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Santrauka. Epigenetiné DNR grandinés requliacija gali bati esminé suprasti kvépavimo organy sistemos fiziologijos ir patologijos
molekulinj pagrinda. Epigenetiniai veiksniai keicia geny pasireiskima nekeisdami DNR struktiiros bei pasizymi plastiskumu reaguojant
j iSorinius ir vidinius veiksnius. Naujy moksliniy tyrimy duomenimis, Sie veiksniai gali bati ne tik cheminés medZiagos ar maistas, bet
ir dvasiniai: pozityvus mastymas, optimizmas, adekvati reakcija j stresa. Sio straipsnio tikslas — pateikti konceptualig jvairiy tyrimy
apzvalga. Nagrinéjant genetiniy ir dvasiniy veiksniy jtaka kvépavimo sistemos sutrikimams atsirasti straipsnyje pateikiami pagrindiniai
geny veikimo mechanizmai. Apzvalgos duomenys rodo, kad traumuojantys jvykiai ir neigiamos mintys (pyktis, dirglumas) gali paveikti
DNR metilinimo procesa ir sutrikdyti geny raiska jvairiose Iastelése, tuo padiu paskatinti prasidéti liga. Tikimasi, kad genetiniai bei
epigenetiniai tyrimai ne tik padés geriau suprasti létiniy kvépavimo sistemos ligy etiopatogenezés esme, bet ir parodys, kaip natiiralios

priemonés (teigiamos mintys) gali prisidéti prie ligy profilaktikos, o ligai prasidéjus — paskatinti sveikima.

Materialus geno pagrindas yra deoksiribonukleino ragsties
(DNR) molekulé (angl. deoxyribonucleic acid, DNA) (1 pav.).
Tai genetinés informacijos apie organizma saugykla. DNR
molekulé — polimeras, kurio monomerai yra nukleotidai.
Nukleotida sudaro azoto bazé (adeninas (A), guaninas (G),
timinas (T), citozinas (C)), monosacharidas dezoksiribozé ir
fosfatas. DNR spiralés karkasa sudaro deoksiribozeé ir fos-
fatas, sujungti j vientisa grandine fosfodiesterinémis jung-
timis [1]. Taip susijunge nukleotidai sudaro pirming DNR
struktiira. Zmogaus lastelés genuose yra apie 6,6 milijardo
nukleotidy. Pirminé DNR grandinés struktara (pvz., TCT-
TAGCTATTATCC) nustatoma Siuolaikiniais sekoskaitos
aparatais. Antring — dvispirale — DNR molekulés struktara
palaiko vandenilinés jungtys tarp viena priesais kita esanciu
priesingy DNR grandiniy azoto baziy (1 pav.). Dél $iy jung-
¢iy tarp baziy atsiranda komplementari saveika: A visada
yra prie§ T, o G — prie§ C. Tuo paciu komplementarumo
principu sintetinama ribonukleino ragsties (RNR) (angl
ribonucleic acid, RNA) molekulé, kurios déka informacija
apie sintetinamus baltymus nunesama i$ lastelés branduolio
i citoplazma [2]. Taciau esminis DNR ir RNR skirtumas — jy
funkcijos. DNR molekulei tenka pagrindiné funkcija — ge-
netinés informacijos saugojimas ir perdavimas dukterinéms
lasteléms ir organizmy palikuonims, o RNR molekulés atlieka
jvairias funkcijas: jos pernesa aminoragstis, yra polipeptido
sintezés matricos, ribosomy ir chromosomy komponentai.
Trys nukleotidai (tripletas) koduoja viena aminoragstj. Toks
tripletas vadinamas kodonu. Galimi 64 keturiy nukleotidy
deriniai po tris, o polipeptidus sudaranciy aminoragsciy téra
20, todél genetinis kodas yra i$pléstinis: viena aminoragstj
dazniausiai koduoja daugiau nei vienas tripletas (pvz., alani-
nas koduojamas triplety GCA, GCG, GCT, GCC).
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DNR spiralés lastelés branduolyje turi susisukti daug
karty, nes zigotoje ar bet kurioje kiano lasteléje esanti DNR
spiralé i$vyniota uzimty 1,5 metro [1]. DNR spiralizacija yra
keliy lygiy: pirmiausia DNR spiralé apsiveja $arminius bal-
tymus histonus, taip suformuojamos nukleosomos (2 pav.).
Kai kurie baltymai ir kitos medziagos gali jungtis prie DNR
viju grioveliy. Tuo budu jie gali saveikauti su tam tikromis
nukleotidy sekomis ir veikti geny funkcionavimg. Galutiné
DNR spiralizacijos forma yra chromosoma. I$ viso lasteléje
yra 46 chromosomos: po 23 chromosomas, gautas i§ tévo
ir motinos (3 pav.). Apvaisinimo momentu suformuojamas
naujo zmogaus genomas, talpinantis informacija apie em-
brionine raida, anatomines ir funkcines Zmogaus savybes.
Nuo to momento prasideda geny nulemta Zmogaus raida,
kuri, be abejo, saveikauja ir yra veikiama iSorés aplinkos.

Zmogaus genome yra apie 20-25 tikst. geny, kurie
i$sidésto tam tikra linijine seka ir uzima chromosomoje
apibrézta vieta — lokusa [1]. Genomu vadinama viengubo
geny rinkinio visuma, badinga visai biologinei rasiai. Gena
sudaro jvairiy tipy nukleotidy sekos. Unikalios nukleo-
tidy sekos — tai koduojancioji ir nekoduojancioji DNR
dalis. Koduojanciosios sekos vadinamos egzonais, o tarp
ju isiterpe nekoduojantieji elementai — intronais. Zmogaus
genome koduojancioji DNR sudaro tik 1,5 proc. [3].

Organizmo raidg ir funkcionaluma uztikrina pagrin-
diniai geny veiklos procesai transkripcija ir transliacija.
Transkripcija tiesiogiai reiskia ,perrasymas® t. y. kopijos
darymo procesas. Genetikoje $is terminas apibudina ge-
netinés informacijos nurasymo procesa, per kurj pagal
dvigrandés DNR molekulés vienos grandinés nukleotidy
seka sintetinama viena ribonukleotidiné grandiné (iRNR
molekulé) (4 pav.). Kai genas yra transkribuojamas, su-
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sidaro RNR transkriptas, vadinamas informacine iRNR
(angl. messenger RNA = mRNR). Vykstant $iam procesui
DNR struktira nesikei¢ia. DNR po transkripcijos i§saugo
ta pacia informacija, kuria turéjo iki jos [4].

Transliacija — tai genetinés informacijos realizavimas
lastelés ribosomose sintetinat polipeptidus (baltymus).

PAVELDIMUMO DESNIAI

Genetiniai tyrimai uzima viena i$ svarbiausiy kryp¢iu $iuo-
laikiniuose Zzmogaus tyrimuose. Atlikus daugelj genetiniy ir
epidemiologiniy tyrimy, paaiskéjo, kad beveik visos zmo-
gaus ligos yra susijusios su genais, bet genetiniy veiksniy
jtaka sirgti jvairiomis ligomis gali buti labai skirtinga. Ge-
nams tenka lemiamas vaidmuo sirgti kai kuriomis pavel-
dimomis ligomis, pavyzdziui, hemofilija, cistine fibroze,
Huntingtono liga, Diuseno miodistrofija. Si ligy kategorija
dar vadinama mendelinémis ligomis, nes jy paveldimumas
paklasta Mendelio atrastiems désniams [1]. Mendelinés li-
gos gali buti autosominés recesyvinés, kai abu homologiniai
genai (ta patj baltyma koduojantys genai: vienas paveldétas
i$ tévo, kitas — i$§ motinos) turi bati mutave, kad prasidé-
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ty liga. Jei vaikas serga recesyviniu bidu paveldima liga
(cistine fibroze, alfa-1 antitripsino nepakankamumu ar kt.),
vadinasi, abu jo tévai yra pakitusio geno nesiotojai, nors
patys sveiki. Kai vaikas gimsta tokioje Seimoje, tikimybé,
kad paveldés liga, yra 25 proc. Daugelis Zmoniy yra tam
tikry pakitusiy geny nesiotojai (pvz., kas 20 Zmogus yra
cisting fibroze lemiancio geno neSiotojas). Autosominiu
dominantiniu budu paveldimai ligai prasidéti uztenka vie-
no mutavusio geno. Dar viena grupé ligy: ,sukibusios” su
lytinémis chromosomomis, t. y. ligos, kuriy genai paprastai
esti X chromosomoje, jomis serga beveik tik vyriskosios
lyties asmenys. Sias ligas dazniausiai lemia tas pats genas,
nesvarbu, individo amzius, lytis ir etniné arba geografiné
kilmé, dél to jos dar vadinamos monogeninémis.

Kur kas didesne¢ ligy grupe lemia ne tik genai. Ma-
noma, kad mutave genai saveikauja su zalingais aplinkos
veiksniais, ir liga yra Sios saveikos rezultatas. Todél didzioji
dalis $iy geny vadinami polinkio genais (angl. predispo-
sing genes) [5]. Kad patologiniai poky¢iai organizme virs-
ty klinikiniais simptomais, tokiy polinkio geny turi bati
daugiau kaip vienas. Taigi tokiy ligy genetinis pamatas
yra poligeninis. Siy ligy paveldimumo schemos yra kur
kas sudétingesnés negu mendeliniy ligy, dél to jos vadi-
namos sudétingomis nemendelinémis ligomis. Atskleisti jy
molekulinj genetinj pagrinda — ne tik svarbus, bet ir su-
détingas genetiky uzdavinys. Siai grupei priklauso beveik
visos dazniausios Zmogaus ligos: aterosklerozé, létiné obs-
trukciné plauciy liga, cukrinis diabetas, jvairiy lokalizaci-
ju vézys, Alzhaimerio liga, reumatoidinis artritas, i$sétiné
sklerozé, Zarnyno uzdegimo ligos, nemaza dalis infekciniy
ligy (pavyzdziui, tuberkuliozé, maliarija) [6]. Sudétingy
nemendeliniy ligy kategorijai priskiriama ir astma, kurios
genetiniy tyrimy apzvalga pateikiama i$samiau.

EPIDEMIOLOGINIAI GENETINIAI ASTMOS
TYRIMAI

Genetiniai astmos tyrimai prasidéjo nuo epidemiologiniy
duomeny analizés. Tiriant astma serganciy asmeny $eimas,
paaiskéjo, kad jose antriniy astmos atveju yra kur kas dau-
giau negu kontroliniy asmeny Seimose. Remiantis kai kuriy
autoriy duomenimis, astma serganciy tévy vaikams rizika
susirgti astma yra 20 proc. Rizika susirgti astma yra desimt
karty didesné tiems vaikams, kuriy abu tévai serga astma,
palyginti su vaikais, kuriy né vienas i§ tévy neserga astma
(atitinkamai 64 proc. ir 6 proc.). Taigi galima teigti, kad liga
gali bati i$ dalies geneting, bet tiesiogiai dar nejrodyta geny
svarba ligos atsiradimui ir raidai. Zalingi aplinkos veiksniai,
panasiai veikdami tos pacios Seimos narius, gali sukelti pa-
nasius simptomus ir skatinti genetine liga. Norint nustatyti
genetiniy veiksniy jtaka ligai, daznai remiamasi dvyniy tyri-
mais. Dvyniai esti dviejy tipy: monozigotiniai ir dizigotiniai.
Monozigotiniai dvyniai i$sivysto, pasidalijus tai paciai zigo-
tai, todél jy chromosomy DNR yra praktiskai identiska [2].
Dizigotiniai dvyniai i$sivysto i§ dviejy skirtingy zigoty. Jy
genetinis panasumas siekia vidutiniskai 50 proc., t. y. kaip
eiliniy vienos $eimos vaiky. Genetiniai dvyniy tyrimai yra
svarbis: jeigu genai turi lemiama jtaka pozymiui atsirasti,
tai monozigotiniy dvyniy fenotipinio panasumo laipsnis,
t. y. konkordantiskumas, turi buti didesnis uz dizigotiniy
dvyniy. Visiskai ai$ku: jeigu vienas monozigotinis dvynys
paveldéjo ligos gena (arba genus), tai ir kitas monozigotinis
dvynys i$ tos pacios poros turi buti paveldéjes ta patj gena
(arba genus). Su dizigotiniais dvyniais yra visi$kai kas kita,
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nes, paveldéjus vienam dvyniui ligos gena, tikimybé, kad
kitas dizigotinis dvynys turés ta patj geng, sudaro tik 50
proc. Dél to labai sumazéja rizika susirgti viena arba kita
genetine liga. Kita vertus, jeigu aplinkos, bet ne genetiniai
veiksniai yra esminiai, tai monozigotiniy dvyniy konkor-
dantiskumo laipsnis turi bati panasus j dizigotiniy. Siuo
atveju genetinis tapatumas tarp monozigotiniy dvyniy arba
genetiniai skirtumai tarp dizigotiniy dvyniy neturi lemia-
mos jtakos. Atlikus viena didziausiy astmos dvyniy tyrima,
apémusj 7 takst. dvyniy pory, buvo nustatyta, kad mono-
zigotiniy dvyniy konkordantiskumas astmai yra 19 proc.,
o dizigotiniy dvyniy — 4,8 proc.

EPIGENETIKA IR KVEPAVIMO SVEIKATA

Epigenetika nagrinéja jvairiy veiksniuy jtaka geny raiskai (eks-
presijai). Epigenetinés genomo reguliacijos pagrindas — DNR
grandinés metilinimas [3]. Kai DNR metilinta, nebegali vykti
DNR transkripcija ir nesigamina DNR koduojami baltymai
(5 pav.). Tai reiskia, kad tuo atveju geno raiska nevyksta. Dalis
genuy yra aktyvis, t. y. ju raiska vyksta, dalies — nevyksta.
Katalizuojant fermentui metiltransferazei, metilinamos geno
reguliacinés dalies promotoriaus arba greta jo esancios cito-
zino ir guanino sankaupos (dar vadinamos CpG salelémis).
Epigenetiniai veiksniai atlieka daugelj svarbiy funkcijy, i$ ku-
riy pati akivaizdziausia yra audiniy specifiSkumas. Skirtingi
to paties individo audiniai ir lastelés (pavyzdziui, alveolocitai,
neuronai, hepatocitai, miocitai, Zarnyno epitelinés lastelés,
adipocitai) turi ta pati chromosomy rinkinj ir ta pac¢iag DNR
seka (su retomis ir dazniausiai funkcinés reik§més neturin-
¢iomis somatinémis DNR mutacijomis), bet jy lasteliniai fe-
notipai ir lastelinés funkcijos labai skiriasi [2]. Normaliomis
salygomis pasireiskia ir atlieka savo funkcija tik nemetilintas
genas. Ribonukleino ragsties (RNR) polimerazé tiesiogiai ar
jos tarpininkai atpazjsta geny promotoriaus nukleotidy se-
kas ir sglygoja transkripcija. Ivykus promotoriaus metilini-
mui, slopinama geny rai$ka. Tai ypa¢ aktualu tam tikroms
ligoms atsirasti. Pavyzdziui, jvykus navikg slopinanciy geny
metilinimui, uZslopinama jy raiska [4]. Geny promotoriy
metilinimas yra vienas pagrindiniy $iy geny veiklos slopini-
mo mechanizmy, nustatomas tiek plauciy vézio, tiek kitos
lokalizacijos naviky atvejais [7]. Navika slopinanciy geny
bei geny, dalyvaujanciy apoptozés, adhezijos ir DNR repa-
racijos procesuose, metilinimas yra ankstyvas plauciy vézio
kancerogenezés procesas. Epigenetiniy pokyciy skrepliuose
gali bati nustatoma trejais metais anks¢iau negu kliniskai
diagnozuojamas plauciy vézys. Kai kuriy geny metilinimas
susijes su atsaku i chemoterapija, kai kuriais klinikiniais
pozymiais, agresyvesne ligos eiga ir blogesne plauciy vézio
prognoze [7].

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikos
docentas M. Zemaitis vienas pirmyjuy Baltijos $alyse tyré
navika slopinanciy geny raiska serume bei plauciy audi-
nyje ir nustaté, kad navika slopinanc¢iy geny promotoriy
metilinimo serume daznumas svyravo tarp 0 ir 78 proc.,
o plauciy navikiniame audinyje — tarp 9 ir 91 proc. [8].
Didesnis metilinty geny navike daznumas rodo, kad, uz-
slopinus navika slopinancio geno raiska, gali suaktyve-
ti navikinis procesas. Svarbu tai, kad Sie geny pokyciai
nepaveldimi, o igyjami per gyvenima. Kai kuriy autoriy
nuomone, netgi rakymas gali bati epigenetinis veiksnys,
paskatinantis navika slopinané¢iy geny nuslopima. Labai
tikétina, kad ir neigiamos mintys, pyktis, dirglumas veik-
damas geny promotoriaus metilinima gali sutrikdyti na-
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vika slopinanciy geny veikla bei paskatinti liga [9].

Geny raiskos reguliacija nusistovi dar iki gimimo, bet
ir suaugusiame organizme genu raiska nuolat kinta [6].
Ivairas aplinkos veiksniai gali paveikti vaisiaus geny raiska
ankstyvuoju raidos periodu ir dar iki gimimo ja pakeisti.
Tai jrodo klinikiné patirtis ir eksperimentai su gyvinais.
Pavyzdziui, dietos, streso poveikis DNR metilinimui néstu-
mo metu gali bati salygotas DNR metilinima/demetilinima
slopinanciy ar aktyvinanc¢iy fermenty [10]. Epigenetiniai
procesai pasizymi plastiSkumu reaguodami j iSorinius ir
vidinius veiksnius. Nauji moksliniai tyrimai rodo, kad sie
veiksniai gali bati ne tik cheminés medziagos ar maistas,
bet ir dvasiniai: pozityvus emocinis nusiteikimas, optimiz-
mas, adekvati reakcija i stresa [4, 12]. Epigenetiniai geny
reguliatoriai gali bati net mintys. Sveika mityba, teigia-
mos mintys, emocijos per antrinius mediatorius palankiai
veikia medziagy apykaita, kartu generuoja transkripcijos
veiksnius, kurie per vidines lasteliy signalines sistemas
veikdami geny raiska, turi jtakos sveikatai, ypa¢ psichikos
ir kvépavimo organy. Traumuojantys jvykiai ir neigiamos
mintys gali paveikti DNR metilinimo procesa ir sutrikdyti
geny raiska smegeny lastelése, o kartu sukelti sveikatos
sutrikimus zalingam veiksniui paveikus tiek iki gimimo,
tiek po gimimo. Tiriant bandziusiuosius zudytis, turéju-
sius ankstyva nepalankia socialing patirtj, ir tokios netu-
réjusius, buvo nustatyta specifiniy statistiskai reik§mingy
NR3C1 geno egzono metilinimo ir raiskos skirtumy [4].

Genai kontroliuojami genominio raiskos reguliavimo —
imprintingo, o paties imprintingo mechanizmo sutrikimas
gali buti tiesiogiai susijes su astmos etiopatogeneze. Dau-
geliu epidemiologiniy tyrimy jrodyta, kad astma serganciy
vaiky motinos astma serga kur kas dazniau negu tévai. Tas
pats désningumas galioja ir padidéjusiems IgE kiekiams.
Taigi galima manyti, kad i§ motinos paveldimi genai len-
gviau sukelia liga negu tévo genai, arba, kalbant genetikos
terminais, motininiai astmos genai yra labiau penetrantiski
(skvarbtis) negu téviniai. Epidemiologiniy tyrimy rezultatus
patvirtino pastaryjy mety molekuliniai genetiniai tyrimai.
Astmos geny sukibimo analize nustatyta, kad 4, 11 ir 16
chromosomy sukibimas daugiausia kyla i$§ motininiy, o ne
i$ teviniy aleliy [1]. Sie rezultatai svarbiis tuo pozitriu, kad,
be tradicinio pozicinio klonavimo, ieskant astmos geny gali
buti pasitelkiamos ir epigenetinés taktikos. Netgi tabako
rukymas néStumo metu gali bti epigenetinis veiksnys, nu-
lemiantis bronchy medzio lasteliy pokycius, sudarancius
salygas astmai vaikystéje prasidéti [2, 12].

Organy sistemy senéjimas taip pat priklauso nuo geny
bei negenetiniy veiksniy saveikos. Kiekvienos chromoso-
mos gale yra telomerai, kurie apsaugo chromosomg nuo
suirimo ir yra tiesiogiai susije su senéjimu [6]. Organizmui
senstant, telomerai trumpéja, taigi, paveldéjus ilgesnj telo-
merus koduojantj gena, DNR nuo suirimo geriau saugo-
ma ilgesnj laika ir lastelé buana ilgaamziskesné. Telomery
trumpéjimo procesa gali pagreitinti ar sulétinti iSoriniai
veiksniai (nuolatinis stresas, pyktis pagreitina, o fizinis
aktyvumas, gera nuotaika, geranoriskumas, meilé létina
telomery trumpéjima) [10].

Gauti duomenys rodo, kai svarbu biuti atsakingam uz
minciy turinj, nes muisy gyvenimo patyrimas — masty-
mo budas, emocijos ir elgesys — veikia netgi genus, o Sie
procesai yra potencialiai griztami [9, 10]. Tai patvirtina ir
naujai atrastos kvantinés DNR savybés. Nobelio premijos
prizininkas profesorius Luc Montagnier ir Rusijos moksly
akademijos mokslininkas Piotr Goriaev iskélé nauja DNR
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kodo egzistavimo hipoteze, kuri apima ne tik materialinj,
bet ir energoinformacinj lygmenis. Prof. Luc Montagnier,
atlikes eksperimentus su bakterijomis ir virusais, jrodé, kad
ju DNR elektromagnetinés kilmés [11]. Aiskiau tariant, gali-
ma aptikti ir iSmatuoti DNR skleidziamas elektromagnetines
bangas, kurios geba saveikauti su kitais elektromagnetinés
kilmés veiksniais (radijo bangomis, mobiliyjy telefony sklei-
dziamomis bangomis ar net mintimis) [9]. Si teorija teigia,
kad visi gyvi organizmai susideda i$ dviejy medziagy: ma-
terialiosios ir energoinformacinés [11]. Tokie atradimai pa-
grindzia Pasaulinés sveikatos organizacijos nuostaty, kad
zmogaus sveikata net 50 proc. priklauso nuo gyvensenos, o
ateityje padés geriau suprasti zmogaus epigenetiniy procesy
reguliacija bei i$siaikinti iki $iol nepazintus daugelio ligy
atsiradimo mechanizmus.

DNA CODE AND HEALTH OF RESPIRATORY SYSTEM
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Summary. Epigenetic modifications of DNA might be crucial for understanding the
molecular basis of respiratory system disorders. One reason for this is that epigenetic factors
are sometimes plastic enough to react the external and internal environments. New scientific
studies suggest, that these environmental factors can be not only food or chemicals,

but also spiritual: positive emotional state, optimism, reaction to stress. The aim of this
manuscript is to provide a conceptual background for studies by reviewing key findings from
different forms of investigation. In order to provide an understanding the role of genetic and
environmental (spiritual) factors in the causation of respiratory disorders here is a simplified
account of some of the key features of how genes ‘work’ In summary, this review demons-
trates that an epigenetic state of a genes responsible for mental health can be established
through life experience and thinking manner and is potentially reversible.

It is expected, that combined genetic and epigenetic approach will help in comple-
te understandingt of etiopathogenetic mechanisms of chronic respiratory disorders
and will assist in cereating new natural (eg. psychohigiene) methods for disease
prevention or early effective treatment.
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