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Sazetak

Posljednjih 10 do 15 godina ubrzani razvoj novih spoznaja u genetici ukazao je na potpu-
no nove mehanizme nastanka pojedinih bolesti, a posebno razvoja pojedinih klinickih fenoti-
pova. Promjene u epigenetskome profilu stanice mogu biti pozitivne i pogodovati izraZzavanju
povoljnih gena, kao $to su geni koji sudjeluju u stanic¢noj signalizaciji i suzbijanju onkogeneze.
Medutim, promjene takoder mogu biti Stetne i mijenjati funkcije vaznih gena, $to dovodi do
bolesti. Nedavno je dokazano da se neki epigenetski biljezi mogu zadrzavati tijekom mejoze i
tako prenositi transgeneracijski. Najveci broj publiciranih radova odnosi se na mehanizme auto-
imunosti i karcinogenezu, no u zadnjih pet godina pojavljuju se i radovi koji se bave fenomenom
medureakcije ¢imbenika okoliSa i ekspresije bolesti za brojna druga stanja. U radu su analizirane
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dosadasnje spoznaje te njihov klinicki znaca;.

Kljuéne rijeci: Epigenomika; Nasljede — genetika; Zagadenje zraka — Stetni ucinci; Preosjet-
ljivost — etiologija, genetika; Autoimuna oboljenja - etiologija, genetika; Poremecaji iz autistic-
nog spektra — etiologija, genetika; Stani¢na transformacija, neoplasti¢na — genetika

,Moramo spoznati da smo duhovna bic¢a s dusom koja
egzistira u duhovnom svijetu, kao i materijalna bica s ti-
jelom i mozgom koji egzistiraju u materijalnom svijetu.”
Sir John Eccles — dobitnik Nobelove nagrade

Uvod

Sredisnja dogma molekularne biologije zasniva se
na pretpostavci da je u primarnome slijedu nukleotida
genomske deoksiribonukleinske kiseline (DNK, engl.
deoxyribonucleic acid — DNA) pohranjena temeljna
genetska informacija koja se izrazava prepisivanjem i
prevodenjem (1). Desetlje¢ima je vladala spoznaja da
geni odreduju sve, od nasih fizickih karakteristika do na-
Sega ponasanja. Medutim, osim genskoga koda u geno-
mu Covjeka postoji i epigenski kod koji regulira gensku
aktivnost u svakoj stanici (2). Tijekom proteklih 10-15
godina epigeneticka istrazivanja postaju izuzetno dina-

mic¢no podrué¢je novih spoznaja. U toj rije¢i prefiks epi-
znaci gore ili iznad pa pojam oznacava kontrolu iznad
gena, a odnosi se na ¢injenicu da su signali iz okoline
kljucni ¢imbenici u regulaciji genske ekspresije (3). Epi-
genetske modifikacije nasljedne su i reverzibilne pro-
mjene genske ekspresije bez promjena u slijedu DNK-a.
Osnovni su epigenetski mehanizmi metilacija DNK-a,
posttranslacijske modifikacije histona i utiSavanje gena
ovisno o malim molekulama ribonukleinske kiseline
(RNK; engl. ribonucleic acid — RNA). Te molekularne
promjene utjecu na transkripciju gena ukljuc¢enih u odgo-
vor domacina na podrazaje iz vanjske sredine, nastanak
upalnih reakcija pa i u¢inkovitost farmakoloske terapije,
a mogu biti nasljedne kroz nekoliko generacija. Mogu
nastati i postnatalno, dovodeci do produzenih u¢inaka na
transkripciju gena (4). Razvoj epigenetike otvorio je veli-
ko podrucje znanosti i raspravu jesu li u nastanku mnogih
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okoline te koliko smo mi ujedno Zrtve vlastitoga genskog
kapitala. Uspostavu epigenetske mreze odreduje struktura
gena i njegova promotora, kao i stalno medudjelovanje
razlicitih egzogenih i endogenih ¢imbenika. Prema aktu-
alnim spoznajama u tom dinami¢nom podruc¢ju utjecaj
endogenih i egzogenih ¢imbenika okoliSa, po svemu
sudeci, presudan je za razvoj velikoga broja kroni¢nih
bolesti ¢ovjeka (2).

O utjecaju ¢imbenika okoline na nasljede medu prvi-
ma je promiS$ljao Jean Baptiste Lamarck (1744. — 1829.)
koji je uklopio djelovanje mekanoga nasljedivanja (he-
ritamilnost steCenih karakteristika) u svoje evolucijske
teorije, Sto je poznato kao lamarkizam, odnosno ideja da
organizam karakteristike koje je stekao za zivota moze
prenijeti na svoje potomstvo. Kada je Charles Darwin
objavio svoju teoriju evolucije prirodnim odabirom u
djelu ,,O porijeklu vrsta”, zadrzao je ideju nasljediva-
nja uporabe 1 neuporabe, ali odbacio je ostale aspekte
Lamarckovih teorija. Krajem 19. stoljeca Mendelova je
genetika nadomjestila zamisao nasljedivanja stecenih
crta, §to je naposljetku dovelo do razvoja moderne evo-
lucijske sinteze 1 opéega napustanja lamarkisticke teori-
je evolucije u biologiji (5,6). Ponovno promisljanje o in-
terakciji gena i okolisnih ¢imbenika javlja se pocetkom
40-ih godina 20. stolje¢a kada je Conrad Waddington
uveo pojam epigenetika — ,,grana biologije koja prouca-
va uzrocne interakcije izmedu gena i njihovih proizvoda
u formiranju fenotipa” (7). Unato¢ smanjenju zanima-
nja za lamarkizam gotovo dva stolje¢a, u svjetlu novih
spoznaja i razvoja genetike, dozivljava procvat unatrag
20-ak godina kada su istrazivanja na polju epigenetike
rasvijetlila moguce nasljedivanje bihevioralnih crta koje
je stekla prethodna generacija (2). Upravo epigenetski
procesi kao dinamiéni i reverzibilni stani¢ni mehanizmi
odreduju izrazaj nasljednih svojstava zapisanih u sta-
ticnom genomu. Epigenetski mehanizmi uspostavljaju
1 odrzavaju stabilnost cjelokupnoga genoma te uvjetuju
ekspresiju jednoga i inaktivnost preostaloga dijela geno-
ma. Navedeno stanici omogucuje rast, ali i programira-
nu smrt, proliferaciju, ali i mirovanje, specijalizaciju i
prilagodbu na eventualne promjene.

Epigenetski utjecaji na nastanak alergijskih bolesti

Astma je kompleksna, nasljedna bolest koja je u pora-
stu u prevalenciji, ucestalosti i ozbiljnosti. Dramati¢an
porast prevalencije, ucestalosti i tezine astme tijekom
proteklih 20 godina pruza jake dokaze o tome da izlo-
zenost okolisnim ¢imbenicima, ukljucujuéi prehranu,
igra vaznu ulogu u razvoju te bolesti. Te su se promjene
dogodile prebrzo da bi se mogle odnositi na promjene
u primarnome slijedu DNK-a. Brzo rastu¢i broj radova
potvrduje vaznost epigenetskih modifikacija u nastan-
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ku astme 1 alergijskih bolesti, a posebno je vazan ne-
gativan utjecaj duhanskoga dima i oneciS¢enja zraka u
nastanku tih promjena. Astma se moZze pojaviti u bilo
kojoj zivotnoj dobi Covjeka te je oCigledno njezin vari-
jabilan tijek odreden slozenim genetskim ¢imbenicima
i ¢imbenicima okoline te vrlo vjerojatno u svojoj osno-
vi ima epigenetske mehanizme (8). Razdoblja u kojima
bi vjerojatni epigenetski mehanizmi igrali vaznu ulogu
jesu prenatalno razdoblje, rano djetinjstvo i adolescen-
cija. Barker postavlja hipotezu da su organi intrauteri-
no preprogramirani za kasnije fizioloske i metabolicke
adaptacije u zivotu te se kroz intrauterinu epigenetsku
regulaciju stvaraju uvjeti za kasniji razvoj niza kroni¢nih
bolesti (9). lako nasljednost u nastanku astme pokazuje
model obiteljske nasljednosti (36-79 %) s nemendelov-
skim uzorkom i polimorfizmima u vise od 100 gena, taj
nacin objasnjava tek mali dio etiologije bolesti (10-13).
Epigenetski mehanizmi kod astme pokazuju i prijenos
po roditeljskome podrijetlu: veca je vjerojatnost da ce
ju majka koja ima astmu prenijeti na potomstvo u od-
nosu na prijenos bolesti od pogodenoga oca (14). Taj
roditeljski model nasljednosti najvjerojatnije proizlazi
iz imunoloskoga medudjelovanja fetusa i majke (15).
Utjecaj ishrane majke na nastanak astme i alergijskih
bolesti odavno je poznat. Istrazivanje Hollingwortha i
suradnika pokazalo je da visoka razina metil grupa u
ishrani zenki miSeva povecava rizik za nastajanje aler-
gijske astme u potomstva (16). Na molekularnoj razini
prekomjerna metilacija suprimira gen koji je odgovoran
za aktivaciju CD4 T-limfocita. U tom svjetlu zanimljiva
je uloga folne kiseline, ¢iji unos utjeCe na razinu me-
tilacije DNK-a, pa bi njezino davanje moglo sprijeciti
metilaciju DNK-a izazvanu onec¢is¢enjem zraka ili uno-
som soje. Visok unos metil grupa povecavao je i stu-
panj tezine bolesti, a bio je prisutan i transgeneracijski.
Whitrow i suradnici u svom su istrazivanju utvrdili da
zene koje su u kasnoj trudnoc¢i uzimale suplementaciju
folatima ¢esce imaju djecu s dijagnosticiranom astmom
(17). Haberg, medutim, nalazi slican ucinak i kod suple-
mentacije u prvom tromjesecju, mada povecanje rizika
nije bilo izrazeno (18). Prenatalna izlozenost majke i
bake po majci duhanskomu dimu povecava rizik za na-
stajanje astme u kasnijem zivotu (19-21). Sli¢no vrijedi
za izlaganje ispusnim Cesticama dizela, koje olakSavaju
sintezu specifi¢nih antitijela imunoglobulina E (IgE) na
Aspergillus povecavaju¢i metilaciju DNK-a u promo-
torskoj regiji gena za IL-4 u mi§jem modelu, a razina
metilacije proporcionalna je stvaranju IgE-a (22). 1zla-
ganje Cesticama dizela povecava acetilaciju histona u
regiji gdje se nalazi promotor gena za ciklooksigenazu
(COX)-2, sto vodi povecanoj produkciji toga enzima
koji sudjeluje u upalnim procesima kod Covjeka (23).
Pokazano je da metilacijski status promotora gena za
ACSL3, iz porodice gena odgovornih za sintezu derivata
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arahidonske kiseline, biva povecan u djece do pet godi-
na pod utjecajem oneciS¢enja zraka. Ne znamo kakav je
to¢no utjecaj tih procesa na upalne procese u bronhima,
ali to je prva studija koja pokazuje epigenetski ucinak
na gen koji se smatra vaznim u nastanku astme (24). U
kohorti dobrovoljaca Baccarelli i suradnici pokazali su
da je izlaganje Cesticama dizela i finim Cesticama pra-
Sine povecavalo metilaciju DNK-a (25). Metilacija ima
velik znacaj i1 za odrzavanje Th2 odgovora jer postoji
demetilacija na genu za IL-4 (26). Ostaje nejasno kakav
je mehanizam perzistencije Th2 odgovora u alergi¢nih
osoba. Postoje dokazi da je za to odgovoran specifian
citokinski profil intrauterino. Hamada i suradnici opisali
su da ako u miSeva senzibiliziraju majke ovalbuminom
i izazovu im bronhalnu hiperresponsivnost, taj ¢e uci-
nak biti prisutan u njihovu potomstvu, a ne¢e ga biti u
potomaka nesenzibiliziranih majki. Takoder, postnatalni
bronhoprovokativni test u tih ¢e miseva biti pozitivan
i na druge, potpuno razlicite alergene, dok je tretiranje
astmatic¢nih majki antitijelima na IL-4 potpuno uklanjalo
tu pojavu. Tijekom Th2 polarizacije postoji visoka razi-
na metilacije na promotoru gena za interferon-g, a tije-
kom polarizacije u Thl fenotip dolazi do demetilacije u
toj regiji. Sve to pokazuje da je transkripcija interferona-
g odredena aktivnos¢u histon acetilaza ili deacetilaza, a
sli¢nih nalaza danas ima mnogo (27).

Epigenetske promjene u autoimunih bolesti

Autoimune bolesti nastaju kao posljedica pretjerane
reakcije imunoloSkoga sustava protiv tvari, organizama i
tkiva normalno prisutnih u tijelu. Danas postoji preko 40
klasificiranih ljudskih bolesti koje sigurno ili vjerojatno
imaju autoimuno podrijetlo i od njih ukupno boluje ot-
prilike 5-7 % svjetske populacije. Gotovo sve autoimune
bolesti pojavljuju se bez upozorenja i jasnih uzroka. Oni
su jos uvijek nejasni i mnogi struénjaci smatraju da veci-
na takvih bolesti predstavlja tzv. bolesti obilja, odnosno
bolesti uzrokovane tehnoloskim i kulturnim napretkom
1 odmicanjem ¢ovjeka od njegova prirodnoga okolisa.
Upalne autoimune bolesti odrazavaju slozene interakci-
je izmedu genskih varijacija i okolisa (28). Imunopato-
loska osnova tih bolesti odnosi se na pojacanu aktivnost
autoreaktivnih CD4 T-stanica koje izlucuju upalne ci-
tokine i gubitak regulatorne funkcije T-limfocita. Imu-
noloski homeostaza ovisi o ravnotezi CD4 protuupal-
nih stanica (TH1, TH2, TH17) i FOXP3 regulatornih
T-limfocita, od kojih svaki eksprimira razlicite citokine
na povrsSini molekule (29). Svaka vrsta stanica kontroli-
rana je jedinstvenim skupom transkripcijskih ¢imbenika
(engl. master transcription factors — TFs) koji izravno
oblikuju tipno-specifi¢cnu ekspresiju gena ukljucenih u
razvoj autoimunih bolesti (30). Istrazivanja provedena
kako u klinickim uvjetima tako i u eksperimentalnim

modelima pokazuju da promjene u posttranslacijskim
modifikacijama histona i metilaciji DNK-a dvaju glav-
nih epigenetskih mehanizama potencijalno mogu iza-
zvati slom imunoloske tolerancije i razvoj autoimunih
bolesti kao §to su sistemski eritemski lupus, reumatoidni
artritis, multipla skleroza i druge bolesti (31,32). Svaka
autoimuna bolest ukljucuje najmanje dva velika igraca,
imunoloski sustav, efektor autoimunoga osStecenja i cilj-
ne organe, koji mogu imati razli¢ite stupnjeve rezisten-
cije na autoimuna oStec¢enja. Epigenetske modifikacije
imunoloskoga sustava ili ciljnoga organa mogu imati
ulogu u razvoju bolesti. Tijekom posljednje 2-3 godine
veci broj istrazivanja pokazuje da su epigenetske pro-
mjene u ciljanome organu vazne u nekim autoimunim
bolestima. Na primjer, u sinovijalnome tkivu pacijenata
s reumatoidnim artritisom postoji hipometilacija DNK-a
(33), smanjenje razine gena HDACI (engl. Histone De-
acetylase 1) 1 HDAC2 (engl. Histone Deacetylase 2) i
hiperacetiliranje histona H3 i H4 te hipometilacija histo-
na H3 na lizinu (34). Sli¢no je i u bolesnika s multiplom
sklerozom. U odnosu na zdrave pojedince, postoji hipo-
metilacija DNK-a u bijeloj tvari mozga, ali ne i u tkivu
timusa (35). Vise studija tijekom niza godina pokazuju
da su kod sistemskoga lupusa promjene i na DNK-u i
na histonima ciljnih organa, $to utje¢e dalje na antige-
ni¢nost (36-38). U vecini slucajeva podrijetlo specific¢-
nih podrazaja koji dovode do epigenetskih promjena u
bolesnika s autoimunim bolestima ostaje nedefinirano,
ali moZze ukljucivati mnoge razlicite podrazaje, vanjske
(npr. prehrana, izlaganje suncu, kemikalije za zastitu
okolisa, lijekovi) i unutarnje (npr. starenje, stres, spolni
hormoni). Neki epigenetski utjecaji manifestiraju se u
generaciji bolesnika koji su izlozeni modificiraju¢emu
agensu, dok se u drugim slucajevima ¢ini da se bolest
javlja uglavnom jednu ili dvije generacije nakon izlaga-
nja (39). Takoder je zanimljivo razmotriti kako razliciti
podrazaji razlicito utjeCu na muskarce i Zene, a u svjetlu
spoznaje znacajno vece ucestalosti autoimunih bolesti
u zena. Spolni dimorfizam u autoimunosti eventualno
pretpostavlja da se epigenetski ¢imbenici ¢eS¢e susrecu
drugih. To je spekulativno, ali moze se razmotriti kao
hipoteza (40). Epigenetske veze izmedu prehrane i auto-
imunih bolesti mogu pridonijeti razumijevanju njihove
pojavnosti. Poznato je da hrana pruza donatore metilnih
skupina (metionin, kolin) i kofaktore (folna kiselina, vi-
tamin B12 i pirodoksal fosfat) koji su bitni za metilaciju
DNK-a i histona (41). Isto tako, sada je dobro poznato
da razvoj kroni¢nih bolesti u odraslih stoji u pozitivnoj
korelaciji prenatalne i postnatalne prehrane (42,43). Na-
dalje, tu su i izvjesc¢a o prehrani nastala zbog epigenet-
skih promjena u odrasle osobe. Ultraljubicasto zracenje
potice vise epigenetskih promjena, ukljucujuéi hiper-
metilaciju brojnih gena promotora, fosforilaciju histona
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H3 i acetiliranje histona H3 i H4, od kojih neki imaju
imunosupresivni u¢inak (44). Poznato je da lijekovi kao
$to su prokainamid hidralazin induciraju hipometilaciju
DNK-a i mogu izazvati stanje nalik sistemskomu lupu-
su (45). Nedavne studije pokazuju da Zene koje uzimaju
oralne kontracepcijske pilule imaju nize razine globalne
metilacije DNK-a od zena koje ne uzimaju oralne kon-
traceptive (46), ali nije dokazana specificna povezanost
izmedu ucestalosti autoimunih bolesti i uporabe oralnih
kontraceptiva. Bilo je izvjes¢a o pogorsanju autoimunih
bolesti kod postupaka potpomognute oplodnje (47), ali
do sada bez jasnoga dokaza da djeca zaceta umjetnom
oplodnjom imaju povecan rizik od razvoja autoimuniteta
(iako, najstariji od te djece sada su tek u svojim ranim
tridesetima). Pretpostavlja se da je razlog tomu uzima-
nje hormonske terapije za induciranje ovulacije ili kako
bi se pomoglo implantaciju. Starenje je povezano s pro-
mjenama u ekspresiji gena, a dogadaju li se te promjene
prije svega zbog epigenetskih ili genetskih promjena (tj.
akumuliranih oSte¢enja DNK-a) nije jasno, ali je mogu-
¢e da su epigenetske promjene odgovorne za dio bolesti.
Novije studije blizanaca pokazale su da iako su mono-
zigotni blizanci epigenetski minimalno razli¢iti u ranoj
zivotnoj dobi, u starosti pokazuju mnoge razlike u meti-
laciji DNK-a i acetilaciji histona (48,49). X-vezani geni
tipi¢no su nemetilirani (aktivni) u muskaraca, dok zene
imaju jedan metilirani (Xi) i jedan nemetilirani (Xa) gen.
Nadeno je da su neki geni Xi demetilirani u Zena s auto-
imunim bolestima posebno kod sistemskoga lupusa (50).
Nekoliko molekula kodiranih na X-kromosomu imaju
znacajnu ulogu u razvoju autoimunih bolesti: interleukin
(IL) 2Ry lanac (takoder poznat kao zajednicki y-lanac jer
dijeli receptore za 1.2, IL7, IL15 i IL21), (51), FOXP3
(52), tkivni inhibitori metaloproteinaza 1 do 4 koji imaju
vaznu ulogu u razvoju upale (53) te X-vezani inhibitor
apoptoze koji regulira funkciju T-stanica (54). To je di-
nami¢no podrucje istrazivanja koje ¢e u sljedec¢ih neko-
liko godina sigurno povecati nase razumijevanje o tome
kako je X-kromosom uklju¢en u razvoj autoimunosti.
Proces X-inaktivacije ima vise slojeva epigenetske kon-
trole, a promjene dovode ili do ekspresije gena na X-
kromosomu koji stiti od autoimunih bolesti ili pojacane
ekspresije gena koji aktiviraju autoimune mehanizme
(55). Povecanje nasega znanja o epigenetskim mehaniz-
mima povecava izglede za kontroliranje, sprjeCavanje i
lije¢enje autoimunih bolesti u buduénosti kroz uporabe
lijekova koji ciljaju na epigenetske putove.

Epigenetika i srediS$nji Zivcani sustav
Desetljece istrazivanja pokazalo je da su epigenetski
mehanizmi iznimno vazni u regulaciji ekspresije gena

neurona. Posttranslacijska modifikacija histona, po-
sebno acetilacija, fosforilacija i metilacija imaju kljuc-

34

nu ulogu. Modifikacija histona uo¢ena je u vise regija
sredi$njega ziv€anog sustava, a povezana je s brojnim
funkcijama ukljucujuéi asocijativno misljenje, prostorno
ucenje, paméenje i dugoro¢nu memoriju. Disregulacija
histonske modifikacije povezana je s poremecajima u
razvoju, kognitivnim propadanjem, bolestima ovisnosti,
psihijatrijskim poremecajima kao i pojavom depresije.
Pocinjemo primjecivati nova provokativna istrazivanja
koja demonstriraju djelovanje naSih misli i osje¢aja na
nasSe gene. Svaka misao i osjecaj pokrecu poseban slijed
biokemikalija u nasim organima, a svako iskustvo pokre-
¢e genetske promjene u nasim stanicama (56). Put kojim
epigenetski signali utjeCu na izrazavanje gena sastoji se
od mnogo koraka. Moshe Szyf i suradnici proucavali su
odnose izmedu majki Stakora i njihova potomstva. Neke
majke Stakora provode mnogo vremena njegujuci svoju
mladuncad, a druge ne. Mladuncad koja je bila njego-
vana u odrasloj dobi pokazivala je zamjetne promjene
u ponasanju. Bili su manje strasljivi i bolje prilagodeni
od potomstva ¢ije su majke zanemarivale svoju mla-
duncad. Model ponaSanja prenosio se transgeneracijski.
Varijacije u majcinskoj skrbi u Stakora utjecu na tran-
skripcijsku aktivnost gena za glukokortikoidni receptor
u hipokampusu. Stakori koji su imali malo majéinske
skrbi pokazivali su visoku razinu metilacije i niske ra-
zine acetiliacije gena za glukokortikoidni receptor (57).
Najveca provedena studija o utjecaju nepovoljnih isku-
stava u djetinjstvu i razvoja bolesti u odrasloj dobi pro-
vedena je u suradnji Kaiser Permanente bolnice u San
Diegu i Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (engl.
Centers for Disease Control and Prevention — CDC), a
poznata je pod imenom ACE (engl. Adverse Childhood
Experiences). Istrazivaci su tijekom petogodiSnjega raz-
doblja proveli detaljna socijalna, psiholoska i medicin-
ska ispitivanja nad 17 421 osobom. Studija je pokazala
povezanost negativnih iskustava iz djetinjstva sa zdrav-
stvenim i socijalnim problemima u odrasloj dobi. Iz te
studije proizaslo je viSe od 50 znanstvenih ¢lanaka i vise
od 100 konferencija i radionica (58). Neuroznanstvenici
su ispitali potencijalne mehanizme koji bi mogli objasni-
ti negativne posljedice losih iskustava iz djetinjstva na
zdravlje odrasle osobe (59). Stres u ranoj zZivotnoj dobi
moze promijeniti strukturni razvoj neuronskih mreza i
biokemijski odgovor neuroendokrinoga sustava (60-62),
§to moze imati dugorocne ucinke, ukljucujuci ubrzanje
procesa bolesti i starenja i pogresnu aktivaciju imuno-
loskoga sustava. Epigenetske promjene mogu se pojaviti
zbog stresa tijekom trudnoce ili tijekom interakcije iz-
medu majke i novorodenceta i prenose se transgeneracij-
ski (63,64). Molekularni mehanizmi koji se pokrecu kao
reakcija na stresne dogadaje ukljucuju promjene u ek-
spresiji gena u limbickim podruc¢jima mozga, kao Sto su
hipokampus i amigdala. Medutim, temeljni molekular-
ni mehanizmi donedavno su bili slabo poznati. Vise od
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deset godina traju istrazivanja o ulozi glukokortikoidnih
hormona u signalizaciji i pokretanju epigenetskih meha-
nizama koji tijekom stresa utjeCu na transkripciju gena
prije svega u neuronima hipokampusa (65). Nadeno je
da u brzom negenomi¢kom mehanizmu porast razine
glukokortikoida preko glukokortikoidnih receptora ak-
tiviraju Cetiri osnovna unutarstani¢na signalna puta koji-
ma se kontrolira ekspresija gena ukljucenih u upalni od-
govor na transkripcijskoj i posttranskripcijskoj razini. To
su signalni putevi proteinskih kinaza aktiviranih mitoge-
nima (engl. mitogen-activated protein kinase — MAPK) i
signalni put kinaze regulirane izvanstani¢nim signalima
(engl. extracellular-signal-regulated kinase — ERK) koji
potom aktiviraju sljedecu kaskadu nuklearnih kinaza
MSKI1 (engl. mitogen- and stress-activated protein ki-
nase 1) 1 proteina Elk-1 dominatno u podruéju gyrusa
dentatusa u zoni hipokampusa (66,67). Aktivacija toga
signalnog puta dovodi do fosforilacije serina 10 i lizi-
na 14 te acetiliranje histona H3 na (H3S10p-K14ac), Sto
dovodi do brze aktivacije ranoga gena c-fos 1 Egr-1. Isto
tako, metilacija DNK-a gena promotora takoder dovodi
do aktivacije gena (68). Takoder je izuzetno vazna uloga
gama aminomaslacne kiseline (engl. gamma-amino buti-
ric acid — GABA) u kontroli epigenetskih i genskih tran-
skripcijskih odgovora na psiholoski stres, koja se aktivira
istim signalnim putevima (69). Danas se provodi i velik
broj istrazivanja kako bi se poboljsalo nase razumijeva-
nje neurobioloskih mehanizama eventualno ukljuc¢enih
u autisti¢ni spektar poremecaja (engl. autistic spectrum
disorder - ASD). Nekoliko autora podupire hipotezu da
je etiologija najvjerojatnije poligenska i potencijalno epi-
stati¢na te da okoli$ni ¢imbenici u interakciji s genetskim
¢imbenicima povecavaju rizik (70,71). Dosadasnja istrazi-
vanja pokazuju da je pojavnost autizma u izravnoj svezi sa
starijom roditeljskom dobi, posebice o¢inskom, a povezan
je i s dvama polimorfizmima gena metilentetrahidrofolat
reduktaze (MTHFR), koji je kljucan za biosintezu DNK-
a 1 epigenetske procese metilacije DNK-a (72). Neki su
autori (73,74) nasli nizak rizik od neuroloskih bolesti kod
djece zacete in vitro oplodnjom (engl. in vitro fertilization
— IVF). Prethodna istrazivanja o moguc¢im vezama izmedu
potpomognute oplodnje i autizma pokazala su nedosljedne
rezultate (75,76). Novije epidemioloske studije koje uklju-
¢uju veée populacije pokazuju da IVF nije povezan s au-
tizmom (77), nego s povecanim rizikom od intelektualnih
teSkoc¢a. Prema Sandin i1 suradnicima, rizik za poremecaje
autisticnoga spektra (PAS) bio je znacajno visi kod oplod-
nje intracitoplazmatskom injekcijom spermija u odnosu na
IVF (78). Depresija majke (prenatalna, ali i postnatalna)
postavlja zanimljiva pitanja u vezi s ¢imbenicima rizika za
ASD. Studija provedena na 4429 slucajeva ASD-a poka-
zuje da je anamneza depresije tijekom trudnoce povezana
s povecanjem rizika za ASD u potomaka otprilike 60 %
(79). Studija Croena i suradnika nalazi povezanost izmedu

upotrebe selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotoni-
na tijekom trudnoc¢e i ASD-om u potomaka (80). Naime,
prenatalna izlozenost depresiji povecava u novorodencadi
razinu metilacije promotorske regije za glukokortikoid-
ni receptor, Sto dovodi do pojacanoga odgovora na stres
osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (engl.
hypothalamic—pituitary—adrenal axis — HPA) i tri mjeseca
nakon poroda (81). Isto tako, znacajno se mijenjaju meti-
lacijski uzorci na promotorskoj regiji serotonin transpor-
tera (engl. serotonin-transporter-linked polymorphic re-
gion — 5-HTTLPR), §to vjerojatno dovodi do promjena u
neurobioloskome sustavu djeteta (82). Stoga se mozdau
ovoj fazi novih istrazivanja, ne samo autizma nego i dru-
gih sloZenih neurobioloskih promjena srediSnjega zivca-
nog sustava, ne treba usredotociti na gene autizma, gene
depresije i sli¢no, $to podrazumijeva determinizam, vec
pronaci modele po kojima se mijenja genska ekspresija
srediSnjega ziv€anog sustava u toj slozenoj interakciji
Covjeka i njegova egzogenoga i endogenoga okolisa.

Epigenetske promjene u neoplasti¢nim procesima

Suvremena istrazivanjajasno sunagovijestila dau pato-
genezi malignih bolesti klju¢nu ulogu imaju epigenetski
procesi, a epigenetika danas predstavlja priznatu i izni-
mno dinami¢nu znanstvenu disciplinu posebno u tome
podrudju istrazivanja. Stanica kontinuirano komunicira
s okoliSem (sa stanicama istoga organizma kao i s okru-
zenjem samoga organizma). U toj komunikaciji prima
informacije o potrebama organizma i zahtjevima okoliSa
te odreduje vlastite potrebe. Element epigenetskoga puta
koji sadrzi doti¢nu informaciju naziva se epigenator, §to
je po definiciji ¢cimbenik iz okolisa organizma (egzoge-
ni ¢imbenik), samoga organizma (endogeni ¢imbenik),
ali i iz citoplazme kada sadrzi informaciju o promjeni
u samoj stanici. Epigenator ima sposobnost prijeno-
sa informacije epigenetskim inicijatorima, elementima
epigenetskoga puta koji selektivno odreduju segmente
genoma ¢ijom se reorganizacijom ekspresije omogu-
¢uje najbolji stani¢ni odgovor na dobivenu informaciju
(83). Mnogobrojna su istrazivanja pokazala izmijenjenu
epigenetsku aktivnost u gotovo svim tumorima (84-86).
Postoje i dokazi patoloski izmijenjenoga epigenoma u
iznimno ranoj fazi razvoja tumora §to namece hipotezu
alteriranoga epigenoma kao vjerojatno prvoga dogadaja
na putu stanicne transformacije u razvoju tumora (87).
Ta istrazivanja pokazuju da epigenetski incidenti mogu
imati ulogu inicijatora maligne transformacije stanica.
Epigenetski koncept promovira dinami¢nije poimanje
kancerogeneze prema kojemu epigenetski mehanizmi
kao primarni deregulatori induciraju patolosku promje-
nu fizioloskoga stani¢nog fenotipa, odnosno patoloski
odgovor na podrazaje iz okolisa. Izmijenjeni fenotip
pokazuje stabilan transgeneracijski prijenos sukladno
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principu epigenetskoga nasljedivanja, ali zadrzava dina-
micnu interaktivnost sa stani¢nim okoliSem (88). Meti-
lacija DNK-a prva je opisana i trenutacno najistrazenija
epigenetska modifikacija. Promjene metilacije DNK-a
pokrecu reorganizaciju strukture kromatina posljedi¢no
mijenjajuci gensku ekspresiju, ali i stabilnost kromati-
na (89). Stoga je metilacija DNK-a odavno prepoznata
kao klju¢ni stanicni mehanizam tijekom embriogeneze
i razvoja organizma kao i razvoja mnogih bolesti (90).
U tumorskim stanicama hipometilirani DNK pronalazi-
mo na promotorima gena mati¢nosti, protoonkogenima/
onkogenima, genima stani¢noga ciklusa i inhibitorima
apoptoze. Hipermetilirani DNK u tumorskim stanicama
tipi¢an je u promotorima gena supresora tumora, proa-
poptotickih gena, gena negativnih regulatora stani¢noga
ciklusa 1 diferencijacijskih gena. Organizacijom izvrnu-
toga metiloma stanica zapravo oblikuje svoj neoplasti¢ni
fenotip. Specifi¢nost je tumorskih stanica i globalna de-
metilacija postignuta demetilacijom uglavnom repetitiv-
nih sekvenci, transpozona te ostalih nekodiraju¢ih regija
genoma. Gubitak metilacije DNK-a propagira organiza-
ciju otvorene strukture kromatina §to omogucuje aktiv-
nost inace utiSanih regija. Globalna demetilacija otvara
ogromne fragmente kromatina koji postaje nestabilan i
izlozen stjecanju novih genomskih mutacija i kromo-
somskih aberacija (91). Metilacija DNK-a zasigurno je
aktivan proces posredovan enzimatskom masinerijom,
suprotno demetilaciji DNK-a koja moze, osim aktivnim
procesom, biti ostvarena i pasivnim gubitkom metilne
skupine. Gen GSTP1 kada je hipometiliran zastitni je
¢imbenik utjecaja oksidacije na tkivo prostate, dok nje-
govom hipermetilacijom dolazi do njegova utiSavanja,
a taj je mehanizam naden u 90 % slucajeva raka prosta-
te (92). Takav epigenetski mehanizam uocen je i u nizu
drugih promotorskih regija poznatih onkogena/protoon-
kogena te je postao temelj za buducu detekciju biomar-
kera kao i epigenetsko lijecenje (93). Nekodirajuci dio
genoma Covjeka obuhvaca gotovo 98 % cjelokupnoga
genoma te iako se do juéer nazivao pojmovima poput ot-
padni DNK (engl. junk-DNA), danas postaje jasno da je
upravo taj dio genoma pogodovao razvoju slozenijih or-
ganizama. Nekodirajuc¢i dio genoma prepisuje se u mo-
lekule RNK-a koje nazivamo nekodiraju¢i RNK (engl.
non-protein-coding — RNAs, ncRNAs) i razlikuju se od
molekula mRNK-a prije svega jer ne podlijezu translaci-
ji u proteine. Prema dosadasnjim spoznajama, molekule
ncRNK-a sudjeluju u svim najvaznijim stani¢énim proce-
sima poput transkripcijske i posttranskripcijske regula-
cije ekspresije gena, inaktivacije X-kromosoma (94), re-
programiranja u zametnim stanicama (95) i paramutacija
(96). Molekule ncRNK-a sudjeluju u mnogim stani¢nim
procesima regulacije ekspresije gena te regulacije struk-
ture kromatina bez zadiranja u sekvencu DNK-a. Upra-
vo su stoga molekule ncRNK-a ubrojene u epigenetski
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sustav nazvan interferencija RNK-a (engl. RNA interfe-
rence - RNA1). Mehanizam interferencije RNK-a samo
je jedan od opisanih mehanizama kojima se postize
specificna represija ili inhibicija ekspresije pojedinoga
gena, poput primjerice onkogena, gena supresora tumo-
ra, pozitivnih i negativnih regulatora stanicnoga ciklusa
1 apoptoze, diferencijacije ili gena poznatih sekvenci,
ali nepoznatih funkcija pomo¢u ncRNK-a (97). Vanj-
ski / okolisni ¢imbenici rizika za razvoj maligne bolesti
medusobno su snazno isprepleteni i ovisni jedni o dru-
gima. Debljina je povezana s prehrambenim navikama
i vrstama namirnica koje konzumiramo te s tjelesnom
aktivnosti, dok su razli¢iti socioekonomski pokazatelji
povezani s gotovo svim rizi¢nim ¢imbenicima u razvoju
malignih, ali i kardiovaskularnih bolesti te niza kronic-
nih bolesti (98). Dokazano je da ksenobiotici okolisa,
posebno policiklicki aromatski ugljikovodici, induciraju
ostecenje DNK-a te da utjeCu na procese metilacije (99).
Jasni su karcinogeni uéinci izazvani tamoksifenom, tri-
kloretilenom, aflatoksinom B1, niklom i kromom koji ne
slijede klasi¢ne modele karcinogeneze, nego ukljucuju
spektar stani¢nih promjena s epigenetskim modifikaci-
jama (100-102).

lako su epigeneticka dijagnostika i epigenetska terapi-
ja u zacecima, suvremena bazi¢na biomedicinska istra-
zivanja i pokusaji njihove translacije u klinicku praksu
predstavljaju snaznu platformu za razvoj medicine bu-
ducnosti. Terapijske teznje epigenetickih istrazivanja
usmjerene su prema zaustavljanju daljnjega napretka
epimutacija i ponovne uspostave fizioloskoga epige-
netskog koda u neoplastiéno izmijenjenim stanicama
upotrebom epigenetskih lijekova (88,103). Do sada je
americka Agencija za hranu 1 lijekove (engl. Food and
Drug administration — FDA) odobrila ukupno pet epi-
genetskih lijekova koji se nalaze na trzistu, a svi se upo-
trebljavaju za lijeCenje malignih bolesti. Medu prvima,
tu je S-azacitidin (5azaC), (Vidaza) koji je u klinickoj
uporabi kao demetilacijski lijek koji potice reaktivaci-
ju patoloski utiSanih gena supresora tumora, indukciju
ekspresije diferencijacijskih gena s posljedi¢nom uspo-
stavom diferenciranijih stani¢nih fenotipova, inhibiciju
proliferacije i malignoga rasta te gubitka tumorskoga
klonaliteta (104,105). Rabi se za lijecenje akutne mijelo-
i¢ne leukemije (AML) i mijelodisplasticnoga sindroma
(MDS). Isti mehanizam ima i decitabine (Dacogen), ta-
koder za lijeCenje mijelodisplasticnoga sindroma. Vori-
nostat (Zolinaza), poznat kao suberanilohidroksiami¢na
kiselina (suberoyl + anilide + hydroxamic acid), inhi-
bitor je histonske deacetilaze (engl. histone deacetylase
inhibitors — HDI). Rabi se za lijeCenje kutanoga oblika
T-stani¢noga limfoma (engl. cutaneous T-cell lymphoma
— CTCL). Isti mehanizam i indikaciju ima i romidepsin
(Istodax). Ruxolitinib (Jakafi) u tre¢oj je fazi klinicko-
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ga testiranja za mijelofibrozu, a inhibitor je Janus kinaze
(JAK), koja je aktivator transkripcije za citokine koji do-
vode do genske ekspresije. To dinami¢no podrucje istra-
zivanja zasigurno otvara novo poglavlje u medicini, kako
u razumijevanju etiologije mnogih bolesti tako i u istra-
zivanju novih epigentskih biomarkera za dijagnostiku te
lijekova s u¢inkom na epigenetske mehanizme (105).

Zakljucak

Ovaj kratki pregled opisuje sadasnje znanje o potenci-
jalnome utjecaju epigenetskih procesa aktiviranih oko-
lisSnim ¢imbenicima na gensku ekspresiju. Epigenetska
obiljezja iznimno su vazna za ispravnu aktivaciju ili uti-
Savanje aktivnosti genoma. Oni su dinamicki regulirani
tijekom rasta i razvoja, a tijekom cijeloga zivota mogu
se remodelirati pod utjecajem endogenih ili egzogenih
okolisnih ¢imbenika. Promjene u epigenetskome profilu
stanice mogu biti pozitivne i tada pogoduju izrazavanju
povoljnih gena, kao $to su oni povezani sa stani¢nom
signalizacijom i supresijom tumorskoga rasta. Medutim,
oni takoder mogu biti Stetni i mijenjati funkcije vaz-
nih gena, a tako dovode do bolesti. Neke epigenetske
promjene mogu se odrzavati tijekom mejoze te se tako
prenose i transgeneracijski. Taj integrirani klinicko-bi-
oloski pristup uzima u obzir interakcije izmedu genet-
skih ¢imbenika i postnatalnih ili prenatalnih ¢imbenika
okoliSa (intrauterinoga okruzenja s aktivnom izmjenom
na razini majka-dijete-posteljica, psihosocijalnoga okru-
Zenja, emocionalnih ¢imbenika te konkretno svih vanj-
skih ¢imbenika) na aktivaciju pojedinih gena. Stoga je
vazno da se u okviru novih spoznaja ne usredotocimo
iskljucivo na gene za neku bolest, §to podrazumijeva de-
terminizam, ve¢ da pokuSamo razmotriti, a u buduénosti
i dokazivati u¢inkovitim biomarkerima razinu aktivacije
pojedinih gena. Epigenetika otvara tako potpuno nove
perspektive za bolje razumijevanje, prevenciju i rano li-
jecenje niza kroni¢nih bolesti.
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Review
Abstract

In the last 10-15 years the rapid development of new knowledge in genetics pointed out
entirely new mechanisms of development of certain diseases, in particular the development of
some clinical phenotypes. Changes in the epigenetic profile of a cell can be positive and favor
the expression of advantageus genes such as those linked to cell signaling and tumor suppres-
sion. However, they can also be detrimental and alter the functions of important genes, thereby
leading to disease. Recent evidence has further highlighted that some epigenetic marks can be
maintained across meiosis and be transmitted to the subsequent generation to reprogram devel-
opmental and cellular features. The largest number of published works refers to the mechanisms
of carcinogenesis and autoimmunity, but in the last five years, there are also works that deal with
the phenomenon of interplay of environmental factors and the expression of the disease for many
other conditions. The article analyzes recent findings and their clinical significance.
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