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Abstract
The aim of this paper is presentation of epigenetic mechanisms in non-genomic inheritance of predisposition to
psychiatric disorders and cognitive dysfunctions. In the first part of this paper we describe epigenetic term and
recent findings on the role and mechanisms of epigenetic codes in mental disorders. In second part of this review
we present epigenetic regulation of synaptic plasticity and cognition. Dysfunctions of these processes are tho-
ught to be important  in psychiatric disorders. Psychiatry 2009; 6, 2: 51–60Psychiatry 2009; 6, 2: 51–60Psychiatry 2009; 6, 2: 51–60Psychiatry 2009; 6, 2: 51–60Psychiatry 2009; 6, 2: 51–60
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Wstęp
EpigenetykaEpigenetykaEpigenetykaEpigenetykaEpigenetyka to pojęcie oznaczające badanie dzie-
dziczenia pozagenowego. Termin ten został zapro-
ponowany przez Waddingtona w 1942 roku dla
wyjaśnienia mechanizmów oddziaływania pomiędzy
genami i ich produktami w powstawaniu fenotypu.
Obecnie epigenetyka to nauka zajmująca się dzie-
dziczonymi zmianami ekspresji genów, które nie są
związane ze zmianami w sekwencji DNA [1]. Epige-
netyczne modyfikacje związane z metylacją DNA oraz
potranslacyjnymi modyfikacjami histonów regulują
ekspresję genów, różnicowanie i rozwój komórek,
a wyrazem tych modyfikacji są indywidualne różnice
międzyosobnicze dotyczące nawet par bliźniąt mo-
nozygotycznych (MZ, monozygotic) (ryc. 1). Mimo
że „wzór genetyczny” bliźniąt MZ jest niemal iden-
tyczny, to mechanizmy epigenetyczne sprawiają, że
ekspresja ich genów i poziomy produktów poszcze-
gólnych genów są różne. Nawet subtelne zmiany

sprawiają, że tworzy się indywidualny fenotyp, który
pogłębia się z wiekiem. Choroby psychiczne zalicza
się do chorób złożonych, w których ma się do czy-
nienia z interakcją czynników genetycznych i środo-
wiskowych, a mechanizmy epigenetyczne uważa się
za czynnik sprzęgający pomiędzy nimi. Dlatego me-
chanizmy zjawisk epigenetycznych wydają się mieć
ogromne znaczenie w etiologii chorób psychicznych.
Istnieją trzy podstawowe mechanizmy regulacji epi-
genetycznej.

Mechanizmy epigenetyczne a ich związek
z chorobami psychicznymi

Epigenetyczne modyfikacje na poziomie DNA

MetylacjaMetylacjaMetylacjaMetylacjaMetylacja DNADNADNADNADNA jest endogenną modyfikacją pole-
gającą na dodaniu grupy metylowej do węgla 5 cy-
tozyny w reakcji katalizowanej przez metylotransfe-
razę DNA (DNMT, deoxyribonucleic acid methyltrans-
ferase). Konsekwencją metylacji wysp CpG w obrę-
bie sekwencji 5’ genu jest obniżenie lub wyciszenie
ekspresji. Metylacja wpływa również na stopień kon-
densacji chromatyny, co znacznie zmniejsza dostęp-
ność DNA dla czynników transkrypcyjnych. Metyla-
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cja DNA decyduje również o prawidłowym procesie
piętnowania genomowego (genetics imprinting) nie-
zbędnego w utrzymaniu monoallelicznej ekspresji
piętnowanego genu. Dzięki temu mechanizmowi
zachodzi również inaktywacja chromosomu X, dzię-
ki czemu u płci żeńskiej, tak samo jak i męskiej, ak-
tywna jest tylko jedna kopia genów sprzężonych
z płcią. W przypadku chorób psychicznych dotychcza-
sowe wyniki badań sprzężeń oraz asocjacyjnych nie
przyniosły jednoznacznych wyników. Coraz częściej
postuluje się neurorozwojowe podłoże tych chorób,
w co wpisują się również mechanizmy epigenetycz-
ne. We wczesnych fazach rozwoju embrionalnego
metylacja DNA podlega dynamicznym zmianom. Po
zapłodnieniu DNA genomowe podlega demetylacji,
aby następnie po zagnieżdżeniu się blastocysty ulec
remetylacji. Proces ten ma podstawowe znaczenie
przy reprogramowaniu genów. Badania epigenetycz-
ne mają stosunkowo krótką historię i mimo że nie-
zaprzeczalny wydaje się fakt działania czynników
epigenetycznych w predyspozycji do chorób psychicz-
nych, to jest jeszcze niewiele danych literaturowych.
Petronis i wsp. badali poziom metylacji 5’ regionu
regulatorowego genu DRD2 u par bliźniąt monozy-
gotycznych zgodnych i niezgodnych pod względem
zachorowania na schizofrenię. Wyniki wskazały licz-
ne różnice we wzorze metylacji wśród i pomiędzy

parami bliźniąt. Co ciekawe, wzór metylacji chorego
z pary bliźniąt niezgodnej pod względem zachoro-
wania był bardziej podobny do chorych z par bliź-
niąt zgodnych pod względem zachorowania niż do
zdrowego brata bliźniaka [2].
W badaniach wykonanych post mortem wykazano,
że poziom DNMT i metylacji DNA jest większy u pa-
cjentów ze schizofrenią niż u osób zdrowych [3, 4].
W innym badaniu analiza pośmiertna tkanki mózgo-
wej pacjentów ze schizofrenią (SCH) i chorobą afek-
tywną dwubiegunową (ChAD) wykazała różnice
w poziomie zewnątrzkomórkowego białka reliny zwią-
zanego z plastycznością synaptyczną. Promotor genu
reliny (RELN) posiada kilka miejsc metylacji, a inhibi-
tory metylotransferazy zwiększają ekspresję tego biał-
ka. Grayson i wsp. wykazali, że u pacjentów ze schi-
zofrenią na skutek hipermetylacji promotora genu
RELN poziom ekspresji jest znacząco niższy w po-
równaniu z osobą z grupy kontrolnej [5]. Natomiast
w przypadku genu COMT, kodującego związaną
z błoną formę enzymu degradującego katecholami-
ny, potwierdzono hipometylację promotora, dzięki
czemu enzym ten jest bardziej aktywny w płacie czo-
łowym zarówno u pacjentów z SCH, jak i ChAD w po-
równaniu z osobami z grupy kontrolnej [6]. Pierwsze
badania na skalę epigenomu (epigenom — wzór
metylacji badanego genomu) przeprowadzili Mill

Rycina 1. Schemat działania modyfikacji epigenetycznych na dziedziczne zmiany ekspresji genów
Figure 1. Epigenetic inheritance of gene expression

DNMT (deoxyribonucleic acid methyltransferase) — metylotransferaza DNA, KRC — kompleks remodelujący chromatynę, HAT (histone acetylotransferase) —
acetylotransferaza histonowa, HDAC (histone deacetylase activity) — deacetylaza histonowa, HMT (histone methyltransferase) — metylotransferaza histonowa
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i wsp. z wykorzystaniem mikromacierzy dla wysp
CpG, trawienia enzymem HpaII wrażliwym na mety-
lację i pirosekwencjonowania [7]. Wyniki tych badań
potwierdziły zmiany w poziomie metylacji wielu loci
w DNA pozyskanym post mortem z tkanki kory przed-
czołowej pacjentów z SCH i ChAD w porównaniu
z grupą kontrolną. Istotne zmiany dotyczyły regio-
nów promotorowych, między innymi takich genów,
jak: GLRX5 (glutaredoxin 5), MEK1 (mitogen activa-
ted protein kinase 1), RPL39 (ribosomal protein L39),
DTNBP1 (dysbindin-1), HCG9 (HLA complex group 9),
PLA2G4B (phospholipase), RAI1 (retinoic acid indu-
ced 1) czy genów wykazujących metylację zależną
od płci: RPP21 (component of ribonuclease P gene),
KEL (Kell blood-group glycoprotein gene). Interesu-
jące jest powiązanie układu glutaminergicznego i pro-
cesów regulacji epigenetycznej w SCH i ChAD. Po-
twierdzono hipometylację loci WDR18 (WD repeat
domain 18) znajdującego się ~ 10kb od genu GRIN2B
(podjednostki receptora NMDA) oraz promotora genu
GRIA2 (podjednostki receptora AMPA). Wskazuje się,
że dysregulacja zarówno NMDA, jak i AMPA jest istot-
nym czynnikiem w etiologii SCH i ChAD. Również
kilka innych genów układu glutaminergicznego wy-
kazało epigenetyczne zmiany: GLS2 (glutaminase
enzyme), SCG2 (secretogranin II). Podobnie w ukła-

dzie GABAergicznym zmiany w poziomie metylacji
dotyczyły genów: MARLIN-1 (janus kinase and mi-
crotubule interacting protein 1), KCNJ6 (potassium
inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 6),
HELT (HES/HEY-like transcription factor). W genach
związanych z rozwojem neuronów zmiany poziomu
metylacji dotyczyły genów: WNT1 (wingless-type
MMTV integration site family, member 1), NR4A2
(nuclear receptor subfamily 4, group A, member 2),
FOSB (FBJ murine osteosarcoma viral oncogene ho-
molog B), LMX1B i 5 (LIM homeobox transcription
factor) [7]. Uzyskane wyniki potwierdziły po raz ko-
lejny udział zaburzeń neurotransmisji glutaminergicz-
nej i GABAergicznej w etiologii SCH i ChAD oraz neu-
rorozwojowe podłoże tych zaburzeń. W tabeli 1
przedstawiono zmiany epigenetyczne zaobserwowa-
ne w chorobach psychicznych.
Innym podejściem metodologicznym jest badanie
poziomu ogólnej metylacji genomowego DNA,
w którym jako marker wykorzystuje się homocysteinę.
Dawcą grupy metylowej jest s-adenozynometionina
(SAM), która po demetylacji przekształca się w s-ade-
nozynohomocysteinę (SAH), która po hydrolizie sta-
je się homocysteiną. Wysokie stężenie homocysteiny
stwierdzono u pacjentów z SCH [8], natomiast
u kobiet w trzecim trymestrze ciąży stanowiło ono

Tabela 1. Zmiany epigenetyczne obserwowane w chorobach psychicznych
Table 1. Epigenetic regulation of psychiatric disorders

Modyfikacja epigenetyczna Tkanka Choroba Autor

Ogólna hipometylacja DNA, ≠stężenia homocysteiny Krew Autyzm [37]
Hipermetylacja DNA promotora genu RELN Mózg SCH [5, 38]
Hipermetylacja promotora genu SOX10 Mózg SCH [39]
(sex determining region Y)-box 10)
Hipometylacja DNA promotora genu COMT Mózg SCH i ChAD [40]
Hipometylacja H3L4 promotora genu GAD1 Mózg SCH [18, 41]
Hipermetylacja DNA genu WDR18 Mózg SCH mężczyźni [7]
Ogólna hipometylacja DNA Mrew SCH mężczyźni [42]
Zwiększona ekspresja DNMT1 i ≠stężenia SAM Mózg SCH i ChAD [42–44]
Hipometylacja DNA genu PPIEL (peptidylprolyl isomerase E-like) Krew ChAD 2 [45]
Hipometylacja genu RPL39 Mózg ChAD kobiety [7]
Hipermetylacja genów rytmu okołodobowego: Krew Demencja [46]
PER1(period homolog1) i CRY1 (cryptochrome 1)
Hipermetylacja DNA promotora genu SNCA (synuclein, alpha) Krew Alkoholizm [47]
Hipermetylacja DNA promotora genu HERP Krew Alkoholizm [48]
(homocysteine-induced endoplasmic reticulum protein)
Hipermetylacja genu DAT Krew Alkoholizm [49]
Hipermetylacja promotora genu rRNA Mózg Samobójstwa [50]

ChAD — choroba afektywna dwubiegunowa, SCH — schizofrenia, DNMT1 — metylotransferaza 1 DNA, SAM — s-adenozynometionina
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czynnik ryzyka SCH u potomstwa [9]. Hiperholecy-
steinemia we wczesnym okresie życia może skutko-
wać zmianami epigenetycznymi w całym materiale ge-
netycznym i/lub w specyficznych genach. Bromberg
i wsp. badali stężenie homocysteiny w osoczu krwi
obwodowej i jej związek z poziomem ogólnej mety-
lacji DNA izolowanego z limfocytów pacjentów ze
schizofrenią w porównaniu z osobami zdrowymi.
Zespół potwierdził wcześniejsze doniesienia, że stę-
żenie homocysteiny było wyższe u pacjentów ze schi-
zofrenią, natomiast nie stwierdzono różnic w pozio-
mie metylacji u chorych w porównaniu z grupą kon-
trolną [10]. Problem w wykazaniu powyższego związ-
ku może być związany z działaniem enzymu reduk-
tazy metylenotetrahydrofolianu (MTHFR, methyleno-
tetrahydro folate reductase), kluczowego w syntezie
de novo SAM. Wykazano, że allel 677T w genie ko-
dującym MTHFR jest związany z podwyższonym stę-
żeniem homocysteiny w osoczu krwi, które powo-
duje atrofię tkanki mózgowej, poprzez działanie neu-
rotoksyczne niszczy DNA i przyczynia się do apapto-
zy komórek [10].
Ograniczeniem w badaniach metylacji DNA jest fakt,
że metody badawcze w nich stosowane są relatyw-
nie nowe i dotyczą zwykle ilościowej informacji do-
tyczącej całego genomu. Odsetek globalnej metyla-
cji DNA dotyczący wysp CpG w promotorach genów
wynosi 70%, stąd większość uzyskanej informacji po-
chodzi z tych regionów. Do badania wykorzystuje
się również enzymy wrażliwe na metylację, ale nale-
ży wziąć pod uwagę, że część metylowanych miejsc
może zostać nierozpoznanych lub mylnie rozpozna-
nych na skutek mutacji albo polimorfizmu. Ponadto
poziom metylacji jest tkankowo specyficzny. Dlate-
go badanie metylacji DNA z limfocytów może być
jedynie pomocnym modelem badawczym tego, co
się dzieje w mózgu. Natomiast wyniki badań wyko-
nanych na tkance mózgowej post mortem zależą od
sposobu i długości jej przechowywania, co pozosta-
je w związku z kondensacją chromatyny i zmianami,
jakie zachodzą w modyfikacji białek histonowych.
Ponadto mechanizmy epigenetyczne to procesy dy-
namiczne, zmieniające się w czasie pod wpływem
czynników środowiska, co pozwala na szybką i sku-
teczniejszą adaptację. Udowodniono, że na metyla-
cję DNA wpływają takie czynniki, jak: środowisko
prenatalne (w tym dieta matki w trakcie ciąży, wpływ
hormonów) [11], dieta (niedobory witamin z grupy
B, choliny, metioniny) [12], czynniki stresowe [13],
uzależnienia [14] czy niektóre leki [15]. Główny wzór
metylacji DNA jest ustalany w trakcie życia płodowe-
go, niemniej w modelach zwierzęcych zaobserwo-

wano postępowanie tego procesu. W kontekście roz-
woju mózgu wykazano, że zaburzona opieka rodzi-
cielska, szczególnie we wczesnym okresie życia, wpły-
wała na zmiany w metylacji i ekspresji genów recep-
torów glukokortykosteroidowych w hipokampie, co
przekłada się na trwałe zmiany w odpowiedzi na stres
ich potomstwa. Wyżej wymienione ograniczenia spra-
wiają, że w wielu przypadkach wyniki uzyskane
w różnych ośrodkach są sprzeczne, a w innych brak
badań replikacyjnych sprawia, że nie można wycią-
gać ostatecznych wniosków.

Epigenetyczne modyfikacje białek
histonowych
Potranslacyjne modyfikacje histonów regulują eks-
presję genów na trzy sposoby. Pierwszy to regula-
cja struktury chromatyny, dzięki czemu loci geno-
we są mniej lub bardziej dostępne dla kompleksu
transkrypcyjnego. Drugi sposób to rola sygnałowa
dająca odpowiedź na liczne kaskady sygnałów bio-
chemicznych poprzez przyciąganie lub odpychanie
maszynerii transkrypcyjnej i remodelowanie chro-
matyny. Trzecia droga to modyfikacje białek histo-
nowych przyczyniające się do epigenetycznych
zmian w ekspresji genów wpływających na funkcje
neuronów i zachowanie w odpowiedzi na czynniki
środowiska, jak na przykład zdobywanie doświad-
czenia, proces uczenia się i zapamiętywania. Mo-
dyfikacje histonów obejmują acetylację, metylację,
fosforylację, ubikwitynację i koniugację z cząstecz-
kami SUMO (small ubiquitin-like modifier), a głów-
nym ich efektem są zmiany struktury i konformacji
chromatyny, która również wpływa na metylację
dwunukleotydów CpG (tab. 2).

Tabela 2. Efekty modyfikacji histonów
Table 2. Effects of histone modifications

Modyfikacja Ogólny efekt modyfikacji

Acetylacja Aktywacja transkrypcji
Wyciszanie telomerów
Naprawa DNA

Metylacja Inaktywacja transkrypcji
Fosforylacja Naprawa DNA

Mitoza
Ubikwitynacja Aktywacja transkrypcji
Koniugacja Wyciszenie transkrypcji
z cząsteczkami
SUMO

SUMO — small ubiquitin-like modifier
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AcetylacjaAcetylacjaAcetylacjaAcetylacjaAcetylacja jest prowadzona przez acetylotransfera-
zę histonową (HAT, histone acetylotransferase). Ace-
tylacja histonów rdzeniowych rozluźnia strukturę
chromatyny. Ponadto HAT wchodzi w interakcję
z wieloma czynnikami transkrypcyjnymi, dzięki czemu
bierze również udział w integracji wielu kaskad sy-
gnałowych. Proces odwrotny jest prowadzony przez
enzym deacetylazę histonową (HDAC, histone deace-
tylase activity), który usuwa grupy acetylowe z lizy-
ny/argininy. Jego działanie prowadzi do kondensacji
chromatyny i wyciszenia ekspresji genu. Istnieje kilka
klas tego enzymu ulegających ekspresji tkankowo
specyficznej, dlatego uważa się, że inhibitory tego
enzymu mogą być potencjalnymi lekami w choro-
bach neurodegeneracyjnych i psychicznych. Jedną
z chorób psychicznych, dla których istnieją silne do-
wody, że acetylacja histonów jest ważnym celem te-
rapeutycznym, jest depresja. Tsankova i wsp. wyka-
zali, że trójpierścieniowy lek antydepresyjny — imi-
pramina — zwiększa acetylację histonów w obrębie
promotora genu kodującego BDNF, jak również ob-
niża ekspresję HDAC w hipokampie. Przewlekłe sto-
sowanie leku odwraca również hipermetylację histo-
nu H3 w obrębie loci BDNF powstałą na skutek czyn-
ników stresogennych [16]. Wyniki tych badań po-
twierdzają, że inhibitory HDAC mogą funkcjonować
jako antydepresanty lub efektywnie wzmacniać dzia-
łanie przyjmowanych leków przeciwdepresyjnych.
Wyniki ostatnich badań dotyczących uzależnień udo-
wodniły, że acetylacja histonów jest główną modyfi-
kacją epigenetyczną wpływającą na ekspresję genów
na skutek długotrwałego przyjmowania alkoholu czy
kokainy. Ostre przyjmowanie kokainy podwyższa po-
ziom acetylacji H4 w rejonie promotorowym genów
c-Fos i FosB; zwiększonemu poziomowi acetylacji
podlega również H3 w promotorze FosB, jak rów-
nież BDNF i Cdk5 [17]. Efekt ten jest poprzedzony
przez działanie HAT CBP, które wiąże się do promo-
tora genu FosB na skutek przyjmowania kokainy.
MetylacjaMetylacjaMetylacjaMetylacjaMetylacja histonów jest prowadzona przez metylo-
transferazy histonów (HMT), a proces odwrotny
— przez demetylazy. Metylacja histonów, podobnie
jak acetylacja, zwiększa dostępność transkrypcyjną
danego regionu. W jednym z badań dotyczącym genu
GAD1 (glutaminergic acids decarboxylase 1), kodu-
jącego kluczowy enzym w syntezie kwasu gamma
aminomasłowego (GABA), zaobserwowano podwyż-
szone stężenie mRNA w korze przedczołowej pacjen-
tów ze schizofrenią. W badaniu wykazano, że pod-
wyższona ekspresja tego genu jest związana ze
zmianą struktury chromatyny na skutek metylacji li-
zyny 4 histonu 3 (H3K4) [18].

Fosforylacja Fosforylacja Fosforylacja Fosforylacja Fosforylacja histonów jest generalnie związana
z aktywacją transkrypcji. Jest zwykle skorelowana
z cyklem komórkowym, a największy stopień tej mo-
dyfikacji jest obserwowany podczas mitozy, gdy na
jedną cząsteczkę histonu przypada 6–25 grup fosfo-
ranowych. Dotychczas najlepiej scharakteryzowane
miejsce fosforyzacji to seryna 10 histonu 3 (H3S10).
Ponieważ fosforylacja H3S10 angażuje HAT, często
sąsiadująca H3K9 ulega acetylacji, stąd współwy-
stępowanie fosfoacetylacji. W modelu zwierzęcym
podawanie kokainy indukuje zwiększenie poziomu
ogólnej fosfoacetylacji H3 w ciele prążkowanym
mózgu szczura. Proces ten jest również obserwo-
wany w promotorze genu c-fos podczas aktywacji
transkrypcji. Indukowana przez kokainę fosforyla-
cja H3S10 wiąże się z obniżeniem stężenia MSK1
(mitogen- and stress-activated protein kinase) [19].
Obecnie uważa się, że fosforylacja histonów, po-
dobnie jak acetylacja, powoduje rozluźnienie struk-
tury chromatyny, a szybka fosforyzacja H3 wiąże
się z aktywacją transkrypcyjną genów wczesnej od-
powiedzi c-fos i c-jun. Ustalono, że ufosforylowana
forma histonu wiąże się z uaktywnionymi formami
tych genów.
Jest znacznie mniej badań dotyczących modyfikacji
białek histonowych niż metylacji DNA. Wiąże się to
z większą liczbą możliwości modyfikacji potransla-
cyjnych i przyłączeniem różnych dodatkowych czą-
steczek lub grup funkcyjnych. Należy zauważyć, że
wpływ modyfikacji histonów na stopień kondensacji
chromatyny i ekspresję genów nie zależy tylko od
rodzaju modyfikacji (metylacja, acetylacja, fosforyla-
cja), ale także od miejsca wystąpienia takiej modyfi-
kacji na białku histonowym. Metylacja lizyny 9 histo-
nu H3 (H3K9me) może powodować zupełnie inny
efekt niż metylacja lizyny 4. Acetylacja lizyny 9 histo-
nu 3 (H3K9ac) oraz metylacja lizyny 4 histonu 3
(H3K4me) występuje w niemetylowanych promoto-
rach genów aktywnych transkrypcyjnych, natomiast
odwrotny efekt występuje w przypadku metylacji li-
zyny 9 histonu 3 (H3K9me) i braku metylacji H3K4,
które są związane z metylowanym DNA i powodują
inaktywację genu.
Jedna cząsteczka histonu może być modyfikowana
w wielu miejscach, co dodatkowo utrudnia próby.
Badacze wysunęli hipotezę tak zwanego kodu histo-
nowego, wskazującą na istnienie reguł dotyczących
roli konkretnych modyfikacji histonów w regulacji
struktury chromatyny i ekspresji genów. Jednak do
tej pory nie znaleziono uniwersalnego zespołu za-
sad, w związku z czym wydaje się, że kod histonowy
będzie różny dla różnych organizmów.
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Small RNASmall RNASmall RNASmall RNASmall RNA to trzeci epigenetyczny mechanizm regu-
lacji ekspresji genów opisany po raz pierwszy dopiero
w 1998 roku. Small RNA (scRNA) to fragmenty dwu-
niciowego niekodującego białka dsRNA o długości 21–
–28 nukleotydów, który zawiera w sobie mikro RNA
(miRNA) zwanego również interferencyjnym RNA (siR-
NA). Small RNA jest odpowiedzialny zarówno za utrzy-
mywanie struktury chromatyny, jak wyciszanie dzia-
łania genów na poziomie mRNA. W skrócie siRNA ule-
ga hydrolizie do formy jednoniciowej, po czym hybry-
dyzuje z komplementarnym mRNA doprowadzając do
hydrolizy przyłączonej cząsteczki mRNA, w związku
z czym nie powstaje produkt białkowy genu [20].
Obecnie dużym zainteresowaniem badaczy podłoża
genetycznego chorób psychicznych cieszy się gen DISC.
Białkowy produkt tego genu ma szerokie spektrum
działania, wpływając na liczne procesy zachodzące w OUN,
takie jak: neurogeneza, funkcjonowanie synaps i ich
plastyczność czy integracja neuronalna. Udowodnio-
no, że wewnątrz locus DISC na nici antysensownej
powstaje transkrypt dla ncRNA (non coding RNA), który
częściowo pokrywa się z transkryptem dla DISC1, dzięki
czemu w skomplikowany sposób, z wykorzystaniem
mechanizmów epigenetycznych, reguluje ekspresję
tego genu [21]. Do tej pory najwięcej prac nad siRNA
dotyczyło roślin i bezkręgowców jako forma obrony
przed inwazją wirusową. U ssaków istnieje inny sys-
tem obrony związany z układem immunologicznym.
Niemniej prace prowadzone in vitro dają nadzieję na
stworzenie nowej grupy wysoce specyficznych leków
opartych na syntetycznych siRNA, które już dziś służą
do badania funkcji genów jako prostsza i tańsza al-
ternatywa dla metody knock-out.

Regulacja epigenetyczna w plastyczności
synaptycznej
Za uczenie się i zapamiętywanie odpowiadają pro-
cesy podobne do tych, które kształtują mózg pod-
czas rozwoju. Do najważniejszych należy plastycz-
ność synaptyczna, czyli sposób, w jaki neurony
zmieniają swoją zdolność do porozumiewania się.
Uważa się, że zarówno za pamięć krótkotrwałą,
jak i długotrwałą, a więc za przekazywanie
i wzmacnianie sygnału elektrycznego z synapsy na
synapsę, odpowiadają geny, przy czym utrwalenie
informacji w pamięci długotrwałej wymaga złożo-
nego systemu regulującego przekazywania sygna-
łu prowadzącego do zmian na poziomie transkryp-
cji i translacji. Długo stanowił zagadkę sposób,
w jaki gen „otrzymywał informację”, kiedy sygnał
musiał być wzmocniony na stałe, tak aby powstał
trwały ślad pamięciowy. Interesujący wydaje się

fakt, że możliwe jest przetrwanie śladów pamię-
ciowych z okresu dzieciństwa w układzie nerwo-
wym, gdy praktycznie co dwa miesiące ulega on
odnowieniu. Odpowiedzią jest epigenetyka. Raz
zróżnicowana komórka nie zapomina swojego fe-
notypu. Naukowcy wysunęli hipotezę, że regula-
cja epigenomu zachodzi właśnie podczas indukcji
plastyczności synaptycznej. Indukcja plastyczności
to kaskada, w której na skutek pobudzenia recep-
torów NMDA oraz AMPA (uważanych za molekuły
pamięci) i zaangażowania kaskady sygnału MEK-
ERK MAPK (MAP kinase-extracellular signal regula-
ted protein kinase, MAP kinase) dochodzi do wy-
tworzenia długotrwałej potencjalizacji (LTP,
long-term potentiation). Pobudzona synapsa wy-
twarza cząsteczkę sygnałową, która powoduje ak-
tywowanie czynnika transkrypcyjnego CREB. To
dzięki niemu wzmożona zostaje transkrypcja ta-
kich genów, jak c-fos, BDNF, TPH i wielu innych.
W ten sposób aktywowanie odpowiedniego genu
w jądrze komórkowym daje wzmocnienie sygnału
i utrwalenie śladu pamięciowego. Bezpośrednia
aktywacja kanału NMDA w hipokampie wpływa na
acetylację histonu H3 zależną od ERK. Wzmożona
aktywność neurotransmisji dopaminergicznej, cho-
linergicznej czy glutaminergicznej prowadzi rów-
nież do zwiększenia poziomu fosforylacji histonu
H3. Duży zestaw receptorów komórkowych bierze
udział w skomplikowanym procesie przekazywa-
nia sygnału w komórkach nerwowych hipokampa,
uczestnicząc w modulacji działania czynników
transkrypcyjnych i struktury chromatyny [22, 23].
W badaniach na modelach zwierzęcych dowiedzio-
no, że jednym z metylowanych genów był odcinek
DNA zwany PP1, którego aktywność połączono już
wcześniej z tłumieniem procesu uczenia się i pa-
mięci. Naukowcy odkryli również niższy poziom
ekspresji PP1, co jest zgodne z założeniem, że me-
tylacja wycisza geny. Jednocześnie badacze zaob-
serwowali zmniejszoną metylację i zwiększoną eks-
presję genu reliny (RELN), pobudzającego powsta-
wanie pamięci [24, 25]. Metylacja zmienia się,
w przypadku obu tych genów, promując powsta-
wanie trwałych szlaków pamięciowych. Autorzy
wskazują, że połączenie ich wyników badań z do-
wodami potwierdzającymi modyfikację histonów
daje silne poparcie dla teorii mówiącej o istotnej
roli procesów epigenetycznych w procesach ucze-
nia się i zapamiętywania. W tabeli 3 przedstawio-
no dotychczasowe wyniki badań na modelach zwie-
rzęcych dowodzące regulacji epigenetycznej w pla-
styczności synaptycznej i tworzeniu pamięci.
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Zaburzenia funkcji poznawczych
Procesy poznawcze są bardzo skomplikowane i an-
gażują liczne funkcje mózgu, z których większość nie
jest do końca poznana. Pewien wgląd w procesy
poznawcze i mechanizmy epigenetyczne nimi rzą-
dzące przyniosły wyniki badań klinicznych pacjentów
z zaburzeniami funkcji poznawczych. Wydaje się, że
w przyszłości kod epigenetyczny może stanowić obie-
cujący cel terapeutyczny. W przypadku chorób neu-
rologicznych, takich jak choroba Alzheimera, czy
genetycznych związanych z różnym stopniem upo-
śledzenia umysłowego udało się nie tylko udowod-
nić wpływ modyfikacji epigenetycznych, ale również

powiązać je z pierwotnym i dobrze poznanym pod-
łożem genetyczno-molekularnym. W przypadku ze-
społu Rubinsteina-Taybiego (RTS, Rubinstein-Taybi
syndrome) — mikrodelecja 16p — ma się najczęściej
do czynienia z autosomalną recesywną mutacją
w genie CBP kodującym białko CREBBP (CREB-binding
protein) lub aberracjami dotyczącymi krótkiego ra-
mienia chromosomu 16. Liczne ze znanych mutacji
punktowych wpływają na strukturę białka w taki spo-
sób, że utracona zostaje domena i aktywność acety-
lotransferazy histonowej (HAT). W wielu przypadkach
skutkuje to zaburzeniami transkrypcji genów, które
wymagają CBP jako koaktywatora [26]. Modele

Tabela 3. Regulacja epigenetyczna w plastyczności synaptycznej i pamięci
Table 3. Epigenetic mechanisms in synaptic plastic and memory

Modyfikacja Związek Efekt Obszar Organizm Autor
epigenetyczna mózgu modelowy

Metylacja DNA Plastyczność Niedobór MeCP1 Hipokamp Mysz [51]
synaptyczna redukuje LTP

Inhibicja aktywności Hipokamp Mysz [22]
DNMT1 blokuje LTP

Pamięć Niedobór MeCP1 Hipokamp Mysz [51]
przestrzenna upośledza pamięć przestrzenna Hipokamp Szczur [25]

Metylacja DNA loci PP1
(gen supresorowy pamięci)
jest zwiększona podczas

obniżonej metylacji genu reliny
(genu promującego pamięć)

w trakcie uczenia się
Acetylacja Plastyczność Aktywacji receptora NMDA Hipokamp Szczur [52]
histonów synaptyczna towarzyszy hiperacetylacja H3K14

Niedoborowi MII Hipokamp Mysz [53]
(białko represorowe z grupy trixG)

towarzyszy hipoacetylacja H4
Niedobór CBP skutkuje Hipokamp Mysz [27]

hipoacetylacją H2B
i upośledzeniem późnej fazy LTP

Pamięć Tworzenie pamięci przestrzennej Hipokamp Szczur [52]
przestrzenna wpływa na zwiększenie acetylacji

H3K14
Pamięć Hiperacetylacja H3K14 Kora Mysz [54]
emocjonalna  w promotorze genu BDNF przedczołowa

Fosforylacja Pamięć Fosforylacja H3S10 regulowana Hipokamp Szczur [55]
histonów emocjonalna  przez ERK/MAPK podczas

indukowanego strachu

BDNF (brain derived neurotrophic factor) — czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego; CBP (cyclic AMP response element binding protein) 0151 białko wiążące
się z fragmentem reagującym na cykliczny AMP; DNMT1 (DNA (cytosine-5-)-methyltransferase 1) — metylaza DNA modyfikująca cytozynę do 5-metylocytozyny; ERK
(extracellular-signal regulated kinase) — kinaza regulowana przez sygnał pozakomórkowy; MAPK (mitogen-activated protein kinase) — kinaza aktywowana przez
czynniki mitogenne; MeCP1 (methyl-CpG-binding protein) — białko wiążące się z metylowanymi wyspami CpG; LTP (long term potentiation) — długotrwałe
pobudzenie; NMDA (N-metylo-D-asparaginian) — kwas N-metylo-D-asparaginowy; PP1 (protein phosphatase 1) — fosfataza białkowa 1
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zwierzęce również potwierdzają wpływ CBP na deficy-
ty w zakresie pamięci kontekstualnej i przestrzennej oraz
upośledzenie funkcji poznawczej obserwowane u pa-
cjentów z RTS [27]. Z kolei w zespole Retta (RS, Rett
syndrome) mutacje genu MeCP2 w rejonie Xq28 wy-
stępują u ponad 96% chorych. Mutacje te skutkują
utratą funkcji białka i są stwierdzane również u pacjen-
tów z rozpoznaniem zespołu Angelmana, autyzmu,
zaburzeń uczenia się i upośledzenia umysłowego. Biał-
ko 2 wiążące metylo-CpG (MeCP2) ma zdolność łącze-
nia się z metylowanym DNA i odgrywa kluczową rolę
w powstawaniu kompleksów wygaszających (hamują-
cych) proces transkrypcji. Białko MeCP2 bierze udział
w inaktywacji metylowanej chromatyny, rekrutując kom-
pleks deacetylazy histonowej. Jednak w przeciwieństwie
do większości znanych dotychczas białkowych repre-
sorów transkrypcji, region wiążący białko MeCP2 wy-
stępuje w wielu miejscach DNA, a do powstania wią-
zania konieczna jest obecność tylko jednej metylowa-
nej pary zasad CpG. Wyniki badań na modelach zwie-
rzęcych potwierdzają, że niedobór białka MeCP2
w mózgu wywołuje objawy przypominające RS, w tym
zmniejszenie wielkości mózgu i upośledzenie zdolno-
ści lokomocyjnych. Dowiedziono również, że białko
MeCP2 wpływa na funkcje poznawcze. Jego niedobór
zwiększa poziom lęku, natomiast zwiększona ekspresją
skutkuje pobudzeniem plastyczności synaptycznej w hi-
pokampie i poprawą pamięci przestrzennej. Wykazano
też związek fosorylacji MeCP2 ze zróżnicowaną eks-
presją genu BDNF [28]. Wykazano też zależność po-
między niedoborem MeCP2 a zwiększonym poziomem
ogólnej acetylacji H3, co wskazuje, że MeCP2 poprzez
enzymy modyfikujące histony wywiera wpływ na zwięk-
szenie upakowania chromatyny [29]. Inną chorobą
związaną z obniżonymi zdolnościami poznawczymi jest
zespół łamliwego chromosomu X (FXS, fragile X syn-
drome). Pacjenci charakteryzują się upośledzeniem umy-
słowym i obniżoną zdolnością do nauki w różnym stop-
niu. Przyczyną jest niedobór białka FMRP (familial men-
tal retardation protein), niezbędnego do prawidłowe-
go rozwoju synaps. Jego brak powoduje opóźnienie
dojrzewania neuronów, wpływając na zaburzenia pro-
cesów uczenia się i zapamiętywania. W diagnostyce
tego schorzenia wykorzystywana jest mutacja dynamicz-
na genu FMR1 białka FMRP. Mutacja polega na powie-
leniu 3 nukleotydowych segmentów genu o sekwencji
CGG na 5‘ końcu genu; 65–200 powtórzeń to stan
permutacji najczęściej niedający objawów choroby, ale
z tendencją do ekspansji — zwiększania liczby powtó-
rzeń w kolejnych pokoleniach. Ekspansja ta wpływa na
zwiększenie metylacji DNA w obrębie genu i wycisze-
nie jego ekspresji. Wyciszenie genu FMR1 przez mety-

lację DNA jest wzmocnione przez epigenetyczne mo-
dyfikacje histonów [30]. Traktowanie linii komórek
z niedoborem FMRP inhibitorem DNMT obniżyło mety-
lację H3K9, przy jednoczesnym wzroście metylacji H3K9,
acetylacji H3K9 i H3K14 oraz ogólnego poziomu ace-
tylacji H4 [31]. W przypadku choroby Alzheimera (AD,
Alzheimer disease) badania genetyczne wskazały do-
tychczas na 4 geny zaangażowane w etiologię AD:
bAPP, PS1, PS2, APOE. Regulację epigenetyczną zaob-
serwowano w przypadku genu PS1 kodującego prese-
nilinę 1 (PS1). Białko to stanowi katalityczną podjed-
nostkę kompleksu sekretazy podtrzymującego aktyw-
ność HAT dla CBP, co sugeruje, że w AD ma się do
czynienia z ogólnym podwyższeniem poziomu acetyla-
cji. Potwierdzają to obserwacje, że w przypadku apap-
tozy komórkowej indukowanej przez kaskadę sygnału
APP dochodzi do obniżenia poziomu acetylacji H3
i poziomu CBP [32]. U myszy z knock-out genu PS1
obserwowano zarówno deficyty pamięci, procesy neu-
rodegeneracyjne, jak i obniżoną ekspresję CBP oraz ge-
nów CREB/CEB-zależnych, takich jak c-fos i BDNF [33].
Również poziom metylacji DNA ma znaczenie w etio-
logii AD. Zaobserwowano bowiem niski poziom mety-
lacji promotora PS1 powodujący zwiększoną ekspresję
i aktywność enzymatyczną PS1, która podnosi poziom
produkcji b-amyloidu [34]. Choroba Huntingtona (HD,
Huntington´s disease) to postępująca choroba neuro-
logiczna charakteryzująca się niekontrolowanymi rucha-
mi oraz zaburzeniami emocjonalnymi i deficytami po-
znawczymi. Za jej wystąpienie odpowiedzialne są mu-
tacje w genie kodującym białko huntingtynę (htt). Jest
to mutacja dynamiczna dotycząca nadmiernej ekspan-
sji powtórzeń trinukleotydowych CAG tworzących cią-
gi poliglutaminowe. Powtórzenia te wiążą się z domeną
CBP, prowadząc do inhibicji aktywności HAT, co wpły-
wa na zaburzenia transkrypcji [35]. W modelu zwierzę-
cym HD podawanie inhibitorów HADAC znacząco łago-
dziło deficyty motoryczne i atrofię neuronów, którym
towarzyszył wzrost acetylacji histonów i obniżenie me-
tylacji histonów [36].

Podsumowanie
Podłoże genetyczne chorób psychicznych nie wyja-
śnia ich epizodycznego charakteru i spontanicznej
remisji. Wydaje się, że dobrym wyjaśnieniem tego sta-
nu rzeczy jest wpływ okresowo występujących specy-
ficznych czynników środowiska na zmiany ekspresji
genów predysponujących. Proces ten zachodzi za po-
średnictwem odwracalnie działających mechanizmów
epigenetycznych. Jest to oczywiście hipoteza, która
wymaga naukowego zweryfikowania, co nie wydaje
się łatwe ze względu na niezliczoną liczbę kombina-
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Streszczenie
Celem artykułu jest przedstawienie mechanizmów epigenetycznych wpływających na pozagenowe dziedzicze-
nie predyspozycji do chorób psychicznych oraz zaburzeń funkcji poznawczych. W pierwszej części artykułu przed-
stawiono pojęcie epigenetyki i mechanizmy z nią związane wraz z dowodami wskazującymi na działanie konkret-
nych mechanizmów w zaburzeniach psychicznych. Druga część jest poświęcona plastyczności synaptycznej
i zaburzeniom funkcji poznawczych, w których od dawna złożone mechanizmy epigenetyczne są postulowane
i badane, a które mają związek z zaburzeniami procesów poznawczych występującymi w chorobach psychicz-
nych. Psychiatria 2009; 6, 2: 51–60Psychiatria 2009; 6, 2: 51–60Psychiatria 2009; 6, 2: 51–60Psychiatria 2009; 6, 2: 51–60Psychiatria 2009; 6, 2: 51–60

słowa kluczowe: epigenetyka, plastyczność synaptyczna, funkcje poznawcze

cji i nakładających się możliwości modyfikacji epige-
netycznych. Intensywne badania genetyczne nie po-
zwoliły jak dotychczas na odkrycie genów o silnym
wpływie na predyspozycję do zachorowania na cho-
roby psychiczne, co tym bardziej potwierdza udział
czynników środowiska. Dla zrozumienia podłoża cho-
rób niezbędne jest wykorzystanie wielu strategii ba-
dawczych na wielu poziomach, na przykład wyniki
badań asocjacyjnych poszczególnych polimorfizmów
SNP powinny być łączone ze zmianami na poziomie
epigenetycznym. Polimorficzne zmiany w sekwencji
DNA mogą wpływać na enzymy i kompleksy remode-
lujące chromatynę, doprowadzając do zmian w eks-
presji danego genu. Należy też pamiętać, że zmiany

epigenetyczne są bardziej różnorodne i intensywne
niż te na poziomie DNA. Wszelkie zmiany w otacza-
jącym nas środowisku czy metaboliczne wpływają na
epigenom, który jest ściśle związany z replikacją DNA
i syntezą RNA tkankowo specyficzną. Fakt ten stwa-
rza możliwości dla nowej gałęzi — farmakoepigene-
tyki, tym bardziej, że w świetle dotychczasowych ba-
dań, leki stosowane w psychiatrii w znacznej mierze
wpływają na modyfikacje epigenetyczne, zmieniając
w ten sposób ekspresję genów docelowych. Oznacza
to, że epigenetyka nie tylko uzupełni wiedzę o etio-
patologii chorób psychicznych, ale i zrewolucjonizu-
je leczenie zarówno chorób neuropsychiatrycznych,
jak i innych chorób złożonych.
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