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Streszczenie: Metylacja DNA jest odwracalną modyfikacją epigenetyczną regulującą ekspresję 
genów. Badania wpływu składników diety na procesy epigenetyczne w przyszłości mogą mieć isto-
tne znaczenie w prewencji i wspomaganiu leczenia farmakologicznego różnych chorób, a szczególnie 
w zmniejszeniu działań niepożądanych terapii. W pracy omówiono rolę folianów, witamin B2, B12 
oraz B6, metioniny, wybranych składników mineralnych i związków polifenolowych w utrzymaniu 
prawidłowego modelu metylacji DNA. Zaburzenia ilościowe i metaboliczne w/w składników w or-
ganizmie mogą prowadzić do hypo/hypermetylacji DNA, których skutkiem może być rozwój szeregu 
chorób, w tym choroby nowotworowej. 

Słowa kluczowe: metylacja, DNA, ekspresja genów, dieta

Summary: DNA methylation is an important epigenetic process regulating gene expression. The mod-
ulation of DNA methylation by applying various dietary components may prove to be significant in 
prevention or adjunctive therapies in various diseases including cancer. This paper presents direct evi-
dence that certain dietary factors such as folate, riboflavin, vitamin B12, vitamin B6, methionine, trace 
elements, polyphenolic compounds, can induce changes in genomic DNA methylation, for example 
they can cause DNA hypo/hypermethylation leading to an increased risk of cancer.
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Wykaz stosowanych skrótów: COMT – O-metylotransferaza katecholowa; CpG – cytydyna-fos-
foran-guanozyna; DNMT – DNA‑metylotransferaza; EGCG – galusan epigalokatechiny; HDAC – 
deacetylaza histonowa; HAT – acetylotransferaza histonowa; ITC – izotiocyjanany; KMSB – α-ke�-
to-γ-metyloselenomaślan; MBD –białka wiążące metylowane CpG; MSC – metyloselenocysteina; 
MSP – β-metyloselenopirogronian; SAH – S-adenozylo-L-homocysteina; SAM – S-adenozylo-L-me�-
tionina; SFN – sulforafan; SM –selenometionina. 
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Termin epigenetyka odnosi się do modyfikacji w ekspresji genów poprzez 
zmiany w metylacji DNA i strukturze chromatyny [22]. Nutriepigenetyka jest 
znacznie nowszą od epigenetyki gałęzią nauki. Dziedzina ta zajmuje się współza-
leżnościami pomiędzy składnikami przyjmowanymi z dietą a możliwymi w wy-
niku tego zmianami zachodzącymi w epigenomie. Z rozwojem nutriepigenetyki 
wiązane są ogromne nadzieje. Coraz więcej składników diety badanych jest pod 
kątem potencjalnego zastosowania ich suplementacji w prewencji szeregu cho-
rób, jak również wspomaganiu leczenia farmakologicznego, a szczególnie obni-
żenia niepożądanych skutków terapii farmakologicznej [22].

Metylacja DNA jest odwracalną modyfikacją epigenetyczną regulującą eks-
presję genów. Enzymami niezbędnymi do przeprowadzenia procesu metylacji są  
DNA‑metylotransferazy (DNMT) przenoszące grupy -CH3 na adeninę bądź cyto-
zynę. Pełnią one funkcję katalityczną podczas addycji grup metylowych do atomu 
węgla w pozycji C5 pierścienia pirymidynowego cytozyny, do atomu N6 adeniny 
oraz do N4 cytozyny. Donorem grup metylowych jest S-adenozylo-L-metionina 
(SAM). W wyniku tej reakcji dochodzi do powstania zmetylowanego DNA i S-a-
denozylo-L-homocysteiny (SAH) [47, 49].

Metylacja zachodzi w sposób ukierunkowany. Ulegają jej wyłącznie cyto-
zyny zawarte w określonych sekwencjach CpG (cytydyna-fosforan-guanozyna). 
60-80% sekwencji CpG organizmów wyższych zawiera zmetylowaną cytozynę. 
Każda prawidłowa komórka eukariotyczna posiada określony wzorzec metylacji 
DNA [13, 32, 53]. 

Dokładny mechanizm prowadzący do wyciszenia aktywności transkrypcyjnej 
na skutek metylacji cytozyny w regionach CpG nie jest jeszcze poznany, ale po-
twierdzono już, że związany jest on między innymi ze spadkiem acetylacji histo-
nów. W procesie tym uczestniczą też białka MBD (białka wiążące metylowane 
CpG) [13, 52, 53].

Przypuszczalny przebieg procesu remodelingu chromatyny na skutek metyla-
cji DNA opiera się na rozpoznawaniu przez MBD zmetylowanej cytozyny w re-
gionach CpG i przyłączaniu się tych białek do 5-MeC. MBD łączą się również 
z deacetylazami histonowymi (HDAC) i białkami zależnymi od ATP. Całość tych 
procesów prowadzi do deacetylacji histonów, konsekwencją czego jest utworze-
nie upakowanej chromatyny, co uniemożliwia transkrypcję. Ciekawym faktem 
jest, że supresorem transkrypcji mogą być także metylotransferazy DNA poprzez 
przyłączenie deacetylaz histonowych do zmetylowanych cytozyn [30].

Początkowo powszechna była opinia, że do przekształcenia histonów nie-
zbędna jest poprzedzająca je metylacja DNA. Jednakże nowsze doniesienia wska-
zują, że metylacja DNA może zostać zainicjowana przez modyfikację histonów 
[8]. W związku z tym ekspresja genów podlega kontroli zarówno poprzez metyla�-



METYLACJA DNA – WPŁYW WYBRANYCH NATURALNYCH SKŁADNIKÓW DIETY 419

cję DNA i acetylację/deacetylację histonów. Modyfikacje histonów zachodzą przy 
udziale deacetylaz oraz acetylotransferaz histonowych (HAT). HAT są koaktywa-
torami, natomiast HDAC korepresorami transkrypcji [20].

Metylacja DNA jest związana z regulacją ekspresji genów, modulacją struktu-
ry chromatyny ale również uczestniczy w takich procesach jak: inaktywacja chro-
mosomu X czy imprinting rodzicielski. Zaburzenia profilu metylacji stwierdzono 
u pacjentów z chorobami genetycznymi, tj. zespół Pradera-Williego, zespół An-
gelmana, ale również w chorobach ośrodkowego układu nerwowego (autyzmie, 
schizofrenii, chorobie Alzheimera, Parkinsona, depresji), układu sercowo-naczy-
niowego (np. miażdżycy, kardiomiopatii przerostowej) oraz w chorobach nowo-
tworowych [11, 26, 33, 49]. 

Zmiany globalnego lub miejscowego modelu metylacji DNA mogą oddziały-
wać na całość procesów związanych z przebiegiem transformacji nowotworowej 
zachodzących zarówno drogą zmian genetycznych, jak i epigenetycznych [28,31].

Metylacja cytozyny w nici DNA prowadzi do powstania 5-metylocytozyny, 
która może być spontanicznie zdeaminowana do tyminy. Deaminacja 5-mety-
locytozyny jest przyczyną zachodzenia tranzycji C→T. Glikozylaza tyminowa 
DNA posiada niską aktywność naprawczą, która dodatkowo jest hamowana przez 
DNMT, w związku z czym mutacja ta często pozostaje nienaprawiona, co może 
prowadzić do negatywnych skutków [15]. Rozpatrując częstotliwość mutacji wy�-
krywanych w komórkach nowotworowych u ludzi aż 25% stanowią tranzycje 
C→T, w sekwencjach CpG [5]. 

Nadmierna metylacja nie jest pożądanym zjawiskiem w prawidłowej ko-
mórce. Zapobiegać jej powinny liczne mechanizmy, do których zaliczyć można: 
demetylację DNA, modyfikację struktury chromatyny, czy aktywną transkrypcję. 
W komórkach rakowych systemy regulacyjne są zaburzone i okazują się niewy-
starczające. Podczas procesu nowotworzenia dochodzić może do hipermetylacji 
wysp CpG, sekwencji powtórzonych DNA, genów uczestniczących w kontroli 
przebiegu cyklu komórkowego (p14, p15, p16), oporności na leki, angiogenezy, 
różnicowania komórkowego, czy naprawy uszkodzonego DNA [8]. 

Wpływ hipometylacji na onkogenezę wyraża się nadekspresją onkogenów 
spowodowaną demetylacją regionów promotorowych tych onkogenów. Należą 
do nich między innymi geny: C-myc, c-fos, bcl-2, raf [15]. 

W ciągu ostatnich lat nastąpił znaczący postęp w badaniach umożliwiających 
zrozumienie zależności pomiędzy dietą a ekspresją niektórych genów oraz ich 
wpływu na rozwój i przebieg szeregu chorób. Odwracalność zmian epigenetycz-
nych daje nadzieję na wykorzystanie niektórych substancji pochodzących z po-
żywienia zarówno w zapobieganiu jak i terapii szczególnie nowotworów. W licz-
nych badaniach udowodniono istnienie, co najmniej 4 mechanizmów, zgodnie 
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z którymi następować może modulacja epigenomu na skutek ekspozycji na czyn-
niki żywieniowe. Z pewnością zaliczyć można do nich wpływ na aktywność en-
zymów: HDAC, DNMT i HAT, jak również wpływ na dostępność i metabolizm 
jednostek jednowęglowych (tab. 1) [46].

TABELA 1. Modulacja przez składniki naturalnie występujące w przyrodzie aktywności enzymów 
uczestniczących w metylacji DNA [46]
TABLE 1. DNMT, HAT, HDAC modulators derived from natural sources

SKŁADNIKI WYKAZUJĄCE DZIAŁANIE NA AKTYWNOŚĆ WYBRANYCH  
ENZYMÓW UCZESTNICZĄCYCH W METYLACJI DNA

DNA-metylotransferaza acetylotransferaza histonowa deacetylaza histonowa
genisteina eugenol merkaptan allilu

galusan epigalokatechiny kwas anakardowy ekwol
psammapliny galusan epigalokatechiny flawon
kwercetyna kurkumina genisteina

fisetyna kwas galusowy kwas kawowy
mirycetyna garcinol sulforafan

kwas kawowy kwercetyna kwas chlorogenowy
kwas chlorogenowy sangwinaryna kwas cynamonowy

kurkumina kwas hydroksycynamonowy
partenolid kurkumina

histacyna
disiarczek diallilu

S-allylomerkaptocysteina
kwas ursolowy
izotiocyjaniany

Składniki diety zaangażowane w tzw. metabolizm jednego atomu węgla od-
grywają kluczową rolę w utrzymaniu prawidłowego modelu metylacji DNA (ryc. 
1) [27]. Foliany pełnią ważną funkcję w metylacji DNA, jako kofaktor enzymu 
syntazy metioninowej. 5‑metylo-tetrahydrofolian przenosi grupę metylową na ho-
mocysteinę z wytworzeniem metioniny, która ma kluczowe znaczenie jako pre-
kursor SAM. Poziom metioniny może być modulowany również bezpośrednio 
poprzez wysoką podaż metioniny w diecie wzbogaconej w białko, jak również 
cholinę. Witamina B12, czyli metylomalonylokobalamina jest istotnym kofakto-
rem syntazy metioninowej. Witamina B6 odgrywa ważną rolę jako kofaktor dla 
niektórych enzymów biorących udział w resyntezie cysteiny, tworzeniu metio-
niny oraz metabolizmie kwasu foliowego. Ograniczona ilość w diecie metioni-
ny, choliny, folianów bądź witamin B6 i B12 może przyczyniać się do nadmiernej 
hipometylacji w obrębie konkretnych genów. Ma to związek ze wzrostem ryzy-
ka rozwoju nowotworów [29, 42, 44]. Interesującym zagadnieniem jest pierw-
szeństwo występowania zmian w metylacji histonów w stosunku do modyfikacji 
w metylacji DNA na skutek wyczerpania donorów grup metylowych [43].
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RYCINA 1. Modulatory metylacji DNA [27]. Modulatory metylacji DNA: foliany, ryboflawina, wi-
taminy B12 oraz B6, metionina, cholina, wybrane składniki mineralne (cynk i selen) i związki polife-
nolowe. Zastosowane skróty:
BHMT – metylotransferaza betaina-homocysteina
CBS – syntaza β cystationowa
COMT – metylotransferaza O-katecholowa
DHF – dihydrafolian
DNMT –DNA‑metylotransferaza
MS – syntaza metioninowa
MTHFR – reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa
SAH – S-adenozylohomocysteina
SAM – S-adenozylometionina
SHMT – hydroksymetylotransferaza serynowa
THF – tetrahydrofolian.
FIGURE 1. Modulators of DNA methylation [27]. Dietary factors that can regulate DNA methyla-
tion: riboflavin, vitamin B12, vitamin B6, methionine, choline, trace elements (zinc and selenium), 
polyphenols
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Dużo uwagi w publikacjach naukowych poświęca się badaniom wpływu 
związków polifenolowych na proces metylacji DNA. Ostatnie badania wskazują, 
iż genisteina oraz daidzeina wykazują działanie modulatorów aktywności DNMT 
i metylacji sekwencji promotorowych. Zarówno w przypadku linii komórkowych 
nowotworów  androgenozależnych, jak i androgenoniezależnych prostaty, geniste-
ina (w dawce 20-50 μmol/L) hamuje, zależnie od dawki, aktywność DNMT [21, 
24, 25]. Inne izoflawony, takie jak daidzeina również hamują DNMT, ale  potencjał 
inhibicji jest znacznie niższy [17]. Badania kinetyczne sugerują, że genisteina ha�-
muje aktywność metylotransferazy DNA zarówno kompetycyjnie jak i niekompety-
cyjnie, w zależności od rodzaju substratu. Zahamowanie aktywności DNMT pod 
wpływem genisteiny skutkuje hipometylacją i reaktywacją wyciszonych genów, 
np. w raku prostaty: STPp1 oraz białek supresorowych dla nowotworów takich jak 
BTG3, RASSF1a i p16INK4a [17, 37, 50]. Jednakże w badaniach in vivo analizują-
cych wpływ diety wzbogaconej o genisteinę wykazano wzrost poziomu metylacji. 
Dolinoy i wsp. [12] stwierdzili, że podawanie genisteiny mysim matkom powoduje 
hipermetylację u potomstwa, co skutkuje wyciszaniem genów, zmianą umaszczenia 
sierści oraz zmniejszoną otyłością. Day i wsp. [10] wykazali, iż suplementacja ge-
nisteiną (w dawce 300 mg/kg diety), przez okres 4 tygodni, diety myszy powoduje 
hipermetylację wysp CpG w tkance prostaty.

Badania eksperymentalne wskazują, że w warunkach in vitro galusan epigalo-
katechiny (EGCG) jest skutecznym inhibitorem DNMT [18]. EGCG może zostać 
zmetylowany przy udziale O-metylotransferazy katecholowej z wykorzystaniem 
jako substratu S‑adenozylometioniny. Demetylacja SAM skutkuje zwiększeniem 
stężenia S‑adenozylohomocysteiny, która pełni funkcję inhibitora DNMT. COMT 
(O-metylotransferaza katecholowa) i DNMT należą do tej samej rodziny metylo-
transferaz zależnych od SAM i wykazują podobieństwo kluczowych elementów 
swojej struktury. EGCG może działać jako mieszany (kompetycyjny oraz niekom-
petycyjny) inhibitor COMT [4]. Badania z użyciem sond molekularnych wykaza�-
ły, że EGCG wchodzi także w interakcje z miejscem aktywnym DNMT1 działając 
jako inhibitor kompetycyjny [4]. W badaniach in vitro zaobserwowano, że EGCG 
powoduje zależne od dawki i czasu odwrócenie hipermetylacji genów supresoro-
wych dla nowotworów w kilku rodzajach raka [3, 19]. Zastosowanie EGCG w raku 
prostaty powoduje ponowne uaktywnienie genów wyciszonych przez metylację [3].

Interesującą obserwacją jest ujawnienie, że związana z zastosowaniem EGCG 
silna bezpośrednia inhibicja metylacji jest zależna od obecności jonów Mg2+. Wyniki 
badań in vitro wskazują, że obecność jonów Mg2+ (w stężeniu około 2 mM) rady-
kalnie potęguje moc blokowania reakcji metylacji DNA zależnej od DNMT1 przez 
EGCG. Wykazano wpływ jonów Mg2+ na siłę działania również innych związków 
polifenolowych. Przytoczyć tutaj można przykład mirycetyny (posiadającej resztę 
kwasu pirogalowego). Mirycetyna, w obecności jonów Mg2+, wykazuje silniejszy 
potencjał inhibicyjny wobec DNMT i skuteczność działania od kwercetyny i fise-
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tyny. Przypuszcza się, że na wysokie powinowactwo EGCG do miejsca katalitycz-
nego w ludzkim DNMT1 największy wpływ ma obecność reszty kwasu galowego. 
W przeciwieństwie do EGCG i mirycetyny, polifenole pozbawione reszty kwasu ga-
lowego bądź pirogalowego, takie jak katechina, epikatechina, kwercetyna i fisetyna, 
nie mają możliwości wchodzenia w interakcje z Mg2+ lub Glu1265. W konsekwencji 
tego, powyższe polifenole katecholowe prawdopodobnie wykazują słabszy bezpo-
średni potencjał inhibicji DNMT, jednakże poza tym mogą wywierać silną pośrednią 
inhibicję DNMT poprzez tworzenie SAH podczas metylacji przez COMT [35].

Izotiocyjanany (ITC) są składnikami aktywnymi występującymi w warzywach 
z rodziny Brassicaceae (Kapustowate), takich jak brokuły, brukselka, kalafior i ka-
pusta. Najważniejszą substancją aktywną należącą do ITC jest sulforafan (SFN) 
[16]. Działanie chemoprewencyjne sulforanu przypisuje się różnym mechanizmom. 
W badaniach in vitro wykazano, iż metabolity SFN hamują aktywność deacetylaz 
histonowych. Efekt ten wykazywały najsilniej pochodna z grupą N-acetylocysteino-
wą (SFN-NAC) i cysteiną (SFN-Cys) [45]. Modelowanie molekularne analizujące 
miejsce aktywne enzymu HDAC dostarczyło dowodów na działanie SFN-Cys jako 
inhibitora kompetycyjnego [40]. W badaniach prowadzonych na komórkach raka 
prostaty: BPH1, LnCaP i PC3 potwierdzono, iż sulforafan hamuje aktywność 
HDAC, zwiększając jednocześnie ogólną acetylację histonów, nasilając interakcję 
acetylowanego histonu H4 z białkiem p21 i promotorem Bax, indukując p21 i Bax 
mRNA, zwiększając stężenie tych białek i zatrzymując cykl komórkowy [6, 39]. Co 
ciekawe sulforafan obniża poziom ekpresji różnych klas deacetlaz w sposób selek-
tywny, zależny od stopnia zaawansowania choroby nowotworowej [6].

Działanie SFN na modyfikacje epigenetyczne nie ogranicza się wyłącznie do 
regulacji na poziomie HDAC. Ostatnie badania świadczą, że SFN może wpływać 
na nieprawidłowo zmetylowane geny również poprzez modulację ekspresji DNMT. 
Meeran i wsp. [38], w badaniach prowadzonych z zastosowaniem komórek raka 
piersi (MDA-MB-231, MCF7; kontrola komórki MCF10A), wykazali, że SFN 
istotnie, zależnie od dawki, obniża ekspresję DNMT1 i DNMT3a; w analizowanym 
przypadku sulforafan miał niewielki wpływ bądź żadnego na aktywność DNMT3b. 

Kurkumina (diferuloilometan) jest aktywnym składnikiem Ostryżu długiego 
(Curcuma longa, Zingiberaceae) uprawianego w Azji, Australii i Ameryce Po-
łudniowej. Uznawana jest za jeden z najsilniejszych i najbardziej obiecujących 
związków o działaniu przeciwnowotworowym. Wyniki badań sugerują, że kur-
kumina może być supresorem na kilku etapach nowotworzenia: inicjacji, promo-
cji i progresji [23, 46].

Jak dotąd istnieje niewiele badań analizujących wpływ stosowania kurkuminy 
na mechanizm metylacji DNA. Istnieją przypuszczenia, że kurkumina działa blo-
kująco na grupy tiolowe obecne w DNMT1, w wyniku czego następuje inhibicja 
metylacji DNA. Liu i wsp. [36] badając na komórkach typu MV4-11 mechanizmy 
leczenia leukemii, wykazali, iż kurkumina w dawkach 3 i 30 μM obniża poziom me-
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tylacji DNA o około 15-20%; co ciekawe podobny wynik uzyskano dla decitabiny. 
Prowadzone badania miały na celu sprawdzenie możliwości obniżenia działań nie-
pożądanych stosowanych już terapii poprzez wprowadzenie do leczenia kurkuminy.

Kurkumina wykazuje selektywny wpływ na aktywność deacetylaz histono-
wych. Shu i wsp. [48] stwierdzili, iż traktowanie komórek raka prostaty (LNCaP) 
kurkuminą (w dawce 5 μM) skutkuje wzrostem ekspresji HDAC 1, 4, 5, 8, ale obni-
żeniem HDAC3. Całkowita aktywność HDAC pozostawała jednak obniżona.  Po-
dobne wyniki badań uzyskali również inni autorzy [22]. 

Zarówno w badaniach in vivo, jak i in vitro wykazano, iż kurkumina jest spe-
cyficznym inhibitorem białka p300/CBP, natomiast nie stwierdzono jej działania 
w przypadku enzymów PCAF, HTM. Zahamowanie aktywności HAT wiąże się ze 
strukturalną modyfikacją białka p300, uniemożliwiającą jego połączenie się z biał-
kami histonowymi czy kofaktorem acetyloCoA.  Obniżenie aktywności białka p300 
wywołane działaniem kurkuminy przyczynia się do zahamowania NF-κB. W 2004 
roku Balasubramanyam i wsp. [1, 2] wykazali, że kurkumina blokuje in vivo ace-
tylację p53 powiązaną z p300 oraz znacząco ogranicza acetylację białka HIV-Tat, 
jak również proliferację wirusa. Indukcja hipoacetylacji histonów spowodowana 
podawaniem kurkuminy osobom cierpiącym na glejaka mózgu aktywuje apoptozę 
powiązaną z poly(ADP) polimerazą rybozy oraz kaspazą 3 [46].

Oprócz opisanego wcześniej magnezu, również inne pierwiastki śladowe mogą 
pośrednio lub bezpośrednio wpływać na proces metylacji DNA. 

Cynk pełni rolę kofaktora dla kilku enzymów szlaku transsulfuracji metioniny, 
który stanowi kluczowy szlak wytwarzający donory grup metylowych, takie jak 
SAM czy betaina. Metylotransferaza betaino-homocysteinowa oraz syntaza metio-
ninowa są kolejnymi enzymami, których aktywność uzależniona jest od obecności 
cynku (ryc. 1) [14]. Hydroksymetylotransferaza seryny będąca głównym enzymem 
metabolizującym kwas foliowy i przenoszącym grupy metylowe z seryny do cyklu 
metioninowego jest regulowana przez zależne od cynku czynniki transkrypcyjne, 
w tym czynnik transkrypcyjny 1. Powyższe dane dają silne podstawy ku temu, aby 
uznać cynk za istotny składnik pokarmowy uczestniczący w utrzymywaniu prawi-
dłowego stanu metylacji w komórce. Niedobór cynku może powodować deficyt 
grup metylowych, podobnie jak w przypadku niskiej podaży innych donorów grup 
metylowych, takich jak kwas foliowy. W konsekwencji tego dochodzić może do za-
burzeń poziomu ekspresji niektórych genów oraz wzrostu ryzyka wystąpienia wad 
rozwojowych [51]. 

Z badań wynika, iż niedobór w diecie selenu skutkuje występowaniem glo-
balnej hipometylacji DNA. Davis i wsp. [9] wykazali, że niedobór selenu w die-
cie szczurów (Fischer 344) traktowanych dimetylohydrazyną (DMH, w dawce 25 
mg/kg) wywołuje hipometylację DNA w okrężnicy (bez zmian w wątrobie), obniża 
w wątrobie aktywność DNA metylotransferazy i metylotransferazy betaino-homo-
cysteinowej. Xiang i wsp. [54] wykazali, że nieorganiczny selen powoduje zmniej-
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szenie aktywności HDAC, wzrost acetylacji histonów i reaktywację GSTp1. Jed-
nocześnie selenek sodu zmniejszał ekspresję DNMT1 oraz zmetylowanego H3K9 
powiązanych z promotorem GSTp1.

Zostało potwierdzone, że α-ketokwasowe metabolity selenu oraz związki orga-
niczne selenu hamują aktywność HDAC w komórkach raka prostaty. W diecie głów-
nymi formami organicznego selenu są metyloselenocysteina (MSC) i selenometionina 
(SM). Formy te mogą być metabolizowane przez β/γ liazę z utworzeniem metylose-
lenolu, lub ulegać transaminacji/utlenianiu wytwarzając α‑ketokwasy. Metyloselenol 
został zaproponowany jako domniemany aktywny metabolit odpowiedzialny za mo-
dulację sygnałów komórkowych oraz wpływ na szlaki prowadzące do apoptozy [55]. 
Jednocześnie α-ketokwasy, takie jak MSP (ß-metyloselenopirogronian) czy KMSB 
(α-keto-γ-metyloselenomaślan) mogą wykazywać działanie epigenetyczne. Przykła-
dowo, MSP powstający w wyniku transaminacji MSC i KMSB tworzony na skutek 
transaminacji SM, hamują aktywność HDAC, zwiększają poziom acetylacji histonów 
i aktywność promotora p21 oraz indukują zatrzymanie cyklu komórkowego i apopto-
zę w komórkach raka jelita grubego nawet w stężeniu 2 μmol/L [34,41].

Bardzo ważnym zagadnieniem, jest fakt, iż profil epigenetyczny przekazywany 
potomstwu zależy od wpływu czynników środowiskowych, w tym dietetycznych.

Badanie Cooney’a i wsp. [7] miało na celu ustalenie, czy przyjmowanie przez 
matkę pokarmów będących bogatymi źródłami grup metylowych zwiększa mety-
lację DNA oraz czy kształtuje zależny od metylacji, fenotyp u potomstwa. Dwóm 
grupom myszy zarówno przed zapłodnieniem, jak i podczas ciąży, podawano po-
karm o różnych ilościach grup metylowych, natomiast trzecia, której nie podawano 
pożywienia wzbogaconego o grupy metylowe, stanowiła grupę kontrolną. Potom-
stwo tych myszy różniło się fenotypem, który był kształtowany przez zmiany epi-
genetyczne i wpływał na stan zdrowia oraz przeżywalność w okresie 2 lat od naro-
dzin [7]. Na podstawie przeprowadzonych eksperymentów można wnioskować, że 
suplementacja produktami będącymi donorami grup metylowych podnosi poziom 
metylacji DNA oraz zmienia fenotyp potomstwa. Fakt ten wskazuje na znaczenie 
stosowania suplementacji donorami grup –CH3, które to mogą wywoływać silne 
zmiany w profilu metylacji DNA i fenotypie, a przez to wykazywać długotrwa-
ły wpływ na stan zdrowia [7]. W związku z tym normy określające odpowiednie 
dla zdrowia i długowieczności proporcje i ilości składników odżywczych mogące 
wpływać na proces metylacji DNA powinny być starannie analizowane. Ma to na 
celu ustanowienie odpowiednich wytycznych dla kobiet ciężarnych, które określa-
łyby optymalne dawki składników pokarmowych zalecanych ciężarnym [7].

Modyfikacje epigenetyczne wpływające na zdrowie zachodzą na każdym eta-
pie życia. Stosując odpowiednie żywienie można kierować nimi w taki sposób, aby 
poprawić ogólny stan zdrowia i długość życia ludzi. Dodatkowo warto podkreślić, 
iż zmiany epigenetyczne mogą być podobnie jak genetyczne przekazywane z poko-
lenia na pokolenie [7].
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Zrozumienie dokładnego działania aktywnych biologicznie składników diety 
jest zadaniem trudnym i złożonym. Wiele z tych związków wykazuje działanie 
plejotropowe, co może być uznawane zarówno jako zaleta, jak i wada. Dla wie-
lu składników diety relatywna ocena wpływu oddziaływania genetycznego i epi-
genetycznego nie została dostatecznie określona. Co ważniejsze, istnieje wyraźna 
potrzeba przeprowadzenia badań dotyczących dawkowania, metabolizmu, czasu 
działania oraz specyficzności tkankowej. Jest możliwe, że dawki skuteczne w me-
chanizmach epigenetycznych okażą się zbyt niskie dla modulowania mechanizmów 
genetycznych i vice versa. Wyznaczenie odpowiedzi w zależności od dawki, wraz 
z ustaleniem potencjalnej toksyczności jest szczególnie ważne przed wydaniem ja-
kichkolwiek rekomendacji żywieniowych bądź leczniczych. 
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