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Streszczenie: Metylacja DNA jest odwracalng modyfikacja epigenetyczng regulujaca ekspresje
genow. Badania wptywu sktadnikow diety na procesy epigenetyczne w przyszlosci moga miec isto-
tne znaczenie w prewencji i wspomaganiu leczenia farmakologicznego réznych choréb, a szczegdlnie
w zmniejszeniu dziatan niepozadanych terapii. W pracy oméwiono rolg foliandw, witamin B2, B12
oraz B6, metioniny, wybranych sktadnikow mineralnych i zwigzkéw polifenolowych w utrzymaniu
prawidtowego modelu metylacji DNA. Zaburzenia ilo§ciowe i metaboliczne w/w sktadnikow w or-
ganizmie mogg prowadzi¢ do hypo/hypermetylacji DNA, ktorych skutkiem moze by¢ rozwdj szeregu
chordb, w tym choroby nowotworowe;j.

Stowa kluczowe: metylacja, DNA, ekspresja genow, 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 skrotow: COMT — O-metylotransferaza katecholowa; CpG — cytydyna-fos-
foran-guanozyna; DNMT — DNA-metylotransferaza; EGCG — galusan epigalokatechiny; HDAC —
deacetylaza histonowa; HAT — acetylotransferaza histonowa; ITC — izotiocyjanany; KMSB — a-kee
to-y-metyloselenomaslan; MBD —biatka wigzace metylowane CpG; MSC — metyloselenocysteina;
MSP — B-metyloselenopirogronian; SAH — S-adenozylo-L-homocysteina; SAM — S-adenozylo-L-me}l
tionina; SFN — sulforafan; SM —selenometionina.
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Termin epigenetyka odnosi si¢ do modyfikacji w ekspresji genow poprzez
zmiany w metylacji DNA i strukturze chromatyny [22]. Nutriepigenetyka jest
znacznie nowszg od epigenetyki gatezia nauki. Dziedzina ta zajmuje si¢ wspotza-
lezno$ciami pomigdzy sktadnikami przyjmowanymi z dieta a mozliwymi w wy-
niku tego zmianami zachodzacymi w epigenomie. Z rozwojem nutriepigenetyki
wigzane sg ogromne nadzieje. Coraz wigcej sktadnikow diety badanych jest pod
katem potencjalnego zastosowania ich suplementacji w prewencji szeregu cho-
rob, jak rowniez wspomaganiu leczenia farmakologicznego, a szczegdlnie obni-
zenia niepozadanych skutkow terapii farmakologicznej [22].

Metylacja DNA jest odwracalng modyfikacja epigenetyczng regulujaca eks-
presj¢ genow. Enzymami niezbednymi do przeprowadzenia procesu metylacji sg
DNA-metylotransferazy (DNMT) przenoszace grupy -CH, na adening badz cyto-
zyne. Petnig one funkcje katalityczng podczas addycji grup metylowych do atomu
wegla w pozycji C5 pier$cienia 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 sposob ukierunkowany. Ulegaja jej wytacznie cyto-
zyny zawarte w okre$lonych sekwencjach CpG (cytydyna-fosforan-guanozyna).
60-80% sekwencji CpG organizmow wyzszych zawiera zmetylowana cytozyng.
Kazda prawidlowa komorka eukariotyczna posiada okreslony wzorzec metylacji
DNA[13, 32, 53].

Doktadny mechanizm prowadzacy do wyciszenia aktywnosci transkrypcyjne;j
na skutek metylacji cytozyny w regionach CpG nie jest jeszcze poznany, ale po-
twierdzono juz, ze zwigzany jest on miedzy innymi ze spadkiem acetylacji histo-
noéw. W procesie tym uczestniczg tez biatka MBD (bialka wigzace metylowane
CpG) [13, 52, 53].

Przypuszczalny przebieg procesu remodelingu chromatyny na skutek metyla-
cji DNA opiera si¢ na rozpoznawaniu przez MBD zmetylowanej cytozyny w re-
gionach CpG i przylaczaniu si¢ tych biatek do 5-MeC. MBD tacza si¢ rowniez
z deacetylazami histonowymi (HDAC) i biatkami zaleznymi od ATP. Cato$¢ tych
proceséw prowadzi do deacetylacji histonow, konsekwencja czego jest utworze-
nie upakowanej chromatyny, co uniemozliwia transkrypcje. Ciekawym faktem
jest, ze supresorem transkrypcji moga by¢ takze metylotransferazy DNA poprzez
przyltaczenie deacetylaz histonowych do zmetylowanych cytozyn [30].

Poczatkowo powszechna byta opinia, Ze do przeksztalcenia histonow nie-
zbedna jest poprzedzajaca je metylacja DNA. Jednakze nowsze doniesienia wska-
zuja, ze metylacja DNA moze zosta¢ zainicjowana przez modyfikacje histonow
[8]. W zwiazku z tym ekspresja genow podlega kontroli zarowno poprzez metylay
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cje DNA i acetylacje/deacetylacje histonow. Modyfikacje histonéw zachodzg przy
udziale deacetylaz oraz acetylotransferaz histonowych (HAT). HAT sa koaktywa-
torami, natomiast HDAC korepresorami transkrypcji [20].

Metylacja DNA jest zwigzana z regulacja ekspresji genow, modulacjg struktu-
ry chromatyny ale rowniez uczestniczy w takich procesach jak: inaktywacja chro-
mosomu X czy imprinting rodzicielski. Zaburzenia profilu metylacji stwierdzono
u pacjentdw z chorobami genetycznymi, tj. zespot Pradera-Williego, zespdt An-
gelmana, ale rowniez w chorobach osrodkowego uktadu nerwowego (autyzmie,
schizofrenii, chorobie Alzheimera, Parkinsona, depresji), uktadu sercowo-naczy-
niowego (np. miazdzycy, kardiomiopatii przerostowej) oraz w chorobach nowo-
tworowych [11, 26, 33, 49].

Zmiany globalnego lub miejscowego modelu metylacji DNA moga oddziaty-
wac na calo$¢ procesdOw zwigzanych z przebiegiem transformacji nowotworowe;j
zachodzacych zar6wno droga zmian genetycznych, jak i epigenetycznych [28,31].

Metylacja cytozyny w nici DNA prowadzi do powstania 5-metylocytozyny,
ktéra moze by¢ spontanicznie zdeaminowana do tyminy. Deaminacja 5-mety-
locytozyny jest przyczyng zachodzenia tranzycji C—T. Glikozylaza tyminowa
DNA posiada niskg aktywnos$¢ naprawcza, ktéra dodatkowo jest hamowana przez
DNMT, w zwiazku z czym mutacja ta czgsto pozostaje nienaprawiona, co moze
prowadzi¢ do negatywnych skutkéw [15]. Rozpatrujac czestotliwos¢é mutacji wy-
krywanych w komodrkach nowotworowych u ludzi az 25% stanowia tranzycje
C—T, w sekwencjach CpG [5].

Nadmierna metylacja nie jest pozadanym zjawiskiem w prawidlowej ko-
morce. Zapobiegaé jej powinny liczne mechanizmy, do ktérych zaliczy¢é mozna:
demetylacje DNA, modyfikacje struktury chromatyny, czy aktywna transkrypcje.
W komorkach rakowych systemy regulacyjne sa zaburzone i okazuja si¢ niewy-
starczajace. Podczas procesu nowotworzenia dochodzi¢ moze do hipermetylacji
wysp CpG, sekwencji powtorzonych DNA, gendéw uczestniczacych w kontroli
przebiegu cyklu komérkowego (p14, pl5, p16), opornosci na leki, angiogenezy,
roznicowania komdrkowego, czy naprawy uszkodzonego DNA [8].

Wptyw hipometylacji na onkogeneze wyraza si¢ nadekspresja onkogendow
spowodowana demetylacja regiondw promotorowych tych onkogenow. Nalezg
do nich migdzy innymi geny: C-myc, c-fos, bcl-2, raf [15].

W ciggu ostatnich lat nastgpit znaczacy postep w badaniach umozliwiajacych
zrozumienie zalezno$ci pomigdzy dieta a ekspresja niektorych genow oraz ich
wplywu na rozwoj i przebieg szeregu chordb. Odwracalno$¢ zmian epigenetycz-
nych daje nadziej¢ na wykorzystanie niektérych substancji pochodzacych z po-
zywienia zar6wno w zapobieganiu jak i terapii szczegolnie nowotworow. W licz-
nych badaniach udowodniono istnienie, co najmniej 4 mechanizmow, zgodnie
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z ktorymi nastgpowac moze modulacja epigenomu na skutek ekspozycji na czyn-
niki zywieniowe. Z pewnoscig zaliczy¢ mozna do nich wplyw na aktywnos$¢ en-
zymow: HDAC, DNMT i HAT, jak rowniez wptyw na dostgpno$¢ i metabolizm
jednostek jednoweglowych (tab. 1) [46].

TABELA 1. Modulacja przez sktadniki naturalnie wyst¢pujace w przyrodzie aktywnos$ci enzymow
uczestniczacych w metylacji DNA [46]
TABLE 1. DNMT, HAT, HDAC modulators derived from natural sources

SKEADNIKI WYKAZUJACE DZIALANIE NA AKTYWNOSC WYBRANYCH
ENZYMOW UCZESTNICZACYCH 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

Sktadniki diety zaangazowane w tzw. metabolizm jednego atomu wegla od-
grywaja kluczowg role w utrzymaniu prawidtowego modelu metylacji DNA (ryc.
1) [27]. Foliany pelniag wazng funkcje w metylacji DNA, jako kofaktor enzymu
syntazy metioninowej. S-metylo-tetrahydrofolian przenosi grup¢ metylowa na ho-
mocysteine z wytworzeniem metioniny, ktora ma kluczowe znaczenie jako pre-
kursor SAM. Poziom metioniny moze by¢ modulowany rowniez bezposrednio
poprzez wysokg podaz metioniny w diecie wzbogaconej w biatko, jak réowniez
choling. Witamina B ,, czyli metylomalonylokobalamina jest istotnym kofakto-
rem syntazy metioninowej. Witamina B, odgrywa wazng rol¢ jako kofaktor dla
niektorych enzymow biorgcych udziat w resyntezie cysteiny, tworzeniu metio-
niny oraz metabolizmie kwasu foliowego. Ograniczona ilos¢ w diecie metioni-
ny, choliny, folianow badz witamin B, i B , moze przyczyniac si¢ do nadmierne;j
hipometylacji w obrgbie konkretnych gendow. Ma to zwigzek ze wzrostem ryzy-
ka rozwoju nowotworoéw [29, 42, 44]. Interesujgcym zagadnieniem jest pierw-
szenstwo wystepowania zmian w metylacji histonow w stosunku do modyfikacji
w metylacji DNA na skutek wyczerpania donoréw 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 sktadniki mineralne (cynk i selen) i zwiazki polife-
nolowe. Zastosowane skroty:

BHMT — metylotransferaza betaina-homocysteina

CBS — syntaza [ cystationowa

COMT — metylotransferaza O-katecholowa

DHF - dihydrafolian

DNMT —DNA-metylotransferaza

MS — syntaza metioninowa

MTHEFR - 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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Duzo uwagi w publikacjach naukowych poswigca si¢ badaniom wptywu
zwiazkow polifenolowych na proces metylacji DNA. Ostatnie badania wskazuja,
iz genisteina oraz daidzeina wykazujg dzialanie modulatorow aktywnosci DNMT
i metylacji sekwencji promotorowych. Zarowno w przypadku linii komérkowych
nowotworow androgenozaleznych, jak i androgenoniezaleznych prostaty, geniste-
ina (w dawce 20-50 pmol/L) hamuje, zaleznie od dawki, aktywnos¢ DNMT [21,
24, 25]. Inne izoflawony, takie jak daidzeina rowniez hamujg DNMT, ale potencjat
inhibicji jest znacznie nizszy [17]. Badania kinetyczne sugeruja, ze genisteina han
muje aktywnos$¢ metylotransferazy DNA zaréwno kompetycyjnie jak i niekompety-
cyjnie, w zaleznosci od rodzaju substratu. Zahamowanie aktywnosci DNMT pod
wplywem genisteiny skutkuje hipometylacja i reaktywacja wyciszonych gendow,
np. w raku prostaty: STPp1 oraz biatek supresorowych dla nowotwordw takich jak
BTG3, RASSFlaipl6INK4a[17,37, 50]. Jednakze w badaniach in vivo analizuja-
cych wplyw diety wzbogaconej o genisteing wykazano wzrost poziomu metylacji.
Dolinoy i wsp. [12] stwierdzili, ze podawanie genisteiny mysim matkom powoduje
hipermetylacj¢ u potomstwa, co skutkuje wyciszaniem genéw, zmiang umaszczenia
sier$ci oraz zmniejszong otytoscia. Day i wsp. [10] wykazali, iz suplementacja ge-
nisteing (w dawce 300 mg/kg diety), przez okres 4 tygodni, diety myszy powoduje
hipermetylacje wysp CpG w tkance prostaty.

Badania eksperymentalne wskazuja, ze w warunkach in vitro galusan epigalo-
katechiny (EGCG) jest skutecznym inhibitorem DNMT [18]. EGCG moze zostaé
zmetylowany przy udziale O-metylotransferazy katecholowej z wykorzystaniem
jako substratu S-adenozylometioniny. Demetylacja SAM skutkuje zwigkszeniem
stezenia S-adenozylohomocysteiny, ktéra petni funkcje¢ inhibitora DNMT. COMT
(O-metylotransferaza katecholowa) i DNMT naleza do tej samej rodziny metylo-
transferaz zaleznych od SAM i wykazuja podobienstwo kluczowych elementow
swojej struktury. EGCG moze dziata¢ jako mieszany (kompetycyjny oraz nickom-
petycyjny) inhibitor COMT [4]. Badania z uzyciem sond molekularnych wykazai
ly, ze EGCG wchodzi takze w interakcje z miejscem aktywnym DNMT1 dziatajac
jako inhibitor kompetycyjny [4]. W badaniach in vitro zaobserwowano, ze EGCG
powoduje zalezne od dawki i czasu odwrdcenie hipermetylacji gendw supresoro-
wych dla nowotworow w kilku rodzajach raka [3, 19]. Zastosowanie EGCG w raku
prostaty powoduje ponowne uaktywnienie genéw wyciszonych przez metylacje [3].

Interesujaca obserwacjg jest ujawnienie, ze zwigzana z zastosowaniem EGCG
silna bezposrednia inhibicja metylacji jest zalezna od obecnosci jonow Mg?*. Wyniki
badan in vitro wskazuja, ze obecno$¢ jonow Mg?* (w stezeniu okoto 2 mM) rady-
kalnie potgguje moc blokowania reakcji metylacji DNA zaleznej od DNMT1 przez
EGCG. Wykazano wptyw jonow Mg** na sit¢ dziatania rowniez innych zwigzkow
polifenolowych. Przytoczy¢ tutaj mozna przyktad mirycetyny (posiadajacej reszte
kwasu pirogalowego). Mirycetyna, w obecno$ci jondéw Mg*', wykazuje silniejszy
potencjal inhibicyjny wobec DNMT i skuteczno$¢ dziatania od kwercetyny 1 fise-
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tyny. Przypuszcza sig, ze na wysokie powinowactwo EGCG do miejsca katalitycz-
nego w ludzkim DNMT1 najwiekszy wptyw ma obecno$¢ reszty kwasu galowego.
W przeciwienstwie do EGCG i mirycetyny, polifenole pozbawione reszty kwasu ga-
lowego badz pirogalowego, takie jak katechina, epikatechina, kwercetyna i fisetyna,
nie majg mozliwo$ci wchodzenia w interakcje z Mg lub Glu1265. W konsekwencji
tego, powyzsze polifenole katecholowe prawdopodobnie wykazuja stabszy bezpo-
$redni potencjat inhibicji DNMT, jednakze poza tym moga wywierac silng posrednig
inhibicje DNMT poprzez tworzenie SAH podczas metylacji przez COMT [35].

Izotiocyjanany (ITC) sg sktadnikami aktywnymi wystepujacymi w warzywach
z rodziny Brassicaceae (Kapustowate), takich jak brokuty, brukselka, kalafior i ka-
pusta. Najwazniejsza substancja aktywna nalezaca do ITC jest sulforafan (SFN)
[16]. Dziatanie chemoprewencyjne sulforanu przypisuje si¢ roznym mechanizmom.
W badaniach in vitro wykazano, iz metabolity SFN hamujg aktywno$¢ deacetylaz
histonowych. Efekt ten wykazywaty najsilniej pochodna z grupg N-acetylocysteino-
wa (SFN-NAC) i cysteing (SFN-Cys) [45]. Modelowanie molekularne analizujace
miejsce aktywne enzymu HDAC dostarczylo dowodow na dziatanie SFN-Cys jako
inhibitora kompetycyjnego [40]. W badaniach prowadzonych na komorkach raka
prostaty: BPHI1, LnCaP iPC3 potwierdzono, iz sulforafan hamuje aktywnos¢
HDAC, zwickszajac jednoczesnie ogdlng acetylacje histonow, nasilajac interakcje
acetylowanego histonu H4 z biatkiem p21 i promotorem Bax, indukujac p21 i Bax
mRNA, zwigkszajac stezenie tych biatek i zatrzymujac cykl komorkowy [6, 39]. Co
ciekawe sulforafan obniza poziom ekpresji roznych klas deacetlaz w sposob selek-
tywny, zalezny od stopnia zaawansowania choroby nowotworowej [6].

Dziatanie SFN na modyfikacje epigenetyczne nie ogranicza si¢ wytgcznie do
regulacji na poziomie HDAC. Ostatnie badania §wiadcza, ze SFN moze wptywaé
na nieprawidtowo zmetylowane geny rowniez poprzez modulacje ekspresji DNMT.
Meeran i wsp. [38], w badaniach prowadzonych z zastosowaniem komorek raka
piersi (MDA-MB-231, MCF7; kontrola komorki MCF10A), wykazali, ze SFN
istotnie, zaleznie od dawki, obniza ekspresje DNMT1 i DNMT3a; w analizowanym
przypadku sulforafan miat niewielki wptyw badz zadnego na aktywnos¢ DNMT3b.

Kurkumina (diferuloilometan) jest aktywnym sktadnikiem Ostryzu dtugiego
(Curcuma longa, Zingiberaceae) uprawianego w Azji, Australii i Ameryce Po-
tudniowej. Uznawana jest za jeden z najsilniejszych i najbardziej obiecujacych
zwiazkow o dziataniu przeciwnowotworowym. Wyniki badan sugeruja, ze kur-
kumina moze by¢ supresorem na kilku etapach nowotworzenia: inicjacji, promo-
cji i progresji [23, 46].

Jak dotad istnieje niewiele badan analizujgcych wplyw stosowania kurkuminy
na mechanizm metylacji DNA. Istnieja przypuszczenia, ze kurkumina dziata blo-
kujaco na grupy tiolowe obecne w DNMT1, w wyniku czego nastepuje inhibicja
metylacji DNA. Liu i wsp. [36] badajac na komorkach typu MV4-11 mechanizmy
leczenia leukemii, wykazali, iz kurkumina w dawkach 3 1 30 M obniza poziom me-
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tylacji DNA o okoto 15-20%; co ciekawe podobny wynik uzyskano dla decitabiny.
Prowadzone badania miaty na celu sprawdzenie mozliwosci obnizenia dziatan nie-
pozadanych stosowanych juz terapii poprzez wprowadzenie do leczenia kurkuminy.

Kurkumina wykazuje selektywny wplyw na aktywno$¢ deacetylaz histono-
wych. Shu i wsp. [48] stwierdzili, iz traktowanie komorek raka prostaty (LNCaP)
kurkuming (w dawce 5 uM) skutkuje wzrostem ekspresji HDAC 1, 4, 5, 8, ale obni-
zeniem HDAC3. Catkowita aktywno$¢ HDAC pozostawata jednak obnizona. Po-
dobne wyniki badan uzyskali rowniez inni autorzy [22].

Zaréwno w badaniach in vivo, jak i in vitro wykazano, iz kurkumina jest spe-
cyficznym inhibitorem biatka p300/CBP, natomiast nie stwierdzono jej dziatania
w przypadku enzymoéw PCAF, HTM. Zahamowanie aktywnosci HAT wiaze si¢ ze
strukturalng modyfikacja biatka p300, uniemozliwiajaca jego potaczenie si¢ z biat-
kami histonowymi czy kofaktorem acetyloCoA. Obnizenie aktywno$ci biatka p300
wywotane dziataniem kurkuminy przyczynia si¢ do zahamowania NF-kB. W 2004
roku Balasubramanyam i wsp. [1, 2] wykazali, ze kurkumina blokuje in vivo ace-
tylacje pS3 powigzana z p300 oraz znaczgco ogranicza acetylacje biatka HIV-Tat,
jak réwniez proliferacje wirusa. Indukcja hipoacetylacji histonow spowodowana
podawaniem kurkuminy osobom cierpigcym na glejaka mozgu aktywuje apoptoze
powiazang z poly(ADP) polimeraza rybozy oraz kaspaza 3 [46].

Oprocz opisanego wezesniej magnezu, rowniez inne pierwiastki §ladowe moga
posrednio lub bezposrednio wptywac na proces metylacji DNA.

Cynk pehni rolg kofaktora dla kilku enzyméw szlaku transsulfuracji metioniny,
ktory stanowi kluczowy szlak wytwarzajacy donory grup metylowych, takie jak
SAM czy betaina. Metylotransferaza betaino-homocysteinowa oraz syntaza metio-
ninowa sa kolejnymi enzymami, ktoérych aktywnos$¢ uzalezniona jest od obecnosci
cynku (ryc. 1) [14]. Hydroksymetylotransferaza seryny bedaca gldownym enzymem
metabolizujacym kwas foliowy i przenoszacym grupy metylowe z seryny do cyklu
metioninowego jest regulowana przez zalezne od cynku czynniki transkrypcyjne,
w tym czynnik transkrypcyjny 1. Powyzsze dane dajg silne podstawy ku temu, aby
uzna¢ cynk za istotny sktadnik pokarmowy uczestniczacy w utrzymywaniu prawi-
dlowego stanu metylacji w komorce. Niedoboér cynku moze powodowaé deficyt
grup metylowych, podobnie jak w przypadku niskiej podazy innych donoréow grup
metylowych, takich jak kwas foliowy. W konsekwencji tego dochodzi¢ moze do za-
burzen poziomu ekspresji niektorych genow oraz wzrostu ryzyka wystapienia wad
rozwojowych [51].

Z badan wynika, iz niedobor w diecie selenu skutkuje wystepowaniem glo-
balnej hipometylacji DNA. Davis i wsp. [9] wykazali, Ze niedobor selenu w die-
cie szczurow (Fischer 344) traktowanych dimetylohydrazyna (DMH, w dawce 25
mg/kg) wywoluje hipometylacje DNA w okreznicy (bez zmian w watrobie), obniza
w watrobie aktywnos$¢ DNA metylotransferazy i metylotransferazy betaino-homo-
cysteinowej. Xiang i wsp. [54] wykazali, ze nieorganiczny selen powoduje zmniej-
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szenie aktywnos$ci HDAC, wzrost acetylacji histondw i reaktywacje GSTpl. Jed-
noczesnie selenek sodu zmniejszat ekspresje DNMT]1 oraz zmetylowanego H3K9
powigzanych z promotorem GSTpl.

Zostato potwierdzone, ze a-ketokwasowe metabolity selenu oraz zwiazki orga-
niczne selenu hamujg aktywno$¢ HDAC w komoérkach raka prostaty. W diecie gtow-
nymi formami organicznego selenu sg metyloselenocysteina (MSC) i selenometionina
(SM). Formy te moga by¢ metabolizowane przez B/y liaz¢ z utworzeniem metylose-
lenolu, lub ulega¢ transaminacji/utlenianiu wytwarzajac a-ketokwasy. Metyloselenol
zostat zaproponowany jako domniemany aktywny metabolit odpowiedzialny za mo-
dulacje sygnatow komorkowych oraz wptyw na szlaki prowadzace do apoptozy [55].
Jednoczesénie a-ketokwasy, takie jak MSP (B-metyloselenopirogronian) czy KMSB
(a-keto-y-metyloselenomaslan) moga wykazywaé dziatanie epigenetyczne. Przykta-
dowo, MSP powstajacy w wyniku transaminacji MSC i KMSB tworzony na skutek
transaminacji SM, hamuja aktywnos¢ HDAC, zwiekszaja poziom acetylacji histonow
1 aktywnos¢ promotora p21 oraz indukuja zatrzymanie cyklu komérkowego i apopto-
z¢ w komorkach raka jelita grubego nawet w stezeniu 2 umol/L [34,41].

Bardzo waznym zagadnieniem, jest fakt, iz profil epigenetyczny przekazywany
potomstwu zalezy od wptywu czynnikdéw srodowiskowych, w tym dietetycznych.

Badanie Cooney’a i wsp. [7] miato na celu ustalenie, czy przyjmowanie przez
matke pokarmow bedacych bogatymi zrodlami grup metylowych zwieksza mety-
lacje DNA oraz czy ksztattuje zalezny od metylacji, fenotyp u potomstwa. Dwom
grupom myszy zaro6wno przed zaplodnieniem, jak i podczas cigzy, podawano po-
karm o r6znych ilosciach grup metylowych, natomiast trzecia, ktorej nie podawano
pozywienia wzbogaconego o grupy metylowe, stanowita grupg kontrolng. Potom-
stwo tych myszy rdznito si¢ fenotypem, ktory byt ksztattowany przez zmiany epi-
genetyczne i wptywat na stan zdrowia oraz przezywalno$¢ w okresie 2 lat od naro-
dzin [7]. Na podstawie przeprowadzonych eksperymentéw mozna wnioskowacé, ze
suplementacja produktami bedgcymi donorami grup metylowych podnosi poziom
metylacji DNA oraz zmienia fenotyp potomstwa. Fakt ten wskazuje na znaczenie
stosowania suplementacji donorami grup —~CH,, ktore to mogg wywolywac silne
zmiany w profilu metylacji DNA i fenotypie, a przez to wykazywaé dtugotrwa-
ly wplyw na stan zdrowia [7]. W zwigzku z tym normy okreslajace odpowiednie
dla zdrowia i dlugowiecznosci proporcje i ilosci sktadnikow odzywczych mogace
wplywac na proces metylacji DNA powinny by¢ starannie analizowane. Ma to na
celu ustanowienie odpowiednich wytycznych dla kobiet cigzarnych, ktore okresla-
lyby optymalne dawki sktadnikéw pokarmowych zalecanych cigzarnym [7].

Modyfikacje epigenetyczne wplywajace na zdrowie zachodza na kazdym eta-
pie zycia. Stosujac odpowiednie zywienie mozna kierowac nimi w taki sposéb, aby
poprawi¢ ogolny stan zdrowia i dtugo$¢ zycia ludzi. Dodatkowo warto podkresli¢,
iz zmiany epigenetyczne moga by¢ podobnie jak genetyczne przekazywane z poko-
lenia na pokolenie [7].
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Zrozumienie doktadnego dziatania aktywnych biologicznie sktadnikéw diety
jest zadaniem trudnym i ztozonym. Wiele z tych zwiazkow wykazuje dzialanie
plejotropowe, co moze by¢ uznawane zarowno jako zaleta, jak i wada. Dla wie-
lu sktadnikow diety relatywna ocena wplywu oddziatywania genetycznego i epi-
genetycznego nie zostata dostatecznie okreslona. Co wazniejsze, istnieje wyrazna
potrzeba przeprowadzenia badan dotyczacych dawkowania, metabolizmu, czasu
dzialania oraz specyficznos$ci tkankowej. Jest mozliwe, ze dawki skuteczne w me-
chanizmach epigenetycznych okaza sie zbyt niskie dla modulowania mechanizméow
genetycznych i vice versa. Wyznaczenie odpowiedzi w zaleznosci od dawki, wraz
z ustaleniem potencjalnej toksycznosci jest szczegodlnie wazne przed wydaniem ja-
kichkolwiek rekomendacji zywieniowych badz leczniczych.
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