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Summary

The etiopathogenesis of mood disorders is not fully understood. Among different possible
causes, the involvement of genetic factors is taken into account. The manifestation of clinical
symptoms cannot be assigned to a single gene mutation, thus the epigenetic association in the
origin of those illnesses is suggested. The epigenetic regulation of gene expression, evoked
by environmental stimuli rests upon producing persistent changes in its expression. There are
several epigenetic mechanisms that change the accessibility of DNA to transcriptional factors
such as acetylation/deacetylation and methylation/demethylation of the histones or an introduc-
tion of methyl groups to the cytosine of the DNA. Early and adult stress exposure is believed
to have an association with epigenetic alteration of genes involved in mood regulation, for
example, genes involved in the regulation of the HPA axis activity (NR3C1) or responsible for
the serotonergic neurotransmission (SLC6A4). The data coming from epigenetic research indi-
cate that mechanism of action of some antidepressants such as fluoxetine and escitalopram or
mood stabilizers such as valproic acid, is at least partly associated with the epigenetic processes.
Moreover, the epigenetic changes in some genes are believed to be promising diagnostic tools.
These changes may help to identify the groups of patients particularly vulnerable to mental
disorders and may have potential utility as biomarkers facilitating diagnosis and treatment
of psychiatric disorders. Taken together, the epigenetic research will reveal neurobiological
underpinnings of affective disorders and may open a new pharmacological avenue for patients
suffering from mood disorders and other mental disorders.

Stowa klucze: epigenetyka, zaburzenia nastroju, modyfikacje epigenetyczne jako cel
terapeutyczny

Key words: epigenetics, mood disorders, epigenetic modification as a therapeutic target
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Wstep

Zaburzenia lekowe, depresja i zespot stresu pourazowego sg jednymi z najczesciej
wystepujacych zaburzen psychicznych, dotykajacych odpowiednio 220, 322 i 44 mi-
liony ludzi na §wiecie [ 1]. Pomimo istotnych réznic w ich obrazie klinicznym sugeruje
sig, ze etiopatogeneza tej grupy chordb moze by¢ zblizona. Postuluje si¢ udziat zabu-
rzen neurotransmisji serotoninowej, noradrenergicznej i glutaminianergicznej, a takze
zaburzen regulacji 1 aktywnoS$ci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (Hypothala-
mic—Pituitary—Adrenal — HPA). Przypuszcza si¢, ze zmiany w neurotransmisji moga
by¢ wywotane przez wiele czynnikdéw, m.in. przez czynniki genetyczne. Niemniej jak
dotad, pomimo zastosowania w badaniach klinicznych badan asocjacyjnych w skali
genomu (Genome-wide Association Studies — analiza GWAS), nie udato si¢ wskazaé
pojedynczych loci genowych bezposrednio zwigzanych z zaburzeniami lekowymi i/lub
depresja [2]. Ale tez coraz wigcej danych sugeruje, ze interakcja migdzy czynnikami
zewnetrznymi, takimi jak ekspozycja na stres w dziecinstwie lub w wieku dorostym,
a poszczegdlnymi genami ma znaczenie w aspekcie zwiekszonej podatno$ci na zabu-
rzenia lgkowe i depresj¢. W zwigzku z tym, mimo Ze etiologia zaburzen nastroju nie
jest zwigzana z mutacjg pojedynczego genu, w etiopatogenezie tych schorzen bierze
si¢ pod uwage udziat czynnikow epigenetycznych [3].

Pojecie epigenetyki odnosi si¢ do mechanizméw, ktére mogg modulowac ekspresje
gendéw i zmienia¢ fenotyp komorek. Grecki prefiks epi —znaczy ,,ponad”, co wskazuje,
Ze zmiany epigenetyczne nie sg zwigzane ze zmiang sekwencji DNA, ale sg nabytymi
modyfikacjami struktury chromatyny i/lub modyfikacjami nukleotydow. Epigenetyka
zajmuje si¢ takze badaniem mechanizmow, przez ktore czynniki srodowiskowe moga
prowadzi¢ do trwatych zmian w ekspresji genéw i1 zwigksza¢ wrazliwos¢ na choroby,
np. te zwigzane ze stresem [3]. Modyfikacje epigenetyczne charakteryzujg si¢ unikal-
nymi wlasciwo$ciami. Z jednej strony wiadomo, ze mogg miec trwaty charakter i pod-
legaja dziedziczeniu. Z drugiej strony wykazano, ze mechanizm dziatania niektorych
lekow przeciwdepresyjnych i normotymicznych stosowanych w praktyce klinicznej,
takich jak kwas walproinowy, amitryptylina, fluoksetyna, escitalopram, pomimo
odmiennych wtasciwos$ci farmakodynamicznych, moze by¢ zwigzany z wplywem na
zmiany epigenetyczne [4].

W niniejszej pracy podjeto probe przedyskutowania wptywu negatywnych do-
$wiadczen przezytych w dziecinstwie lub w wieku dorostym na wystepowanie zmian
epigenetycznych, ktére tacza si¢ z wystepowaniem zaburzen Iekowych czy depre-
syjnych, ze szczegdlnym uwzglednieniem tych, ktore sg zwigzane z zaburzeniami
aktywnosci osi HPA, uktadu serotoninergicznego oraz dopaminergicznego. Omowiono
takze pokrotce mechanizmy dziatania wybranych lekow przeciwdepresyjnych i nor-
motymicznych z uwzglednieniem ich wptywu na mechanizmy epigenetyczne.
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Przeglad mechanizméw epigenetycznych
Zmiana struktury chromatyny

Chromatyna zbudowana jest z DNA, histonéw i bialek niehistonowych. Przez
kondensowanie nici DNA w struktury wyzszego rzedu petni funkcje organizujacg dla
genomu. Podstawowg jednostka organizujaca chromatyne jest nukleosom, zbudo-
wany z nici DNA o dhugosci okoto 146 par zasad owinigtych wokot oktameru biatek
histonowych, ktory jest utworzony z o$miu biatek histonowych (po dwie czasteczki
histonow: H2A, H2B, H3 i H4). Histon H1 jest pigtym histonem, ktérego funkcja
polega na zmniejszeniu odlegto$ci migdzy nukleosomami i utatwia on przyjmowanie
przez DNA bardziej kompaktowej struktury [5]. Zmiana struktury chromatyny od-
grywa kluczowa rol¢ w utrzymywaniu réwnowagi mi¢dzy jak najefektywniejszym
magazynowaniem DNA a jej funkcjonalng uzyteczno$cig. Skondensowana chromatyna
stanowi fizyczng bariere przed procesami zwigzanymi z aktywacjg ekspresji genow
ijestuwazana za jej nieaktywna transkrypcyjnie forme. Luzna forma chromatyny jest
z kolei jej forma aktywna, ktora umozliwia transkrypcje poszczegdlnych gendw. Istnieje
szereg réznych mechanizmoéw epigenetycznych, takich jak acetylacja-deacetylacja
czy metylacja-demetylacja histonow, ktore mogg wptywac na strukture chromatyny
1 zmienia¢ dostep czynnikow transkrypeyjnych do DNA.

Acetylacja histondw polega na wprowadzaniu grupy acetylowej do ogonow histo-
néw (motywu N-koncowego) przez neutralizacje ich dodatniego tadunku, co z kolei
zaburza wigzanie miedzy negatywnie natadowang nicig DNA i w konsekwencji prowa-
dzi do rozluznienia struktury chromatyny i aktywacji procesow transkrypcji [6] (rys.
1). Acetylacja histonow jest katalizowana przez acetylotransferazy histonowe (Histone
Acetyltransferases — HATs). Deacetylacja jest reakcjg odwrotng, zwigzang z usuwaniem
reszt acetylowych 1 zmniejszeniem aktywnosci transkrypcyjnej, katalizowang przez
deacetylazy histonow (Histone Deacetylases — HDACs) [7]. Whasciwa rownowaga
miedzy dziataniem HATs i HDACs jest kluczowa zarowno z punktu widzenia optymal-
nego funkcjonowania rdzenia histonowego, jak i dla regulacji transkrypcji [7]. Istotng
funkcje w regulacji aktywnosci HDACs petni silny represor transkrypcji — czynnik
REST (Repressor Element-1 Silencing Transcription Factor). REST przytacza si¢ do
miejsca regulacyjnego RE1 (Repressor Element-1 Motif) docelowych genoéw i nastgpnie
przy udziale biatek regulacyjnych rekrutuje HDAC1 1 HDAC2, co z kolei prowadzi
do hamowania transkrypcji poszczego6lnych genow [8].

Inng formg modyfikacji epigenetycznych, katalizowang przez metylotransferazy
histonow (Histone Methyltranferases — HMTs), jest metylacja histonow, ktora dodaje
grupy metylowe do reszt lizyny w histonach. Metylacja histonow tworzy specyficzne
miejsca dokowania, ktore umozliwiaja rekrutowanie czynnikéw transkrypcyjnych
do loci poszczegolnych gendw. Metylacja histonow moze wigzaé si¢ zar6wno z wy-
ciszeniem, jak i aktywacja genow. Przyktadem metylacji aktywujacej jest metylacja
reszty K4 w histonie 3-H3K4, natomiast hamujgcej — metylacja histonu 3 w pozycji K9
(H3K9) Iub K27 (H3K27) (rys. 1). Metylacje reszt lizynowych histono6w uwaza si¢ za
ich najbardziej stabilng modyfikacje, jednak odkrycie demetylaz histonowych (Histone
Demethylases — HDMs) wskazuje, ze zmiany te mogg mie¢ charakter odwracalny [9].
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Metylacja DNA

Kolejny mechanizm epigenetyczny zwigzany z metylacja polega na wprowadze-
niu grup metylowych do cytozyny w DNA w obszarach bogatych w sekwencje CpG
(dinukleotydy cytozyna-grupa fosforanowa-guanina). Reakcja ta jest katalizowana
przez metylotransferazy DNA (DNA Methyltransferases — DNMTs) i uwaza sig, ze
skutkuje hamowaniem transkrypcji genu poprzez zapobieganie ich rozpoznawaniu
przez aktywowane czynniki transkrypcyjne (rys. 1). Poczatkowo istnialo przekonanie,
ze metylacja DNA ma charakter nieodwracalny, a jedynym sposobem demetylacji jest
»pasywna” demetylacja, kiedy reszty metylowe sa tracone podczas replikacji, przy
braku obecno$ci metylotransferaz DNA. Badania in vitro wykazaty jednak, ze deme-
tylaza DNA moze demetylowaé miejsca CpG, a takze w petni metylowane i cze§ciowo
metylowane DNA.

Rysunek 1. Schemat przedstawiajacy zaangazowanie mechanizmoéw epigenetycznych
w regulacje procesé6w przebudowy chromatyny: H3K9, H3K27 — przyklady metylacji
histonéw zwigzanych z represja proceséw transkrypcji; H3K4 — przyklad metylacji
histonéw zwiazanej z aktywacja transkrypcji; Me — metylacja cytozyny DNA;

Ac — acetylacja histonow
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Rola niekodujacego RNA w regulacji mechanizméw epigenetycznych

Niekodujace RNA (ncRNA) sg to czasteczki nukleotydowe, ktore nie kodujg biatek,
ale regulujg procesy translacji. NcRNA dzieli si¢ na dwie gléwne grupy w zaleznosci
od ich wielko$ci, tj. mate ncRNA (ponizej 200 nukleotydow) i dhugie ncRNA (powy-
zej 200 nukleotydow) [10]. Przedmiotem badan najczgsciej sa (nalezace do krotkich
ncRNA) mikro RNA (miRNA), ktore wigzac si¢ z komplementarnymi regionami
mRNA, reguluja translacjg, gtownie przez hamowanie syntezy biatek w drodze en-
zymatycznej degradacji mRNA lub przez tworzenie fizycznej przeszkody dla czynni-
koéw translacyjnych [11]. miRNA sg waznymi regulatorami enzyméw kontrolujacych
zmiany epigenetyczne, tj. DNMTs i HDACs. Pewne miRNA specyficzne dla uktadu
nerwowego moga by¢ regulowane przez czynnik REST [12]. Z kolei niektére miRNA
sg w stanie zmniejszac ekspresje REST [13]. Cho¢ badania nad miRNA ciagle sg na
wstepnym etapie, uwaza si¢, ze analiza miRNA moze by¢ pomocna w identyfikacji
procesow neurobiologicznych kluczowych w etiopatogenezie zaburzen lgkowych,
depresji oraz innych zaburzen psychicznych [14]. Ponadto miRNA budzi coraz wigksze
zainteresowanie jako wiarygodny marker diagnostyczny depresji [15].

Mechanizmy epigenetyczne traumy wczesnodziecigcej i stresu
w wieku dorostym

Epigenetyka stresu

Niekorzystne doswiadczenia dzieciece, takie jak separacja od rodzicow czy doswiad-
czanie przemocy zarowno fizycznej, jak i seksualnej, sg zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem pojawienia si¢ zaburzen nastroju i zaburzen Iekowych w wieku pozniejszym
[16, 17]. Wydaje sig, ze traumatyczne doswiadczenia wptywajg na aktywnos¢ wielu
systemow biologicznych poprzez mechanizmy epigenetyczne [ 18]. Wykazano na przy-
ktad, ze moga one oddziatywac na aktywnosc¢ osi HPA. Dochodzi wowczas do wzrostu
wydzielania czynnika uwalniajacego kortykotroping (Corticotropin-Releasing Factor —
CRF) i hormonu adrenokortykotropowego (Adrenocorticotropic Hormone— ACTH), co
prowadzi do zwigkszenia uwalniania glikokortykoidéw. W konsekwencji aktywowane
receptory glikokortykoidowe (Glucocorticoid Receptor — GR) przemieszczaja si¢ do
jadra, gdzie regulujg transkrypcje wielu gendw, w tym takze tych zaangazowanych
w procesy epigenetyczne. Ponadto stresujace przezycia przez aktywacje czynnikow
transkrypcyjnych, takich jak CREB (cAMP Response Element-Binding Protein), REST,
a takze rodzing biatek Fos, Jun, moga wptywa¢ na mechanizmy epigenetyczne [19].

Wptyw niekorzystnych doswiadczen zyciowych przezytych w dziecinstwie
na zmiany epigenetyczne

Osoby z wezesnymi niekorzystnymi doswiadczeniami dziecigcymi charakteryzu-
ja si¢ wigksza podatnoscia na pojawienie si¢ zaburzen nastroju, zaburzen lekowych
1 zaburzen pourazowych w zyciu dorostym [16, 17]. Zaburzenia te zwykle charakte-
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ryzuja si¢ wezesnym poczatkiem, dluzszym czasem trwania, wigkszym nasileniem,
a takze wyzszym ryzykiem opornosci na leczenie farmakologiczne [20]. Uwaza sig,
ze zwigkszona podatno$¢ na wystgpienie tych zaburzen jest spowodowana zmianami
w aktywno$ci osi HPA. Wczesne niekorzystne do§wiadczenia dzieciece mogg wywoly-
wac epigenetyczne modyfikacje osi HPA i zmieniac jej reaktywnosc¢ na srodowiskowe
czynniki stresogenne. U chorych z depresja, ktoérzy doswiadczyli przemocy seksualnej
na wczesnym etapie zycia, obserwowano zwigkszong metylacje promotora NR3Cl1,
genu kodujacego GR [21]. Intensywnos¢ traumatycznych doznan (czas trwania, cze-
stos$¢, ich liczba i charakter) korelowata dodatnio z poziomem metylacji promotora
NR3C1 [21]. Co istotne, wzrost metylacji NR3C1 zaobserwowano takze u zdrowych
0s6b dorostych z wywiadem zaburzen wigzi rodzicielskich 1 maltretowania w dzie-
cinstwie. Podobnie u 0sob, ktore popetity samobojstwo, z wywiadem separacji od
matek w okresie okotoporodowym, stwierdzono zwigkszong metylacj¢ cytozyny
w promotorze NR3C1 [16]. Ponadto w populacji 0s6b ze zwickszong metylacjg
NR3C1 odnotowano zmniejszona odpowiedz kortyzolu zarowno w tescie hamowa-
nia deksametazonem, jak i w teScie stymulacji CRF [22]. Wydaje si¢, Zze zmieniona
ekspresja GR moze prowadzi¢ do zwickszonej podatnosci na depresje, zaburzenia
lekowe 1 zaburzenia stresu pourazowego [21, 22].

Zmiany epigenetyczne odnosza si¢ takze do genoéw, ktorych produkty biatkowe sg
zwigzane z regulowaniem aktywnosci osi HPA. U pacjentéw z wezesnymi niekorzyst-
nymi do§wiadczeniami dziecigcymi obserwowano obnizong metylacje genu FKBPS,
ktory koduje biatko FK506, bedace istotnym modulatorem receptoréw GR [23]. Za-
obserwowano, ze biatko wigzace FK506 zmniejsza wiazanie ligandow z receptorami
GR 1 zmniejsza translokacj¢ kompleksu receptorowego do jadra komérkowego. Jako
ze receptory GR posrednicza w negatywnym sprzezeniu zwrotnym osi HPA w odpo-
wiedzi na stres, nieprawidtowa funkcja tego biatka moze prowadzi¢ do dysregulacji osi,
co moze mie¢ dlugofalowe konsekwencje [23]. Wyniki te sugeruja, ze traumatyczne
doswiadczenia we wczesnym okresie zycia moga trwale modyfikowa¢ funkcje osi
HPA przez epigenetyczne modyfikacje genow zwigzanych z GR.

Sugeruje si¢ tez, ze nadmierna aktywno$¢ osi HPA spowodowana traumatycznymi
doswiadczeniami we wczesnym okresie zycia moze by¢ jedng z przyczyn samobojstw
[24]. U o0s6b, ktore popetnity samobojstwo, z wykorzystywaniem w wywiadzie, stwier-
dzono zwigkszong metylacje wariantow 1B i 1C genu GR w poréwnaniu z osobami
bez tego typu doswiadczen [25]. Zwigkszona metylacja wariantow receptoréw GR
moze przyczyni¢ si¢ do rozregulowania petli ujemnego sprzezenia zwrotnego w osi
stresu (HPA).

W innym badaniu, przeprowadzonym na 85 zdrowych osobach, oceniano zwig-
zek miedzy metylacja genu kodujacego ligand dla receptora kinazy tyrozynowej KIT
(KITLG) a odpowiedzig kortyzolu na bodzce stresowe. Wykazano, ze metylacja KITLG
jest odpowiedzialna za zwigzek migdzy wystgpowaniem traumatycznych do§wiadczen
w dziecinstwie a poziomem kortyzolu w odpowiedzi na stres [26]. Wyniki analizy
wskazuja, ze zaburzenia funkcji osi HPA, prowadzgce do zmienionej reakcji na bodzce
stresowe, moga wynika¢ ze zmian epigenetycznych wywolanych traumatycznymi
doswiadczeniami z dziecinstwa.
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W kolejnym badaniu, z zastosowaniem GWAS, oceniano stan metylacji genéw
u mezezyzn z do§wiadczeniem wykorzystywania w dziecinstwie (sprawdzano mety-
lacj¢ promotoréw ponad 20 000 gendéw 1 489 mikroRNA). Stwierdzono, ze wykorzy-
stywanie w dziecinstwie wigze si¢ ze zmianami w metylacji niemal 1000 promotorow
gendw (311 hipermetylowanych 1 686 hipometylowanych). Wyniki te wskazuja, ze wy-
korzystywanie dzieci moze spowodowac u nich znaczgce zmiany epigenetyczne [27].

Warto zauwazy¢, ze niekorzystne doswiadczenia dzieciece wywotuja dtugotrwate
zmiany nie tylko w funkcjonowaniu osi HPA, ale mogg tez wptywaé na uktad sero-
toninergiczny. Z kolei zmiany w jego aktywnoS$ci przyczyniaja si¢ do pojawienia si¢
zaburzen nastroju i zaburzen Igkowych [28]. Przedmiotem zainteresowania jest gen
transportera serotoniny (SLC6A4), kluczowego regulatora neurotransmisji serotoni-
nergicznej. U pacjentéw z niekorzystnymi doswiadczeniami dziecigcymi stwierdzono
zwigkszona metylacje genu SLC6A4 lub promotora SLC6A4 [28, 29]. Podwyzszenie
metylacji korelowalo zaréwno z wystepowaniem niekorzystnych doswiadczen dziecie-
cych, jak i z nasileniem objawdw klinicznych [28]. W badaniu bliznigt w wieku 5, 71 10
lat zaobserwowano silniejsza metylacje DNA genu SLC6A4 u tych z negatywnymi
doswiadczeniami w wywiadzie. Ponadto u dzieci z podwyzszong metylacja genu SL-
C6A4 odnotowano ostabiong odpowiedz kortyzolu na czynniki stresowe [30]. Sugeruje
to, ze niekorzystne doswiadczenia dzieciece, przez epigenetyczng modyfikacje genu
transportera serotoniny, moga trwale zaburzaé t¢ neurotransmisje w dalszym zyciu.

Wplyw stresu w zyciu dorostym na mechanizmy epigenetyczne

Badania dotyczace okreslania wptywu stresu w okresie dorostym na zmiany epige-
netyczne u ludzi sg nieliczne i w wigkszos$ci pochodzg z analiz przypadkéw pacjentow
z zespotem stresu pourazowego. Konsekwencjg narazenia na sytuacje stresowe w 0sob
dorostych moze by¢ wptyw na biatka regulujace aktywnos¢ osi HPA. U personelu
wojskowego w Afganistanie nizsza metylacja genu SKA2 (jego produkt biatkowy
jest zwigzany z transportem GR do jadra) taczyta si¢ z wyzsza podatnoscia na zespot
stresu pourazowego po zwolnieniu ze stuzby. Sama ekspozycja na stres w tracie stuzby
powodowata jednak wzrost metylacji genu SKA2 [31]. Stwierdzono tez, ze metylacja
SKA2 pozytywnie koreluje z nasileniem objawow u zotnierzy, ktorzy petnili stuzbe
w Afganistanie [32].

U dorostych, podobnie jak u dzieci, obserwuje si¢ wystepowanie zmian epigene-
tycznych w genach regulujacych aktywnos$¢ uktadow monoaminergicznych. U kobiet
z zespotem stresu pourazowego, ktore byly ofiarami przemocy, zaobserwowano
zroznicowang metylacje promotora genu receptora 3A dla serotoniny (HTR3A).
W regionie 2 i 3 promotora odnotowano zmniejszenie metylacji, natomiast w regio-
nie 4 1 5 promotora metylacja byta podwyzszona. Obnizona metylacja w regionie
2 i 3 byta skorelowana nie tylko z wystepowaniem epizodow przemocy, ale tez z ich
nasileniem w wywiadzie [33]. Wykazano ponadto, ze zmiany w metylacji promotora
HTR3A maja wpltyw na prawidlowe funkcjonowanie przysrodkowej czgsci kory
przedczotowej, ktora jest istotng strukturg z punktu widzenia patogenezy zespotu
stresu pourazowego [33].
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Powyzsze obserwacje zostaty potwierdzone w badaniu, w ktorym oceniano stopien
metylacji genu dla receptora 5-HT3 A u pacjentdéw z chorobg afektywng dwubiegunowa,
zaburzeniami osobowosci 1 zespotem nadaktywnosci z deficytem uwagi. Wykazano,
ze pacjenci z wickszym nasileniem objawow klinicznych majg w wywiadzie trauma-
tyczne do$wiadczenia z dziecinstwa oraz towarzyszace im zmiany epigenetyczne pod
postacig zaburzeh metylacji genu dla receptora 5S-HT3A [34].

Zwickszenie podatnos$ci na zespot stresu pourazowego dotyczy takze modyfikacji
epigenetycznych genu kodujacego transporter dla dopaminy (SLC6A3-DAT1). Stwier-
dzono, ze podwyzszona metylacja genu SLC6A3 w rejonie ¢g13202751 wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia tego zespotu [35]. Sugeruje si¢, ze zwickszona
metylacja promotora genu SLC6A3 moze powodowac obnizong ekspresjg transportera
dopaminy, czego konsekwencja moze by¢ zwiekszony poziom dopaminy w szczelinie
synaptycznej. Wezesniejsze badania, w ktorych obserwowano podwyzszony poziom
dopaminy w osoczu i moczu u pacjentéw z PTSD, wydaja si¢ potwierdzac te dane [35].

Dotychczas nie udalo si¢ zatem okresli¢ jednego, wspolnego epigenetycznego
podtoza zaburzen nastroju oraz depresji. Podejrzewa si¢, ze wzrost ryzyka depresji
bedacej konsekwencja ekspozycji na bodzce stresowe moze wynikaé z silnego wptywu
stresu na aktywno$¢ wielu uktadow neuroprzekaznikowych czy osi HPA [36]. Ponadto
ekspozycja na stres w okresie rozwojowym moze powodowaé zaburzenia neuropla-
stycznosci, ktore z kolei mogg wywotywac zmiany w rozwoju struktur moézgu takich
jak: kora czotowo-oczodotowa, kora przedczotowa czy uktad limbiczny — a ich pra-
widlowe funkcjonowanie jest kluczowe z punktu widzenia regulacji nastroju. Wydaje
si¢ wiec, ze patogeneza depresji, chociaz w dalszym ciggu nie w pelni wyjasniona,
moze by¢ takze zwigzana z mechanizmami epigenetycznymi.

Mechanizmy epigenetyczne a leczenie depresji i choroby afektywnej
dwubiegunowej

Zmiany epigenetyczne a leki przeciwdepresyjne

Rosnaca ilo$¢ danych klinicznych wskazuje, ze analiza zmian epigenetycznych
u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi moze by¢ nie tylko wskaznikiem poprawy
stanu klinicznego, ale tez predyktorem odpowiedzi na leczenie farmakologiczne.
Najbardziej obiecujacym markerem epigenetycznym jest metylacja genu SLC6A4
oraz monitorowanie poziomu obwodowego czynnika neurotroficznego pochodzenia
mozgowego — BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor), ktérego stezenie zalezy
bezposrednio od metylacji jego genu.

Dane kliniczne sugeruja, ze obnizona metylacja promotora genu SLC6A4 jest
powiazana ze stabsza odpowiedzig na escitalopram [37]. Uwaza si¢, Zze niewystarcza-
jaca odpowiedz na leczenie moze by¢ wywotana zwigkszong ekspresja transporterow
serotoniny, a w konsekwencji zmniejszeniem dostepnosci serotoniny w szczelinie
synaptycznej. Okada i wsp. [4] stwierdzili, Zze wyj$ciowo wyzszy poziom metylacji
genu promotora SLC6A4 koreluje z lepsza odpowiedzig na leki przeciwdepresyjne
(paroksetyne, fluwoksaming lub milnacipran). Sugeruje to, Ze ocena poziomu metyla-
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cji SLC6A4 przed rozpoczeciem farmakoterapii moze mie¢ warto$¢ predykeyjna dla
skutecznosci leczenia przeciwdepresyjnego.

Innym elementem uznanym za jeden z najwazniejszych mediatoréw neuropla-
styczno$ci w zaburzeniach zwigzanych ze stresem jest BDNF [38, 39]. Wykazano, ze
u nieleczonych pacjentow z depresja stezenie BDNF w osoczu jest obnizone [39, 40].
Ponadto stwierdzono, ze osoby z nawrotem depresji miaty znacznie nizsze stgzenie
BDNF w osoczu niz w momencie rozpoznania choroby [41]. Obserwowany w bada-
niach przedklinicznych i klinicznych spadek poziomu BDNF (w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym i na obwodzie) przypuszczalnie jest efektem zwigkszonej metylacji
promotora genu dla BDNF. W zwiazku z tym postuluje si¢ rozwazenie metylacji genu
BDNF jako potencjalnego markera diagnostycznego zaburzen afektywnych. Warto
zauwazyc¢, ze skuteczne leczenie przeciwdepresyjne zwigksza poziom BDNF w oso-
czu [40, 42]. Stwierdzono, ze brak wzrostu poziomu BDNF w osoczu w pierwszym
tygodniu leczenia farmakologicznego moze prognozowac ograniczong odpowiedz
na leki przeciwdepresyjne [41]. W mozgach pacjentéw leczonych farmakologicznie
wykazano wzrost ekspresji mRNA dla BDNF, podczas gdy u nieleczonych pacjentow
ekspresja ta byla obnizona. Ponadto leczeni pacjenci mieli nizszy poziom represyj-
nej metylacji histonowej H3K27me3 w promotorze genu BDNF [43]. U pacjentow
z depresja obserwowano zwickszenie poziomu mRNA dla BDNF w grupie chorych
prawidtowo odpowiadajacych na leczenie. Efekt ten korelowat ze spadkiem poziomu
represyjnej metylacji histonu H3K27. Represyjna metylacja histonu ujemnie korelowata
tez z nasileniem depresji [44].

Inhibitory deacetylaz histonowych

Sugeruje si¢, ze stosowanie inhibitorow deacetylaz histonow moze stac si¢ nowa-
torskg metodg leczenia depresji i innych zaburzen afektywnych. Inhibitory HDACs to
naturalne lub syntetyczne mate czasteczki, ktére moga hamowaé aktywnos¢ HDAC
1 wptywac¢ na dostepnos¢ chromatyny dla czynnikéw transkrypcyjnych. Obecnie wy-
rézniamy cztery grupy inhibitoréw HDAC:s: (1) krotkotahcuchowe kwasy ttuszczowe
(np. maslan sodu, fenylomaslan, walproinian, entinostat — MS-275), (2) kwasy hydrok-
samowe (np. trichostatyna A), (3) epoksyketony (trapoksyna) i (4) benzamidy [45].

Jak dotad niemal wszystkie dane dotyczace mechanizméw dziatania inhibitoréw
HDACs pochodzg z badan na zwierzetach. Inhibitory HDACs zmniejszaty zachowa-
nia typu depresyjnego w wielu zwierzgcych modelach stresu i depresji. Na przyktad
podawanie walproinianu sodu, ktdry oprécz innych mechanizmoéw dziatania jest tez
inhibitorem HDACs, zmniegjsza zachowania typu lgkowego i1 depresyjnego u zwie-
rzat doswiadczalnych, a takze moze odwréci¢ zmiany w ekspresji H3, H4 i HDACS
spowodowane stresem [46]. Entinostat (MS-275), inny inhibitor HDACs, ogranicza
zachowania podobne do depresyjnych u myszy, takie jak czas bezruchu w tescie wy-
muszonego pltywania (Forced Swim Test — FST) 1 w teScie zawieszania za ogon (7ail
Suspension Test — TST) [47].

Inny inhibitor HDACs, maslan sodu, wywiera dziatanie przeciwdepresyjne, powodu-
jac krotkotrwalg hiperacetylacje histonéw i zwigkszajac poziom mRNA dla BDNF [48,
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49]. W modelu przewleklego stresu mechanizm dziatania maslanu sodu byt zwigzany
ze zwigkszong acetylacjg histonéw H4 1 H3 i znormalizowaniem poziomu HDAC?2 [49].
Maslan sodu w skojarzeniu z fluoksetyng nasila jej dziatanie, obnizajac czas bezruchu
w TST [48]. Efekt nie byt tak znaczacy, gdy leki podawano oddzielnie, co wskazuje na
przewage skojarzonego stosowania antydepresantow z inhibitorami HDACs [48].

W badaniach przedklinicznych imipramina odwracala zachowania oraz zmiany
neurobiologiczne wywotane ekspozycja na drapieznika oraz w FST [50, 51]. Po zasto-
sowaniu imipraminy poziomy HDACS5 i HDAC2 powrécily do wartoséci kontrolnych
[50, 52]. Rowniez badania na ludziach, chociaz nieliczne, wykazaty, ze modyfikacja
histonow moze by¢ jednym z mechanizméw dziatania lekéw przeciwdepresyjnych.
U pacjentéw z depresja, ktorzy byli leczeni fluoksetyna, ujawniono zmniejszong
acetylacje histonu H3 w promotorze genu CaMK2A (zalezna od wapnia/kalmoduliny
kinaza biatkowa Ila, kluczowa dla plastycznosci synaptycznej) w jadrze potlezacym
przegrody [53]. Tym epigenetycznym zmianom towarzyszyly obnizony poziom
mRNA dla CaMK2A i zwigkszona represyjna dimetylacja histonow — H3K9. Autorzy
powigzali mechanizm dziatania przeciwdepresyjnego z obnizeniem ekspresji CaMK?2a
stwierdzanym w modelu mysim i odnies$li ten wniosek do badan klinicznych, sugerujac
nowy mechanizm dziatania fluoksetyny [53].

Rézne inhibitory HDACs o odmiennej farmakokinetyce i powinowactwie do
HDAC sg testowane pod katem ich potencjalnego dziatania przeciwdepresyjnego
w zwierzgcych modelach depresji. Podobne zmiany w histonach i enzymach zwia-
zanych z modyfikacjami histonéw stwierdzono w ludzkim moézgu, jak i w tkankach
zwierzecych. Sugeruje si¢ zatem, ze inhibitory HDACs moga znalez¢ zastosowanie
zwlaszcza w leczeniu depresji opornej na stosowane srodki przeciwdepresyjne [54].
Obecnie sposrod HDAC:I tylko kwas walproinowy jest wykorzystywany w leczeniu
choroby afektywnej dwubiegunowej [S5]. Inne inhibitory HDACs nie majag w pehni
zdefiniowanych punktow chwytu i w zwigzku z tym moga wywotywac niespecyficzne
efekty uboczne [56]. Niemniej wydaje si¢, ze modyfikacja histonéw moze stac sig
obiecujaca strategiag w leczeniu zaburzen afektywnych.

Markery epigenetyczne wspomagajace rozpoznanie oraz monitorowanie leczenia

Rozpoznanie wigkszosci chorob psychicznych opiera si¢ na analizie objawow
klinicznych. Obecnie poza testem hamowania deksametazonem nie sg dostgpne
obiektywne laboratoryjne testy diagnostyczne, ktore moglyby poprawié¢ diagnostyke
zaburzen afektywnych.

Uwaza sig, ze analiza metylacji w komorkach krwi obwodowej moze w przysztosci
postuzy¢ jako wskaznik niektorych objawow chorob psychicznych. Wérod rozwazanych
zmian epigenetycznych najbardziej obiecujace w kontekscie potencjalnego wykorzystania
jako biomarkery sg wzorce metylacji genow: BDNF, SKA2, NRC1, SLC6A4 i FKBPS.
Wykazano, ze ocena metylacji promotora genu dla BDNF moze by¢ uzytecznym mar-
kerem choroby, poniewaz u pacjentow chorych na depresj¢ zaobserwowano istotny
wzrost metylacji promotora genu BDNF we krwi obwodowej. Ponadto stwierdzono, ze
wyzszy poziom metylacji genéw BDNF oraz SKA2 koreluje z wystgpowaniem mysli
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samobojczych w tej grupie chorych [57, 58]. Podobnie jako marker rozwoju zespotu
stresu pourazowego u weteranéw wojennych zostal wskazany gen NRC3Cl1, ktorego
nizsza metylacja korelowata z wigksza podatnoscia na rozwoj choroby [59].

W zwiazku z potencjalng zdolnos$cig lekow przeciwdepresyjnych do odwracania
zmian epigenetycznych uwaza si¢, ze ocena stopnia metylacji niektérych genow moze
by¢ wiarygodnym wskaznikiem odpowiedzi na leczenie farmakologiczne. U pacjentow
z depresja niska metylacja genu SLC6A4 byta predyktorem obnizonej skutecznosci
leczenia lekami przeciwdepresyjnymi [37]. U pacjentoéw cierpigcych na zespot stresu
pourazowego ocena metylacji genu NR3C1 przed leczeniem byta pomocna w przewi-
dywaniu efektywnosci leczenia, jednak nie roznicowata pacjentow dobrze odpowia-
dajacych na leczenie i pacjentéw opornych. Z kolei metylacja genu FKBP5 nie miata
wprawdzie wlasciwos$ci predykeyjnych co do skutecznos$ci leczenia, jednak obnizata
si¢ wraz z polepszaniem si¢ stanu klinicznego pacjentow [59].

Poza okresleniem stopnia metylacji poszczegdlnych genow takze ocena biatek
zaangazowanych w modyfikacje histonow jest rozwazana jako potencjalny marker
zaburzen afektywnych. W leukocytach chorych z depresja wykazano wyzszy poziom
mRNA dla HDAC2 oraz HDACS niz u pacjentéw w remisji [60, 61]. Ponadto u pa-
cjentdow z chorobg afektywna dwubiegunowa odnotowano wyzszy poziom mRNA dla
HDAC4 w poréwnaniu z grupg kontrolng [61]. Nizszy poziom mRNA dla HDAC6 oraz
HDACS u pacjentow chorych na depresje nie korelowal jednak z dynamika choroby.
Stosunkowo nowa koncepcja w poszukiwaniu biomarkerow jest analiza poziomu
mRNA dla sirtuin 1, 2 i 6 [62]. Lista potencjalnych biomarkeréw epigenetycznych
zostata zaprezentowana w tabeli 1. Niemniej pomimo intensywnych badan identyfikacja
biomarkera, ktory bytby uzyteczny w psychiatrycznej praktyce klinicznej, wcigz nie
jest zakonczona 1 wymaga dalszych badan.

Tabela 1. Potencjalne biomarkery epigenetyczne wspomagajace leczenie
i diagnoze zaburzen afektywnych

quyﬂkaqa Potencjalny . Waor Zrédio Warto$¢ kliniczna Referencje
epigenetyczna marker epigenetyczny
) Przewidywanie
SLC6A4 Nizsza metylacja Leukooyty kryw odpowiedzi na leczenie [37]
obwodowe; . .
przeciwdepresyjne
BDNF Wyzsza | Leukooyty kwi | oo deoresii 39]
metylacja obwodowej
< . . .
2 BDNF Wyzszg Leukocyty kryvl Predy'lgtor wystgpowama [57]
. metylacja obwodowe; mysli samobojczych
(&)
= Wyzsza Leukocyty krwi | Predyktor wystepowania
B SKA2 . ' i 3 [58]
= metylacja obwodowej my$li samobojczych
NR3C1 | Nizszametylacja | “CUKOVY KW | b iinoséna PTSD | [59]
obwodowej
Leukocyty krwi Monitorowanie
FKBP5 Nizsza metylacja Yy skuteczno$ci leczenia [59]
obwodowej na PTSD

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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o Wyzszy poziom | Leukocyty krwi Marker stanu

S o HDAC2 HDACS mRNA obwodowej | depresyjnego w depresji (611
883z HDAC6 Niz i Leukocyty krwi

SE 2 izszy poziom | Leukocyty krwi ;

§ CZD 2 HDACS mRNA obwodowej Marker depresji [61]

=

© = . . .

3 HDACA Wyzszy poziom | Leukocyty kl’le Markgr choroby [61]
m mRNA obwodowej dwubiegunowe;j

Whioski

W ostatnich latach podkresla si¢ znaczaca role mechanizméw epigenetycznych
w etiologii chorob psychicznych. Modyfikacje epigenetyczne moga wplywac na do-
stepnos¢ wielu biatek (np. transporteréw, receptordw) poprzez zmiany w procesach
transkrypcji oraz translacji, co moze wptywac¢ na neurotransmisj¢ i prowadzi¢ do
pojawienia si¢ objawow klinicznych chordb psychicznych. Mechanizm dziatania
niektorych lekoéw przeciwdepresyjnych oraz normotymicznych stosowanych w lecze-
niu psychiatrycznym zwigzany jest po czg¢sci z wptywem na procesy epigenetyczne.
Przyktadem lekow przeciwdepresyjnych o takim potencjale moga by¢ fluoksetyna czy
escitalopram. Inhibitor deacetylazy histonow 2, kwas walproinowy, jest stosowany
w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. Inne inhibitory deacetylaz réwniez
uwaza si¢ za substancje o obiecujacych wlasnosciach przeciwdepresyjnych wykazanych
w modelach zwierzecych. Niestety ze wzgledu na nie do konca poznany mechanizm
dziatania $rodki te nie znalazty jeszcze klinicznego zastosowania. Dalsze badania nad
mechanizmami epigenetycznymi, ktdre poszerzg nasze zrozumienie zaangazowania
tych mechanizméw w etiologii chordb psychicznych, sg konieczne do tego, aby udato
si¢ stworzy¢ nowe mozliwosci terapeutyczne i diagnostyczne w najblizszej przysztosci.
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