ACGCGACAGCCAGCGCTCGCGCGCTCAGACAGAGCTCGCGAGCCGCGCGGATAGCTAGCCGCGCGGATA

BLIZNIETA JEDNOJAJOWE maja identyczna sekwencje DNA.
Jednak gdy u jednego z nich ujawnia sie ztozona choroba

po czesci uwarunkowana genetycznie, na przyktad schizofrenia,
choroba afektywna dwubiegunowa lub cukrzyca typu I,

drugie zazwyczaj pozostaje zdrowe. Moga tu odgrywac role
czynniki $Srodowiskowe, ale biolodzy coraz bardziej skfaniaja sie
ku tezie, ze wazne cechy organizmu sa przekazywane
epigenetycznie — przez chromosomy, a nie sama sekwencje DNA.

ukryty poza DNA

W. Wayt Gibbs ‘

DNA byt dotad postrzegany
Jako jedyne Zrédto informacji
genetycznej. Ostatnio jednak
biolodzy odkryli inny,

bardziej plastyczny zapis
zakodowany w chromosomach.
Genetyka ustepuje

miejsca epigenetyce

ACGCGCGCAGCCAGCGCTCGCGCGCTCAGACAGAGCTCGCGCGCCGCGCGGATAGCTAGCCGCGCGTAA






,LudzKi genom zapisano na chipie”

po tym jak amerykanski New York Times podal, ze trzy firmy
biotechnologiczne opracowaly urzadzenie wielko$ci paznok-
cia zapisujgce aktywno$¢ wszystkich genéw znajdujacych sie
w probee ludzkiej tkanki. Udato si¢ zatem zrealizowaé jed-
no z zatozen Projektu Poznania Ludzkiego Genomu: skanujgc
sekwencje DNA, naukowcy potrafiag odgadnaé, ktére frag-
menty sg czynne — tzn. sg transkrybowane na RNA, a nastep-
nie ulegajg translacji na funkcjonalne biatka.

Kiedy w kwietniu ub.r. opublikowano ,ostateczny szkic”
sekwencji ludzkiego DNA, wielu badaczy méwilo, ze zawar-
te w ludzkim DNA ciagi trzech miliardéw zasad (A, T, G i C)
stanowig (do wyboru): ,ksiege dziedzicznosci”, ,kod zrédio-
wy komoérek” lub ,plan tworzenia zycia”. Jednak prawde
moéwiac, wszystkie te okreslenia nie sg do konca trafne.

Informacja genetyczna, przechowywana w chromosomach
i kierujaca rozwojem organizmu, nie jest przekazywana z po-
kolenia na pokolenie w niezmiennej formie. Dziedziczymy
raczej biochemiczng maszyne o budzacym podziw stopniu
zlozonosci. Tak jak wszystkie maszyny dziala ona w przestrze-
ni tréjwymiarowej i sktada si¢ z réznych aktywnie wspoéldzia-
tajacych elementow.

Geny kodujgce biatka sg tylko jedng z tych czesci, stosun-
kowo malg - stanowig mniej niz 2% DNA obecnego w kazdej
z ludzkich komérek. Jednak przez ostatnie pét wieku to wia-
$nie te geny byly traktowane jako magazyn cech dziedzicz-
nych. Wszystko za sprawg pojmowania genomu jako planu.

Juz w latach sze$cédziesigtych naukowcy odkryli wazne in-
formacje ukryte w innych niz geny miejscach chromosoméw.
Niektére wcisniete pomiedzy niekodujgcy DNA, inne lezace
poza samg sekwencjg DNA. Narzedzia inzynierii genetycz-
nej sprawdzaja sie najlepiej w odniesieniu do konwencjonal-
nych genéw i bialtek, dlatego naukowcy najpilniej szukali tam,
gdzie bylo to najlatwiejsze.

W ostatnich latach dokladniej zbadano ukryte czesci geno-
mu, starajac sie wyjasni¢ sprzeczne z obecng wiedzg o dzie-
dziczeniu cech anomalie: choroby, ktére dotykaja cate rodzi-
ny w spos6b catkowicie nieprzewidywalny, na przyktad
wystepuja u jednego z blizniat jednojajowych; geny, ktére sa

B Wiekszos$¢ informacji o cechach organizmu jest przekazywana
przez geny kodujace biatka. Ogromny wptyw na zdrowie
i wyglad ma tez kod epigenetyczny — zawarty w chemicznych
oznaczeniach niezapisanych w uktadzie nukleotydéw
(cegietek) DNA.

H Kod epigenetyczny moze ttumaczyé, dlaczego pewne choroby
»przeskakujg” pokolenie lub dotykaja tylko jednego z blizniat
jednojajowych. Btedy epigenetyczne majg réwniez
prawdopodobnie pewne znaczenie w procesie nowotworzenia.

m Genom dziata jak maszyna sktadajaca sig z kilku oddziatujacych
ze soba skomplikowanych elementéw. Na cze$¢ epigenetyczng
tatwiej bedzie wptywac lekami niz na sekwencje DNA.
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wlaczone w pewnych komérkach nowotworowych, a w in-
nych nie — mimo Ze nie r6znig si¢ zadng mutacja; obumiera-
nie klonéw jeszcze w okresie plodowym. Okazalo sie, ze te
rodzaje informacji, chociaz nie pochodzg z genéw koduja-
cych biatka, sg na wiele sposobéw zwigzane z dziedzicze-
niem, rozwojem i chorobami.

W artykule ,Genomowe klejnoty i $mieci” [Swiat Nauki,
grudzien 2003] napisatem, ze informacja genetyczna moze
by¢ takze zawarta w genach kodujacych tylko RNA, znajdu-
jacych sie w obrebie obszaréw $§mieciowego DNA. Nauka
lekcewazyla te fragmenty genomu i traktowata je jako bez-
uzyteczng pozostalo$¢ ewolucji, poniewaz nie kodowaly zad-
nych bialek. Okazuje si¢ jednak, ze te nieckonwencjonalne
geny dajg poczatek aktywnym czasteczkom RNA, ktére wpty-
wajg na funkcjonowanie zwyktych genéw. Zaburzenia dzia-
tania gen6w kodujacych tylko RNA mogg wyrzadzi¢ powaz-
ne szkody.

Kolejna cze$¢ maszyny genomowej jest réwnie fascynu-
jaca jak istnienie genéw kodujacych tylko RNA, a by¢ moze
takze bardziej istotna. Jest to informacja epigenetyczna (,ze-
wnatrzgenetyczna”) ukryta w zwigzkach chemicznych, kté-
re oblepiajg i podtrzymujg DNA. Pietna epigenetyczne moga
wywieraé¢ ogromny wplyw na zdrowie i inne cechy organi-
zmu. Niektore, choé¢ nie zmieniajg sekwencji DNA, sg prze-
kazywane potomstwu.

Genetycy muszg jeszcze rozszyfrowaé skomplikowany sche-
mat, na podstawie ktérego oznaczenia epigenetyczne oddzia-
ujg z innymi elementami genomu. Obecnie wiadomo juz, ze od-
grywajg one kluczowg role w ro$nieciu i starzeniu sie organizmu
oraz w procesie nowotworzenia. Epimutacje moga sie takze
przyczyniaé do powstania cukrzycy, schizofrenii, choroby afek-
tywnej dwubiegunowej i wielu innych zlozonych schorzen.

Naukowcy majg nadzieje, ze dzigki epigenetyce uda sie
znalezé nowe sposoby leczenia tych choréb. O ile komérki
zawziecie bronig DNA przed mutacjami, o tyle rutynowo do-
daja lub usuwaja oznaczenia epigenetyczne. A zatem za po-
mocg lekéw mozna by majstrowaé w kodzie epigenetycznym,
wlaczajac i wyltaczajac cate zespoly genéw. Nowe $rodki
odwracalyby niektore uszkodzenia genetyczne towarzyszace
procesowi starzenia si¢ lub powstawaniu raka.

HISTORIA SOLID GOLD (Szczerego Zlota) dobrze ilustruje, jak
wyréznione czeéci genomu wspdlpracujg ze sobg, zaprzecza-
jac przyjetym pogladom na temat dziedziczenia. Baran uro-
dzony w 1983 roku na ranczo w Oklahomie zostal nazwany
Solid Gold, po tym jak tylna cze$¢ jego ciata bardzo si¢ roz-
rosta. Hodowca natychmiast postanowit zrobié z niego re-
produktora, czujac, ze ta cecha, bedaca wynikiem mutacji,
przyniesie duze zyski. Rzeczywiscie, duzy zad byl konsekwen-
cja pojedynczej mutacji w chromosomie 18.

Synowie Solid Gold o dorodnych posladkach byli krzyzo-
wani ze zwyklymi owcami. Polowa potomstwa, zaré6wno sam-

RANDY HARRIS PHOTOGRAPHY (poprzednia strona)
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OGROMNY ZAD odréznia owce (pierwsza z prawej) i barana (drugi z prawej) callipyge od ich zwyczajnego rodzenstwa. Dziwny sposdb dziedzicze-
nia tej cechy mozna wyttumaczy¢ tylko za pomoca interakcji trzech réznych genomowych zasobow informacji.

ce, jak i samice, dziedziczyla pozadang ceche po ojcu. Ba-
dacze nazwali je callipyge (od greckiego ,pickne posladki”).
Taki podzial cechy (p6t na pét) wéréd potomstwa jest typo-
wy dla mutacji w genie dominujagcym. ,Potem sprawy przy-
jely bardziej interesujgcy obrét” — wspomina Michel Georges,
badacz z Université de Liege w Belgii, ktérego poproszono o
konsultacje. Kiedy kojarzono samice callipyge ze zwyklymi
samcami ani jedno jagni¢ nie mialo charakterystycznych dla
ich matki posladkéw, cho¢ niektére odziedziczyly mutacje.

Nastepnie genetycy probowali skrzyzowaé normalnie wy-
gladajace barany, ale bedace nosicielami mutacji, ze zwykty-
mi owcami. I voila — potowa jagnigt miata przerosniete poslad-
ki. Tak wiec cecha ujawniatla sie tylko wtedy, gdy zwierzeta
dziedziczyly ja po ojcu.

,Sprawa stala si¢ naprawde dziwna” — kontynuuje Geor-
ges — kiedy w hodowli uzyskano owce niosgce dwa allele cal-
lipyge (majace te samg mutacje w obu kopiach chromoso-
mu). Gdyby callipyge byl standardowym genem, zwierzeta
dziedziczace mutacje po obojgu rodzicach miatyby zapew-
nione gigantyczne uda. Jednak wygladaly catkowicie normal-
nie [ramka na nastepnej stronie]. O co w tym wszystkim cho-
dzi? - zastanawiali sie naukowcy.

Po dziesieciu latach eksperymentéw znaleziono odpowiedz.
W maju ub.r. Georges wraz ze wspotpracownikami opubli-
kowal przepis na ceche callipyge. W sklad receptury wcho-
dzi jeden zwykly gen kodujacy biatko, co najmniej jeden gen
kodujacy tylko RNA i dwa zjawiska epigenetyczne. Ostatnim
sktadnikiem jest mata mutacja. Zasada G (guanina) wystepu-
je zamiast zasady A (adeniny) ,posrodku pustyni genowej, o
30 tys. par zasad od najblizszego znanego genu” — mowi
Georges. W jaki$ spos6b znajdujacy sie w tym miejscu DNA
kontroluje aktywnos$¢ sktadajacych sie na przepis genéw ko-
dujacych biatka i kodujacych tylko RNA, mieszczacych sie
na tym samym chromosomie.

Zamiana A na G moze wywola¢ ich podwyzszong aktyw-
no$¢, powodujac tym samym nadmierne wytwarzanie biat-
ka lub aktywnych RNA w komérkach miesniowych. Obfitosé
bialka ttumaczy powstanie wielkiego zadu, ale nie dziwnego
wzoru dziedziczenia. Georges wraz z innymi dostrzegt w
drzewie rodowym dzialanie zjawiska epigenetycznego
— imprintingu.

W wigkszosci wypadkéw geny matczyne i ojcowskie wlacza-
ja sie i wylaczajg jednocze$nie. Imprinting burzy te réwnowa-
ge. Niektoére geny ulegaja ekspresji tylko wtedy, gdy pocho-
dza od ojca. Ten sam gen (allel), ale pochodzacy od matki,
ulega wyciszeniu. Gen kodujgcy bialko, ktére powoduje roz-
rost zadu, dziala w taki wlasnie sposéb. Dlatego owce dziedzi-
czace mutacje z A na G po matce wygladajg zwyczajnie.

Wprost przeciwnie dziala imprinting genu (lub genéw) ko-
dujacego aktywny RNA - tylko allele znajdujace sie na chro-
mosomie pochodzagcym od matki sg aktywne. Ten kolejny
element czarnoksiestwa epigenetycznego pomaga wytluma-
czy¢, dlaczego zwierzeta majgce dwa allele callipyge wygla-
dajg normalnie.

U tych podw6jnych mutantéw zmiana w chromosomie oj-
ca zwieksza aktywnos$¢ genu kodujacego biatko. W tym sa-
mym czasie kopia zmutowanego genu z chromosomu mat-
czynego podnosi poziom produkcji aktywnych czgsteczek
RNA. W jaki$ sposéb nadmiar RNA blokuje wzmocnienie
sygnalu wzrostu i jagnie wyglada zwyczajnie.

Takie zjawisko naddominacji zdaje si¢ rzadkie, cho¢ sam im-
printing jest do$¢ czesty, szczegdlnie u roslin kwiatowych.
Randy L. Jirtle z Duke University prowadzi coraz obszer-
niejszy wykaz ludzkich genéw podlegajacych imprintingowi
— aktualnie ich liczba dochodzi do 75. Wiele czeka jeszcze na
odkrycie. Maxwell P. Lee z National Cancer Institute dono-
sit w sierpniu ub.r., ze na 602 geny zbadane u siedmiu os6b
potowa wykazywata wyzsza aktywno$é jednego z alleli. W

STYCZEN 2004 $WIAT NAUKI 61



ZAKRETY | ZWROTY W DRZEWIE RODOWYM

DWADZIESCIA LAT TEMU urodzit sie baran nazwany Solid Gold. W chromosomie 18 miat on mutacje powodujaca niezwykty
rozrost zadu. Baran przekazat te ceche mniej wiecej potowie swojego potomstwa (zielony) wedtug wzoru typowego dla cechy do-
minujacej. W dalszych pokoleniach okazato sig, ze owce dziedziczace mutacje po matce wygladaja zwyczajnie (niebieski), na-
wet jesli maja druga kopie tego genu po ojcu (fioletowy). W wyniku zjawisk epigenetycznych jedynie u owiec dziedziczacych jed-
na kopie mutacji po ojcu rozwija sie duzy zad (pomarariczowy).

Ll — I

Pierwotna mutacja warunkujaca duzy
zad pojawita si¢ u barana nazwanego
Solid Gold, ktérego nastepnie
krzyzowano ze zwyktymi owcami.

Pierwsze pokolenie zdawato sie
dziedziczy¢ zgodnie

ze schematem dla cechy
dominujacej (osobniki dziedziczace
mutacje miaty duze zady)... '|'

L4 < L4 <
Be® W . o

Baran (z lewey) Zwyczajne osobniki Zwyczajni
i owca (z prawey) niespokrewnione potomkowie
z Solid Gold

... ale tylko | | I |
barany < T < ~x < < ©
przekazywaty 8 "l % ] 88; [ m; [ "ol 88 el m mw yﬂ,M
ceche drugiemu
pokoleniu...
~< < <
Cecha przeskakuje pokolenie (niebieski), (! 88 (ol 88 (S 88
. gdy jest przekazywana przez owce.

... a w trzecim
pokoleniu
schemat o )
dziedziczenia Jednak pojawia sie u kazdego
stawat sig b potomka (pomarariczowy)
naprawde ™ barana majgcego mutacje
zadziwiajacy. w obu kopiach chromosomu 18.

LEGENDA

e

Krzyzowanie =~ Chromosom 18 Zmutowany
od ojca (z lewej) i matki chromosom
(z prawey)

przypadku 170 spos$réd tych genéw roznica aktywnosci mie-
dzy allelami byla ponad czterokrotna.

W czasie pierwszych kilku dni od poczecia niemal wszyst-
kie oznaczenia epigenetyczne sg usuwane z chromosomoéw. Jak
to sie dzieje — pozostaje tajemnicg. Gdzie$ pomiedzy tym mo-
mentem a polowg cigzy pietna te sg odtwarzane - twierdzi
Emma Whitelaw z University of Sydney. Niestety, podczas
odtwarzania zdarzaja sie bledy.

Imprintingowi zwykle ulega na przyktad 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 te wade
u 40% ludzi z rakiem okreznicy — zauwaza Carmen Sapien-
za z Temple University. — Jest to tylko pewna zbiezno$¢, ale bar-
dzo interesujgca”. Obecnie badana jest przydatno$¢ testu krwi
umozliwiajgcego wykrywanie zaniku imprintingu IGF-2 w
ocenie zagrozenia rakiem okreznicy. Wadliwe dziatanie imprin-
tingu moze by¢ zwigzane z kilkoma innymi chorobami gene-
tycznymi, na przyklad z zespolem Pradera i Willego, Angelma-
na oraz Beckwitha i Wiedemanna. Ten ostatni charakteryzuje
sie przed- i pourodzeniowym gigantyzmem, deformacjg twa-
rzy i zwiekszonym ryzykiem nowotworéw w dziecifistwie.

Zmienno$¢ epigenetyczna ,mogtaby ttumaczy¢ brak wspot-
wystepowania choréb u bliznigt jednojajowych” — sugeruje
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Whitelaw. Bliznieta te majg identyczng sekwencje DNA. Jed-
nak czasami, gdy jedno zapada na chorobg o podlozu genetycz-
nym, takg jak schizofrenia, choroba afektywna dwubieguno-
wa lub cukrzyca typu I, drugie nie choruje. W zeszlym roku
zespot Rosanny Weksberg z Hospital for Sick Children w To-
ronto badatl bliznieta, z ktorych tylko jedno cierpiato na ze-
sp6t Beckwitha i Wiedemanna — we wszystkich wypadkach
okazalo sie, ze chore dziecko nie ma oznaczen epigenetycz-
nych w kluczowym rejonie chromosomu 11.

,Najwyrazniej zjawisko to ma bardzo istotny wplyw na roz-
wéj organizmu — wystgpienie raka czy wad wrodzonych
—moéwi Francis Collins, dyrektor National Human Genome Re-
search Institute. — Naukowcy nie do kofica wiedza, jak dzia-
la imprinting, ale metylacja DNA wydaje si¢ odgrywaé w tym
procesie znaczacg role”.

PROSTE, ALE SKUTECZNE: grupa metylowa gotowa do dzialania
sktada sie z wegla, trzech atoméw wodoru i jednego elek-
tronu. Ma ona szczeg6lne powinowactwo do zasad C (cyto-
zyny) w DNA. Specyficzne enzymy odlaczaja grupy metylowe
ze sktadnikow pokarmowych, takich jak kwas foliowy czy
witamina B ,, i przylaczajg je do okreslonych zasad C w ca-
Iym genomie.

ZRODLO: CAROLE CHARLIER | MICHEL GEORGES Université de Liege w Belgii; NADIA STRASSER (schemat)



Generalnie, im bardziej metylowany jest obszar DNA, tym
mniej prawdopodobna jest jego transkrypcja na RNA, czyli
aktywnos¢ genéw w tym rejonie. Nieaktywny gen ulegajacy im-
printingowi jest zazwyczaj mocno metylowany. Imprinting
moze by¢ dodatkowym zadaniem procesu metylacji, gléw-
nym wydaje si¢ obrona genomu przed transpozonami — paso-
zytniczymi elementami genetycznymi.

,Lubimy mysle¢ o naszym genomie jako o czyms nieskazi-
telnym - zauwaza Timothy H. Bestor z Columbia University.
- Jednak cho¢ moze sie to wydac nieprzyjemne, nasz DNA
jest pelen genetycznych pasozytéw”. Okoto 45% ludzkiego
DNA sktada si¢ z genéw wirusowych (lub ich fragmentow),
ktére skopiowaly sie do ludzkiego genomu w trakcie ewolu-

Ubiegloroczna praca Rudolpha Jaenischa z Whitehead
Institute w MIT umocnita te podejrzenia. Jego grupa wyho-
dowala myszy z wrodzonym niedoborem enzymu metylujg-
cego. U wigkszosci tych zwierzat przynajmniej jeden z nie-
dostatecznie metylowanych chromosoméw stat sie niestabilny.
Mutacje tworzyly sie szybko — w ciggu dziewieciu miesiecy
80% myszy pokonat rak.

Poglad, iz brak metylacji DNA moze prowadzi¢ do nowo-
twordw u ludzi, pozostaje hipoteza, a onkolodzy i tak nie ma-
ja lekéw, ktore moglyby skorygowaé niedostateczng metyla-
cje genomu. Jednak testujg leki przeciwnowotworowe
ukierunkowane na inny problem zwigzany z metylacja: jej
nadmiar w obrebie pewnych genéw zwigzanych z nowotwo-

Nasz genom nie jest czyms nieskazitelnym,

cji. Na szcze$cie dla nas prawie caly ten samolubny DNA jest
mocno metylowany, przez co nieaktywny.

Badacze z laboratorium Jirtle’a w Duke University w prze-
prowadzonym w lecie zesztego roku eksperymencie wykaza-
li Scisty zwiazek miedzy grupami metylowymi i transpozona-
mi. Badacze przeprowadzili dos§wiadczenia na myszach agouti
(o szarobrazowym umaszczeniu), ktérych kolor siersci za
sprawg czynnikéw pasozytniczych moze sie jednak wahaé od
z6ltego po czarny. Jedna grupa ciezarnych myszy jadta nor-
malny pokarm — okoto 60% ich potomstwa mialo z6ttg siersé.
Inna grupa dostawatla pasz¢ wzbogacong w witaming B,,,
kwas foliowy i inne Zrédia grup metylowych. Taka dieta wply-
neta na kolor siersci w miocie — 60% miato brazowa. Jedyna
przyczyng zmian bylo zwigkszenie procesu metylacji (i zmniej-
szona ekspresja) DNA transpozonowego.

o sle DZIEJE, gdy obrona metylacyjna stabnie? Pie¢ lat temu
w slynnym eksperymencie genetycy wylaczyli w embrional-
nych komérkach macierzystych jeden z enzyméw dodajacych
grupy metylowe. Wynik byl taki, ze uaktywnito sie wiele trans-
pozonéw. Czesto$¢ mutacji w tych komérkach wzrosta dziesie-
ciokrotnie. Takie eksperymenty sktonity do zadania kolejnego
pytania — czy anomalie epigenetyczne przy$pieszaja albo na-
wet inicjujg chaos genetyczny prowadzacy do raka?

Poziom metylacji genomu w komérkach rakowych jest ob-
nizony, chociaz — paradoksalnie — pewne geny, ktére mogty-
by powstrzymac¢ zmutowane komérki przed zlosliwieniem,
majg zbyt duzo grup metylowych. ,Juz w polipach jelita
(naros$lach, z ktérych moga powstaé nowotwory ztosliwe)
mozemy zaobserwowa¢ redukcje metylacji catego genomu”
- mo6wi Stephen B. Baylin z John Hopkins University. Te ano-
malie pojawiajg sie stosunkowo wczesnie na drodze komor-
ki do raka, jeszcze przed wyeliminowaniem kluczowych genéw
powstrzymujgcych jej wzrost.

Przede wszystkim nikt nie wie, dlaczego tak wiele grup me-
tylowych znika z genomu - dotychczas nie zidentyfikowano
zadnego enzymu, ktéry by je usuwal. Badacze podejrzewaja jed-
nak, ze nieprawidtowosci podczas podzialéw komérkowych,
co jest krokiem w kierunku zlosliwienia, sg bardziej prawdo-
podobne w przypadku ubogich w metylacje chromosoméw.

rami. Do niedawna wielu naukowcéw uwazato, ze proces no-
wotworzenia moze zaczac¢ sie dopiero wtedy, gdy w komorce
dojdzie do mutacji zaklécajgcej dziatanie genéw bedacych su-
presorami nowotworu. Okazuje si¢ jednak, ze wiele komérek
rakowych ma prawidlowg sekwencje tych genéw. Wypadajg
one z gry z powodu bledéw w metylacji, a nie z powodu mu-
tacji. Takie leki, jak uzywana przez anestezjologéw prokaina,
poprawiajgcy nastréj kwas walpronowy i decitabine — subtan-
cja uzywana w chemioterapii (niestosowana w Polsce) — odry-
wajg prawdopodobnie grupy metylowe od DNA lub zapobiega-
ja ich dolgczeniu w nowo powstatych komorkach. Jean-Pierre
Issa w swojej klinice M. D. Anderson Cancer Center w Uni-
versity of Texas testuje decitabine u pacjentéw z zaawanso-
wang biataczkg. Jak wigkszo$¢ chemioterapeutykéw substan-
cja ta jest dosy¢ toksyczna. Jednak ,jesli lek zadziata — méwi
Issa — biataczka cofa sie: 99.9% komoérek rakowych ginie”. W
prébach prowadzonych przez Isse, ktérych wyniki opubliko-
wal w sierpniu zeszlego roku, o$miu ze 130 pacjentéw miato
to szcze$cie, a u 22 innych nastgpita czeSciowa remisja.

,Te leki sg obiecujace — zapewnia Sabine Maier z Epigeno-
mics, berlinskiej firmy biotechnologicznej wspétpracujgcej z
firma Roche z Bazylei w celu opracowania testéw diagno-
stycznych raka, opartych na badaniu metylacji DNA. - Jest
jednak pewien problem — dodaje. — Leki powodujg demety-
lacj¢ calego genomu. To zapewne daje jakie$ dziatania nie-
pozadane”.

Inna obawa dotyczy trwatosci efektu: pietna metylowe za-
czng pojawiaé sie ponownie i geny supresorowe nowotwo-
réw znéw przestang dziataé. ,Zmiana ekspresji genéw wy-
wolana lekami moze nie by¢ trwata — przyznaje Issa — lecz
jesli dzieki niej uktad odpornos$ciowy bedzie umiat zidentyfi-
kowa¢ komorke nowotworows lub skieruje jg na droge apop-
tozy (zaprogramowanej $mierci) i tak ona zginie”.

Odtwarzanie charakterystycznych wzoréw metylacji, po
uprzednim wymazaniu ich lekami, przypomina przeprogra-
mowanie embrionalnego imprintingu wkrétce po poczeciu. Co
kieruje enzymy metylujace ku genom supresorowym nowotwo-
réw i nielicznym allelom, ktére powinny by¢ metylowane?

Jesli klonowanie ma sie kiedy$ staé¢ rutyng, odpowiedz
na to pytanie jest konieczna. Obecnie u klonéw uzyskanych w
wyniku zamiany DNA zaptodnionego jaja na DNA dorostej
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SEKWENCJA DNA to nie jedyny kod przechowywany w chromosomach. Kilka rodzajéw tzw. zjawisk epigenetycznych dziata
jak pokretto regulujace funkcjonowanie genéw. Informacja epigenetyczna jest zakodowana w formie chemicznych dodatkéw do
DNA, histonéw lub biatek macierzy komérkowej. Wérdd wielu funkcji mechanizméw epigenetycznech znajduje sie ttumienie
ogromnych ilosci transpozonéw — genomowego samolubnego DNA.
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komérki panuje straszny zamet w przeprogramowaniu epige-
netycznym. ,Wiekszo$¢ z nich ma nienormalne wzory mety-
lacji i ekspresji genéw” — méwi David Wells, ekspert ds. klo-
nowania w AgResearch z Hamilton w Nowej Zelandii. Nawet
jesli sekwencja ich DNA jest w porzadku, to 90% zwierzat gi-
nie przed urodzeniem, a potowa narodzonych nie dozywa
wieku dorostego. Te nieliczne klony, ktérym to sie udaje, ma-
ja tendencje do otylosci i choréb uktadu odpornosciowego.
Aby trwale odwrdci¢ lub zapobiec tak czestym wsréd klo-
néw btedom metylacji, chorobom nowotworowym i zabu-
rzeniom imprintingu, naukowcy muszg rozszyfrowaé zwig-
zany z nimi kod epigenetyczny. Jest on inny od zawartego w
DNA. ,Sama metylacja nie wycisza genéw — méwi Baylin z

Zwarta, nieaktywna chromatyna na ogét nie ma grup ace-
tylowych w okreslonych pozycjach. W zamian czgsto podo-
czepiane sg do niej grupy metylowe w r6znych miejscach ogo-
néw histonowych. Na tych biatkach wystepujg réwniez grupy
fosforanowe i peptyd — ubikwityna. Wszystkie te dodatki wy-
stepujg w niezwykle réznorodnych pozycjach i kombinacjach.
Kod histonowy nie bedzie wiec tatwy do ztamania.

W przeciwienstwie do stabilnego kodu genetycznego wie-
le znacznikéw epigenetycznych podlega cigglym przemia-
nom. Kiedy jakis$ region chromatyny si¢ zageszcza, wycisze-
nie obejmuje obszar chromosomu do pewnej granicy. Xin Bi
z University of Rochester zidentyfikowatl elementy graniczne
przyciagajace do histonéw enzymy dodajace grupy acetylowe.

Ten nowy obraz maszyny genowej, ktérego istnienia

Johns Hopkins University — ona utrwala stan wyciszenia”.
Wydaje sie zatem, ze metylazy sa zarzadzane z innego miej-
sca niz sekwencja DNA, ktérg modyfikuja.

Przyjrzyj sie blizej chromosomowi, a zobaczysz, ze nie jest
on (jak czesto sie przedstawia) bezladna plataning DNA ani
nawet pojedynczg czasteczka. To jest bardzo dynamiczna skta-
danka DNA, bialek i innych zwigzkéw. Zadanie nitkowatego
tworu, chromatyny, nie ogranicza sie do podpierania DNA,
kontroluje ona réwniez dostep do niego.

Chromatyna zawiera tylko w potowie tyle bialek co DNA;
wiegkszo$¢ z nich to histony. W ten sposéb przyroda po-
radzila sobie z problemem, jak komérka ma pomie$cié¢ w ja-
drze 1.8 m materiatu genetycznego. Dzigki sprytnemu upako-
waniu DNA owiniete jest wokot ,szpulek” histonéw i tworzy
tancuch podobny do rézanca, ktéry splata si¢ dalej we wtok-
na [ramka na poprzedniej stronie]. R6zne odcinki chromatyny
moga sie niezaleznie rozwija¢ lub ulegaé zageszczeniu. W ten
spos6b jedne obszary DNA sg ukrywane, a inne odstaniane,
by mogly ulec transkrypcji.

Na przyktad kobiety rozpoczynaja zycie z dwoma aktyw-
nymi chromosomami X, natomiast mezczyzni tylko z jednym.
Zeniski embrion musi jako$ wyeliminowaé dodatkowy X, chro-
nigc komoérki przed otrzymaniem podwdéjnej dawki genéw z
tego chromosomu. By tego dokonaé, dwie cze$ci maszynerii
genomowej sprzymierzaja si¢ i wylaczaja trzecia. Niekodu-
jacy gen Xist produkuje aktywne RNA, ktére ,pokrywa” zbed-
ny chromosom X. Tymczasem drugi chromosom X produku-
je antysensowny RNA dziatajacy jak antidotum i chronigcy
go przed dzialaniem Xist. Reakcja tancuchowa postepuje
wzdtuz calego zbednego chromosomu, mocno metylujagc DNA.
Histony gubig grupy acetylowe, chromatyna staje sie zwarta
i niedostepng masg pokryta RNA. W trakcie dalszego rozwo-
ju kobiety milczgcy chromosom jest przekazywany wszyst-
kim komérkom potomnym.

Rola histonéw w tym dramacie jest niejasna, ale ostatnie ba-
dania wykazuja, Ze ogony biatkowe zwisajgce ze szpulek hi-
stonéw moga mie¢ wiele chemicznych dodatkéw. Na przy-
ktad tam, gdzie histony sa ozdobione grupami acetylowymi,
chromatyna jest zwykle otwarta na wspétprace, umozliwia-
jac komérkowej maszynie transkrypcyjnej odczytanie DNA
w tym miejscu.

To zapewnia utrzymanie ich w stanie aktywnym. Czasami
bariere kondensacji moze stanowi¢ przestrzen DNA wolna
od histoné6w — méwi Bi. W innych miejscach nie ma granicy
i trwajg nieustanne ,przepychanki” miedzy aktywnymi i wy-
ciszonymi regionami chromosomu.

Issa twierdzi, ze te zmagania moga wyjasniaé, dlaczego
ryzyko wystgpienia raka zwieksza sie z wiekiem. By¢ moze
z uptywem lat, wraz z kolejnymi podziatami i starzeniem sie
komorek, granice oddzielajgce w chromosomach regiony silnie
skondensowane (wysoce metylowane) od dostepnych i aktyw-
nych (niemetylowanych) ulegajg zatarciu. Wedlug Sapienzy
jest raczej jasne, ze ,Projekt Poznania Ludzkiego Genomu to
dopiero poczatek. Teraz musimy stworzy¢ podobny opis krajo-
brazu epigenetycznego”. Epigenomics i Wellcome Trust Sanger
Institute z Wielkiej Brytanii podjely sie tego zadania w paz-
dzierniku ub.r., uruchamiajgc piecioletni Projekt Poznania
Ludzkiego Epigenomu. Ma on na celu zmapowanie wszyst-
kich miejsc metylacji DNA. Konsorcjum ogtosito réwniez
ukonczenie mapy ponad 100 tys. znacznikéw metylowych przy-
taczonych do gléwnego uktadu zgodnosci tkankowej, regionu
chromosomu 6 zwigzanego z wieloma chorobami.

Nowy obraz maszyny genowej nabiera zycia. Te 30 tys.
dziwnych genéw kodujacych biatka, tak waznych i jednocze-
$nie tak niezmiennych, to nie jedyna instrukcja, z jakiej korzy-
sta komérka. Niekodujacy DNA ma znaczenie. Chemiczne
modyfikacje histon6w i DNA majg znaczenie. Stan chroma-
tyny ma znaczenie. Tymi cechami mozna manipulowac. ,Oto
caly nowy wszech$wiat, ktérego istnienia nie byli§my $wiado-
mi — méwi Bestor. — To bardzo ekscytujace”. m

W. Wayt Gibbs jest dziennikarzem Scientific American.
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