, ˝e nie jest
on (jak cz´sto si´ przedstawia) bez∏adnà plàtaninà DNA ani
nawet pojedynczà czàsteczkà. To jest bardzo dynamiczna sk∏a-
danka DNA, bia∏ek i innych zwiàzków. Zadanie nitkowatego
tworu, chromatyny, nie ogranicza si´ do podpierania DNA,
kontroluje ona równie˝ dost´p do niego. 

Chromatyna zawiera tylko w po∏owie tyle bia∏ek co DNA;
wi´kszoÊç z nich to histony. W ten sposób przyroda po-
radzi∏a sobie z problemem, jak komórka ma pomieÊciç w jà-
drze 1.8 m materia∏u genetycznego. Dzi´ki sprytnemu upako-
waniu DNA owini´te jest wokó∏ „szpulek” histonów i tworzy
∏aƒcuch podobny do ró˝aƒca, który splata si´ dalej we w∏ók-
na [ramka na poprzedniej stronie]. Ró˝ne odcinki chromatyny
mogà si´ niezale˝nie rozwijaç lub ulegaç zag´szczeniu. W ten
sposób jedne obszary DNA sà ukrywane, a inne ods∏aniane,
by mog∏y ulec transkrypcji. 

Na przyk∏ad kobiety rozpoczynajà ˝ycie z dwoma aktyw-
nymi chromosomami X, natomiast m´˝czyêni tylko z jednym.
˚eƒski embrion musi jakoÊ wyeliminowaç dodatkowy X, chro-
niàc komórki przed otrzymaniem podwójnej dawki genów z
tego chromosomu. By tego dokonaç, dwie cz´Êci maszynerii
genomowej sprzymierzajà si´ i wy∏àczajà trzecià. Niekodu-
jàcy gen Xist produkuje aktywne RNA, które „pokrywa” zb´d-
ny chromosom X. Tymczasem drugi chromosom X produku-
je antysensowny RNA dzia∏ajàcy jak antidotum i chroniàcy
go przed dzia∏aniem Xist. Reakcja ∏aƒcuchowa post´puje
wzd∏u˝ ca∏ego zb´dnego chromosomu, mocno metylujàc DNA.
Histony gubià grupy acetylowe, chromatyna staje si´ zwartà
i niedost´pnà masà pokrytà RNA. W trakcie dalszego rozwo-
ju kobiety milczàcy chromosom jest przekazywany wszyst-
kim komórkom potomnym.

Rola histonów w tym dramacie jest niejasna, ale ostatnie ba-
dania wykazujà, ˝e ogony bia∏kowe zwisajàce ze szpulek hi-
stonów mogà mieç wiele chemicznych dodatków. Na przy-
k∏ad tam, gdzie histony sà ozdobione grupami acetylowymi,
chromatyna jest zwykle otwarta na wspó∏prac´, umo˝liwia-
jàc komórkowej maszynie transkrypcyjnej odczytanie DNA
w tym miejscu. 

Zwarta, nieaktywna chromatyna na ogó∏ nie ma grup ace-
tylowych w okreÊlonych pozycjach. W zamian cz´sto podo-
czepiane sà do niej grupy metylowe w ró˝nych miejscach ogo-
nów histonowych. Na tych bia∏kach wyst´pujà równie˝ grupy
fosforanowe i peptyd – ubikwityna. Wszystkie te dodatki wy-
st´pujà w niezwykle ró˝norodnych pozycjach i kombinacjach.
Kod histonowy nie b´dzie wi´c ∏atwy do z∏amania. 

W przeciwieƒstwie do stabilnego kodu genetycznego wie-
le znaczników epigenetycznych podlega ciàg∏ym przemia-
nom. Kiedy jakiÊ region chromatyny si´ zag´szcza, wycisze-
nie obejmuje obszar chromosomu do pewnej granicy. Xin Bi
z University of Rochester zidentyfikowa∏ elementy graniczne
przyciàgajàce do histonów enzymy dodajàce grupy acetylowe.

To zapewnia utrzymanie ich w stanie aktywnym. Czasami
barier´ kondensacji mo˝e stanowiç przestrzeƒ DNA wolna
od histonów – mówi Bi. W innych miejscach nie ma granicy
i trwajà nieustanne „przepychanki” mi´dzy aktywnymi i wy-
ciszonymi regionami chromosomu. 

Issa twierdzi, ˝e te zmagania mogà wyjaÊniaç, dlaczego 
ryzyko wystàpienia raka zwi´ksza si´ z wiekiem. Byç mo˝e 
z up∏ywem lat, wraz z kolejnymi podzia∏ami i starzeniem si´ 
komórek, granice oddzielajàce w chromosomach regiony silnie
skondensowane (wysoce metylowane) od dost´pnych i aktyw-
nych (niemetylowanych) ulegajà zatarciu. Wed∏ug Sapienzy
jest raczej jasne, ˝e „Projekt Poznania Ludzkiego Genomu to 
dopiero poczàtek. Teraz musimy stworzyç podobny opis krajo-
brazu epigenetycznego”. Epigenomics i Wellcome Trust Sanger
Institute z Wielkiej Brytanii podj´∏y si´ tego zadania w paê-
dzierniku ub.r., uruchamiajàc pi´cioletni Projekt Poznania
Ludzkiego Epigenomu. Ma on na celu zmapowanie wszyst-
kich miejsc metylacji DNA. Konsorcjum og∏osi∏o równie˝ 
ukoƒczenie mapy ponad 100 tys. znaczników metylowych przy-
∏àczonych do g∏ównego uk∏adu zgodnoÊci tkankowej, regionu
chromosomu 6 zwiàzanego z wieloma chorobami. 

Nowy obraz maszyny genowej nabiera ˝ycia. Te 30 tys.
dziwnych genów kodujàcych bia∏ka, tak wa˝nych i jednocze-
Ênie tak niezmiennych, to nie jedyna instrukcja, z jakiej korzy-
sta komórka. Niekodujàcy DNA ma znaczenie. Chemiczne
modyfikacje histonów i DNA majà znaczenie. Stan chroma-
tyny ma znaczenie. Tymi cechami mo˝na manipulowaç. „Oto
ca∏y nowy wszechÊwiat, którego istnienia nie byliÊmy Êwiado-
mi – mówi Bestor. – To bardzo ekscytujàce”. n

W. Wayt Gibbs jest dziennikarzem Scientific American.
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Streszczenia ostatnich badaƒ, lista genów ulegajàcych imprintingowi i
inne informacje dotyczàce epigenetyki sà dost´pne w sieci pod adre-
sem: http://geneimprint.com

JEÂLI CHCESZ WIEDZIEå WI¢CEJ

Ten nowy obraz maszyny genowej, którego istnienia 
nie byliÊmy Êwiadomi, jest bardzo ekscytujàcy. 


