Центральная статья.

Эпигенетика: что «включает» и «выключает» наши гены?
Почему у однояйцевых близнецов неодинаковый риск развития заболевания при наличии одинакового генетического материала? Почему в мозге развиваются только клетки мозга, а не клетки сердца или почек? Может ли питание беременной женщины или ее масса тела повлиять на степень риска заболеваемости ее ребенка уже во взрослом возрасте?

Ответы мы можем найти, изучая вопрос того, что «включает» и «выключает» наши гены. Если бы ученые лучше в этом разобрались, они смогли бы повлиять на эти процессы путем более точного назначения диеты или лекарственных средств, что снизило бы риск заболевания раком, диабетом, ожирением и другими болезнями.

Когда в 2000 г. впервые были описаны все гены человека, «это вселило огромную надежду на то, что мы теперь станем лучше понимать природу человеческих заболеваний, но этого, к сожалению, не произошло», – говорит Роб Вотерленд, профессор педиатрии и молекулярной генетики из Медицинского колледжа Бейлор, Хьюстон. «Мы знаем, что наследственность играет значительную роль в развитии диабета, болезни Альцгеймера и рака», – заявляет генетик Эван Роузен из Гарвардского Университета. 
Гены представляют собой цепочки ДНК, которые служат как бы планом, чертежом для синтеза веществ, клеток, тканей, что делает чудо жизни возможным.

Некоторые из наших 20 000 генов всегда активны, обеспечивая производство белков, в то время как другие то включаются в работу, то выключаются в разное время. Что их переключает? Эпигенетические маркеры.

Приведем пример такого маркера. Им может быть метильная группа, которая состоит из атома углерода, присоединенного к трем атомам водорода. Если к гену прикрепляется достаточное количество метильных групп, то это «выключает» его активность.  Когда же к гену присоединяется ацетильная группа, состоящая из двух атомов углерода, кислорода и трех атомов водорода – он «включается».
Некоторые эпигенетические маркеры, например те, которые «говорят» клеткам мозга производить на свет клетки исключительно мозга, а не клетки сердца или печени, «включены» от зачатия до смерти. Другие же могут то появляться, то исчезать время от времени в зависимости от диеты, массы тела, стресса, воздействия табака или, например, химических веществ, таких как ДДТ (???).
«Что особенно впечатляет, так это тот факт, что мы можем влиять на эпигенетические маркеры посредством нашего питания и образа жизни», – говорит профессор эпигенетики и регуляции генов, связанных с раком и старением, из Университета Алабамы, Бирмингем. Но, к сожалению, пока исследования ограничиваются лишь условиями лаборатории.

Мыши и люди
Пристальному вниманию ученых подверглись мыши агути. Они способны накапливать жир, толстеть и болеть или быть худощавыми и здоровыми в зависимости от того, что происходит с единственным геном во время внутриутробного развития этих животных.
Если к данному гену прикрепляется метильная группа (происходит процесс метилирования), он «выключается», то мышь растет темной окраски, стройная и здоровая. Если процесс метилирования не происходит, то ген «включен», и мышь на этом фоне растет со светло-желтой окраской, у нее развивается ожирение, а также она имеет очень высокие шансы заболеть раком или диабетом.

В 2003 г. Вотерленд работал в Университете Дюка. Вместе с Рэнди Джиртл они изменяли питание беременных мышей агути с желтой окраской и ожирением. «Мы давали этим самкам дополнительно фолиевую кислоту, витамин В12, бетаин и холин, – говорит Вотерленд. – Эти питательные вещества способствовали образованию метильных круп, что повышало метиляцию генов мышей. Так как это «выключало» выше оговоренный ген, то их потомство рождалось с более темной окраской, стройное и более здоровое. То же самое происходило, когда беременных самок кормили генистеином и гормоноподобными веществами, извлеченными из соевых бобов».

А как обстоят дела с человеком? Если ученым удастся идентифицировать эпигенетические маркеры у людей, то в последующем, изменяя их за счет питания или лекарственных средств, они, по крайней мере теоретически, смогли бы обуздать рак, диабет и ожирение. Это многообещающая перспектива, но – в далеком будущем.

Рак
«Мы привыкли думать, что рак возникает за счет мутации генов, но сегодня мы уверены, что половина всех случаев рака связана с эпигенетическими изменениями», – утверждает Трайг Талефсбол (правильно?) (Trygve Tollefsbol), ведущий специалист Всеобъемлющего центра рака при Университете Алабамы, Бирмингем.

«Это многое меняет, так как мутацию генов очень сложно, если не сказать – практически невозможно исправить, в то время как эпигенетические маркеры потенциально изменяются», – продолжает Талефсбол.

«Если у вас происходит мутация гена BRCA1, то это повышает риск заболевания раком груди, и вы не можете как-то повлиять на эту мутацию, – заявляет Эмили Хо из Института шимени Лайнуса Полинга, Университет Штата Орегон. – Но если эпигенетические маркеры могут «включать» и «выключать» его, то это дает вам шанс с помощью диеты или определенных препаратов снизить риск заболевания».
В наших клетках есть группы онкогенов, которые заставляют развиваться раковые опухоли путем бесконтрольного размножения клеток. «Представим, что онкогены – это педаль газа, которая ускоряет рост клеток. У нас также есть гены, тормозящие рост опухолей, – это как педаль тормоза», – говорит Талефсбол. – В здоровой клетке педали тормоза и газа действуют сбалансированно. Но если онкогены «включаются» (на них не воздействует метильная группа) или «выключаются» онкоподавляющие гены (на них воздействуют метильные группы), то процесс образования опухоли становится похож на машину, несущуюся вниз с горы с нажатой до упора педалью газа», – обясняет Талефсбол.

В настоящее время ученые в условиях лаборатории выяснили, что на эпигенетические маркеры могут влиять некоторые вещества из пищи. Например, куркумин, содержащийся в куркуме, а также TGCG из зеленого чая, генистеин из сои, резвератрол из винограда и сульфорофаны из овощей семейства крестоцветных (например брокколи) препятствуют работе ферментов, обеспечивающих прикрепление или открепление метильных групп к генам.

Если лабораторным животным, у которых была генетическая предрасположенность к раку толстого кишечника, давали сульфорофаны, то у них значительно уменьшались размеры кишечных полипов, а также снижалось их количество; кроме того, в полипах уменьшалось количество опухолевых маркеров. Но пока достоверно не известно, стало изменение эпигенетических маркеров причиной или следствием уменьшения риска возникновения опухолей.
Что касается человека, то пока существует небольшое количество доказательств того, что пищевые компоненты, такие как генистеин, сульфорафаны, куркумин или TGCG, снижают вероятность образования опухолей.

Ожирение
«Питание матери во время беременности имеет сильное, пожизненное влияние на то, будет ее потомство иметь избыточную массу тела или ожирение», – утверждает Вотерленд.

Доказательством этого послужило исследование людей, выживших после «голодной зимы» – голода в Норвегии зимой 1944-1945 гг. Когда немцы блокировали поставки продовольствия и топлива в северную часть страны, люди получали всего по 1000, а иногда всего лишь по 500 калорий в день.
Пятьдесят лет спустя те люди, которые были зачаты в тот голодный период, имели нижеприведенные особенности в отличие от тех людей, матери которых были в данный период на втором или третьем триместре беременности. Вот эти особенности: их масса тела была больше в среднем на 6,5 кг, обхват талии – примерно на 4 см, и они в 3 раза больше были склонны к развитию ишемической болезни сердца. 

Какую роль тут сыграла эпигенетика? Ученые обнаружили, что важный ген, отвечающий за рост плода (за образование инсулиноподобного фактора роста-2) во время беременности, был мало метилирован, а это значит, что он был «включен» на всю мощность у тех людей, которые были зачаты в этот голодный период, в отличие от тех, кто достиг к этому периоду шестого месяца внутриутробного развития.

Данное исследование стало первым доказательством того, что в ранний период внутриутробного развития внешние факторы оказывают сильное влияние, и эпигенетические изменения оставляют свой след на всю жизнь.

К избыточной массе тела потомства может привести не только уменьшение калорийности питания матери, но и ее увеличение. Доказательством этому послужило Канадское исследование 162 женщин, страдающих ожирением, дети которых рождались до и после проведенной операции на желудке с целью уменьшения его объема и дальнейшего снижения массы тела. Дети, рожденные после операции, были наполовину менее склоны к набору лишнего веса или ожирению по сравнению с теми детьми, кто родился до операции. У второй группы детей были также повреждены гены, отвечающие за развитие диабета, ССЗ и воспаление.
Оказывается, масса тела отца также важна для генов ребенка. У отца, страдающего ожирением, рождаются дети, более склонные к ожирению, так как у него ген, отвечающий за производство инсулиноподобного фактора роста-2, значительно более активен, чем у отца с нормальной массой тела.

Питание ребенка сразу после рождения также чрезвычайно важно. Роб Вотерленд в 2013 г. обнародовал результаты исследования на мышах. Он выяснил, что те мыши, которых перекармливали в первые недели после рождения, имели незначительные изменения метиляции генов в гипоталамусе (структура головного мозга, которая помогает регулировать массу тела), и данные изменения оставались у мышей и во взрослом возрасте. Эти животные, взрослея, оставались более толстыми по сравнению с теми, кого кормили без излишеств.

Эпигенетика и другие заболевания
Болезнь Альцгеймера и снижение умственных способностей
Исследуя однояйцевых близнецов (у них генетический материал идентичный), ученые отмечали, что один из близнецов заболел болезнью Альцгеймера, а другой – нет. В мозге больного брата было обнаружено значительное снижение метиляции ДНК клеток, чего не наблюдалось в мозге здорового. Такие же изменения были посмертно обнаружены и у 20 других людей, страдающих этим заболеванием.

В лабораторных экспериментах с клетками мозга было выяснено, что некоторые химические вещества могут производить эпигенетические изменения в генах, что приводит к развитию изменений головного мозга, характерных для болезни Альцгеймера. Если бы удалось обнаружить данные эпигенетические изменения на ранних этапах, то можно было бы предотвратить развитие этого грозного заболевания.
Эндокринные нарушения
Такие химические вещества, как фталаты, которые используются для производства мягкого пластика, ДДТ и PCBs, могут нарушать нормальное течение процессов в организме, поскольку имитируют действие эстрогенов и других гормонов или вовсе блокируют его. Эпигенетика может объяснить, как даже минимальные, остаточные количества этих веществ могут оказывать разрушительное воздействие на организм годы спустя.
Поступление в организм бисфенола А (ВРА), который используется для производства твердого пластика для пищевой промышленности и входит в состав внутреннего покрытия металлических консервных банок, также чревато негативными последствиями. Когда лабораторных мышей внутриутробно подвергали воздействию ВРА в дозах, характерных для людей, использующих пластик и консервные банки, некоторые их гены были метилированы чрезмерно, а другие – очень слабо. Такой эффект удавалось устранить путем кормления беременных самок донаторами метиловых групп: большим количеством фолиевой кислоты или большим количеством сои (источник генистеина). 
Стоит ли женщинам, планирующим беременность, повысить потребление сои или употреблять дополнительно фолиевую кислоту сверх рекомендованных норм для беременных? Нет. Ученые не могут сказать, будет это способствовать благу или нет, поскольку неизвестно, в каком именно гене произойдет эпигенетическое изменение.

Гиперметилирование (а значит блокировка) онкогенов – это желанный результат, но метилирование онкоподавляющих генов – эффект крайне опасный. Поэтому не стоит увлекаться излишествами, будьте умеренны. 
Эпигенетика помогает объяснить, как диета, масса тела, физическая активность, стресс или воздействие химических веществ могут повысить или снизить риск развития ССЗ, диабета, рака и других заболеваний. Мы можем менять наши гены. Ученые пока не знают, что и как именно будет влиять на наши гены, поэтому проводить над собой эксперименты не рекомендуется. 
Наверняка мы знаем следующее: употребление достаточного количества фруктов, овощей, цельных зерновых, семян и бобовых, а также ограничение потребления рафинированных продуктов и мяса помогает снизить риск развития ожирения, ССЗ, рака и диабета. Этому же способствуют достаточная физическая нагрузка, полноценный отдых, контроль стресса, пребывание на свежем воздухе, умеренное солнечное облучение и отказ от вредных привычек. Все это называется здоровым образом жизни. Пусть он станет основой жизни каждого из вас, дорогие читатели, а мы постараемся вам в этом всячески помогать. 
Желаем вам здоровья и долголетия!
Перевела и составила Татьяна Остапенко по материалам статьи Девида Шардта, напечатанной в Heals Letter Nutrition Action, июль/август 2013 г.

