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Abstrakt

W ostatnich latach badania nad miedzypokoleniowym dziedziczeniem traumy wykazaly, ze traumatyczne
doswiadczenia moga wplywac nie tylko na jednostke, ale takze na jej potomstwo. Artykul omawia mecha-
nizmy biologiczne, takie jak metylacja DNA i zmiany w ekspresji mikroRNA, ktére moga posredniczyé
w przekazywaniu skutkéw traumy. Badania eksperymentalne na zwierzetach i obserwacyjne prowadzone
na ludziach sugeruja, ze dzieci oséb, ktére doswiadczyly ekstremalnego stresu — w postaci Holocaustu
lub ludobdjstwa — ,dziedzicza” zmiany epigenetyczne, mogace zwiekszadé ich podatnosc na zaburzenia psy-
chiczne, w tym zespolu stresu pourazowego. Chod te rezultaty sg interesujgce, konieczne sg dalsze badania,
aby lepiej zrozumieé mechanizmy, przez ktére Srodowisko wplywa na biologie organizméw oraz dowiedziec
sie, czy te zmiany moga mieé charakter adaptacyjny.

Slowa kluczowe: trauma, epigenetyka, metylacja DNA, kortyzol, PTSD, o§ HPA
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Abstract

In recent years, research on transgenerational trauma transmission has shown that traumatic experiences
can affect not only the individual but also their offspring. The article discusses biological mechanisms, such
as DNA methylation and microRNA changes, that may mediate the transmission of trauma effects. Stud-
ies conducted on both humans and animals suggest that children of individuals who experienced extreme
stress — such as the Holocaust or genocide — exhibit epigenetic changes that may influence their suscep-
tibility to mental disorders, including post-traumatic stress disorder. Although the results are interesting,
further research is necessary to clearly distinguish environmental influences from biological factors and to
understand whether these changes may have an adaptive function.

Keywords: trauma, epigenetics, DNA methylation, cortisol, PTSD, HPA axis

WPROWADZENIE

Nasze cialo dziala jak skomplikowany sys-
tem sterowania, ktéry stara sie utrzymac we-
wnetrzng réwnowage, nazywana homeostaza.
Aby to osiggnad, organizm produkuje specjalne
substancje chemiczne, czyli hormony, ktére mie-
dzy innymi pomagaja regulowac¢ autonomiczny
uklad nerwowy. Steruje on praca narzgdow
wewnetrznych, takich jak serce czy zoladek,
i dziala automatycznie, bez naszej $wiadomej
kontroli. Dzieki temu mozemy szybko reagowac
na zmiany w otoczeniu. Przykladem moze by¢
odpowiedz na stres — w reakcji na pojawiajace
sie zagrozenie, nasze cialo blyskawicznie mo-
bilizuje sily do dzialania. Uruchamia sie wtedy
reakcja ,walcz lub uciekaj” (ang. fight or flight),
w wyniku ktérej przyspiesza tetno i podnosi sie
poziom glukozy we krwi, co przygotowuje nas
do obrony lub ucieczki (Fuller i in. 2010; Go-
ligorsky 2001). Bez tego odruchu nie mogliby-
$my odpowiednio zareagowaé w niebezpiecz-
nej sytuacji. Jednak ten system dziala najlepiej,
gdy uruchamia sie tylko na chwile — dokladnie
wtedy, kiedy jest potrzebny, a potem wraca do
stanu spoczynku. Problem zaczyna sie, gdy
reakcja stresowa nie wylgcza sie, nawet gdy
zagrozenie juz minelo. Taka ,przesterowana”
mobilizacja moze prowadzié¢ do probleméw ze
zdrowiem wywolanych stanem przewleklego
stresu lub zbyt silnymi reakcjami na niegroz-
ne bodzce (Gouin 2011).0soby, ktére przezyly
gwaltowny lub wielokrotny stres, o ekstremal-
nie silnym natezeniu moga wyksztalcié¢ szereg
objawéw $wiadczacych o zaburzeniu ich me-

chanizmdéw reakcji na stres. Dodatkowo okazu-
je sie, ze fizjologiczne zmiany, ktére zachodza
pod wplywem skrajnego stresu w ich organi-
zmach moga zostaé przekazane nastepnemu
pokoleniu (Gapp i in. 2014; Svorcovd 2023;
Yehuda i in. 1998). Nie jest jasne jaki jest me-
chanizm takiego przekazywania oraz przez ile
kolejnych pokoleri skutki traumy moga byé wi-
doczne w organizmie. W tym artykule zebrano
informacje na temat transmisji skutkéw traumy.
Jest to temat szeroko badany w ostatnich latach
i wskazujacy na potencjalng luke w naszym ro-
zumieniu dziedziczenia cech i wplywie $rodowi-
ska na fizjologie.

TRAUMA

Wedlug miedzynarodowych klasyfikacji
(ICD-10) obowiazujacych w Polsce, trauma to
uraz psychiczny spowodowany gwaltownym
i przykrym wydarzeniem zwigzanym z zagroze-
niem zdrowia lub zycia, lub byciem swiadkiem
takiego wydarzenia. Moze to byé np. powazny
wypadek, przemoc fizyczna i emocjonalna, ka-
tastrofa naturalna, utrata domu, czy dlugotrwa-
la rozlaka z rodzing. Dane WHO z listopada
2024 r. podaja, ze 6 na 10 dzieci ponizej 5 lat
regularnie cierpi z powodu fizycznego lub psy-
chicznego molestowania, a 1 na 5 kobieti 1 na
7 mezczyzn doswiadczylo naduzyc seksualnych
w dziecinistwie. Doswiadczenie traumy we wcze-
snym okresie zycia jest jednym z gléwnych epi-
demiologicznych wskaznikéw przewidujacych
dlugofalowa podatnosé¢ na choroby i $miertel-
nos¢ (Moffitt i in. 2013). Badania retrospektyw-
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ne i longitudinalne wykazaly, ze doswiadczenie
traumy we wczesnym okresie zycia jest czyn-
nikiem ryzyka rozwoju zaburzen zwigzanych
z naduzywaniem substancji (ang. substance use
disorder, SUD) oraz zespolu stresu pourazowe-
go (ang. post-traumatic stress disorder, PTSD;
Kirsch i in. 2020; Pratchett i Yehuda 2011).

ZESPOL STRESU POURAZOWEGO

Pojecie PTSD jest znane od dawna. Juz pod-
czas wojny secesyjnej lekarze zauwazali, Ze nie-
ktérzy zolnierze po powrocie z frontu doswiad-
czali silnego niepokoju, probleméw ze snem,
a nawet objawoéw fizycznych, takich jak przyspie-
szony puls i trudnosci z oddychaniem. Zespol ta-
kich objawéw nazywano wéwczas ,,sercem zol-
nierza” lub ,sercem drazliwym”. Opisano nawet
zjawisko ,,nostalgii” u zolierzy, czyli tesknoty po-
laczonej z emocjonalnym cierpieniem (DiMauro
iin. 2014). W 1952 r. Amerykariskie Towarzy-
stwo Psychiatryczne po raz pierwszy ujelo ten
problem w Kklasyfikacji zaburzeri psychicznych
DSM-I jako ,,ogromna reakcje na stres”. Co cie-
kawe, w kolejnym wydaniu diagnoza zniknela, by
powrdcié dopiero w DSM-IIT z 1980 r., a obec-
nie PTSD figuruje w najnowszym DSM-V jako
pelnoprawne zaburzenie z jasno okreslonym
zestawem objawéw. Typowe objawy PTSD to
przede wszystkim natretne, powracajace wspo-
mnienia traumatycznych wydarzen (ang. flash-
backs), koszmary senne, unikanie miejsc i sy-
tuacji kojarzacych sie z trauma, lek, drazliwosé,
wybuchy gniewu, problemy z koncentracja, nad-
pobudliwosé i zaburzenia snu. Osoby cierpiace
na PTSD czesto doswiadczajg réwniez depres;ji
i mysli samobdjczych (Panagioti, Gooding i Tar-
rier 2012).

Co intrygujace, nie u wszystkich oséb po
doswiadczonej traumie rozwinie sie PTSD —
szacuje sie, ze zespol dotyka tylko 5-10% oséb.
To sugeruje, ze na rozwdj zaburzenia wplywaja
réwniez inne czynniki, takie jak cechy osobowo-
$ci, geny czy srodowisko (Emery iin. 1991).

Kluczowe znaczenie ma tez sam charakter
przezytej traumy. Badania pokazujg, ze osoby,
ktére doswiadczyly tortur (np. wieZniowie wo-
jenni czy obozéw koncentracyjnych), znacznie

czesciej rozwijaja PTSD niz te osoby, ktére prze-
zyly katastrofy naturalne, jak np. wybuch wulka-
nu (Shore i in. 1989). To pokazuje, jak ogromny
wplyw na psychike ma rodzaj i sposéb doswiad-
czania cierpienia.

FIZJOLOGIA STRESU - AUTONOMICZNY
UKLAD NERWOWY

Gdy czlowiek odczuwa stres dochodzi do
charakterystycznej aktywacji autonomicznego
ukladu nerwowego (AUN) — pobudzenia czesci
wspolczulnej, odpowiedzialnej za reakcje wal-
ki lub ucieczki, przy jednoczesnym hamowa-
niu czesci przywspodlczulnej odpowiedzialnej
m.in. za stan relaksacji, zwolnienie akcji serca
i pobudzenie proceséw trawienia. Po aktywacji
wspolczulnej czesci AUN dochodzi do uwolnie-
nia noradrenaliny z zakornczeni nerwowych do
krwioobiegu, skurczu naczyn krwionosnych
w miesniach, stymulacji gruczoléw potowych,
zahamowania motoryki jelit i przyspieszenia
akgji serca (Ziegler 2012).

Ponadto gdy cialo migdalowate, bedace
osrodkiem w moézgu odpowiedzialnym za prze-
twarzanie bodZcow lekowych, wysle sygnal
ostrzezenia do podwzgérza, dochodzi do akty-
wacji osi podwzgorze — przysadka — nadnercz-
na (ang. hypothalamus — pituitary — adrenal,
HPA (Jankord and Herman 2008).

FIZJOLOGIA STRESU - OS HPA

Kregowce, w tym ludzie, dysponujg biologicz-
nym system reagowania na stres —, HPA. Proces
zaczyna sie w podwzgorzu — malej strukturze
zlokalizowanej w miedzymoézgowiu. Podwzgé-
rze reguluje m.in. temperature ciala, poziom
glodu i sytosci, rytmy okolodobowe i reakcje na
stres. Kiedy mézg wykrywa zagrozenie w $rodo-
wisku, podwzgérze wydziela hormon uwalnia-
jacy kortykotropine (ang. corticothropine rele-
asing hormone, CRH). Ten hormon przekazuje
sygnal do przysadki mézgowej — niewielkiego
gruczohu o wielkosci grochu, odpowiedzialnego
za wytwarzanie i wydzielanie hormondéw. Przy-
sadka odpowiada na ten sygnal wydzielajac
adrenokortykotropine (ang. adrenocorthicoth-
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ropine, ACTH), ktéra trafia do nadnerczy. Nad-
nercza to parzyste gruczoly umiejscowione na
goérnych biegunach nerek. W ich korze nastepuje
synteza glikokortykoidéw — a przede wszystkim
kortyzolu, zwanego ,hormonem stresu”. Korty-
zol mobilizuje organizm: uwalnia do krwiobiegu
glukoze i kwasy tluszczowe, ktére stanowig do-
skonale Zrédlo energii niezbednej do pokonania
zagrozenia. Gdy poziom kortyzolu we krwi osig-
gnie odpowiednig wartos¢, uruchamia sie me-
chanizm ,,samo-wylaczania” — kortyzol hamuje
podwzgérze i przysadke, co stopniowo wygasza
cala reakcje. Jest to tzw. petla ujemnego sprze-
zenia zwrotnego, dzieki ktérej poziom hormo-
néw wraca do wartosci bazowej i organizm nie
jest juz dluzej w stanie walki lub ucieczki.

KORTYZOL

Kortyzol to hormon steroidowy, ktéry po-
wstaje z cholesterolu przy udziale enzymoéw
zlokalizowanych na retikulum endoplazmatycz-
nym oraz w mitochondriach. Kortyzol uwalnia-
ny do krwiobiegu przylacza sie do receptorow
glukokortykoidowych (ang. glucocorticoid re-
ceptor, GR), ktérych nazwa pochodzi od uru-
chamianego przez kortyzol procesu uwalniania
glukozy z watroby podczas aktywacji osi HPA
przez stresor (czynnik wywolujacy stres). Dzieki
zwiekszonej produkcji glukozy organizm ma za-
soby, zeby walczy¢ z zagrozeniem lub przed nim
uciekaé (Nicolaides i in. 2014). Receptor gluko-
kortykoidowy bierze udzial w wielu $ciezkach
sygnalowych regulujac nie tylko odpowiedz na
stres, ale réwniez inne procesy metaboliczne,
odpowiedz immunologiczng, homeostaze elek-
trolitéw, wzrost i rozwéj oraz wiele proceséw
specyficznych tkankowo (Gross i Cidlowski
2008). Tak szerokie spektrum dzialania czyni
go waznym celem terapeutycznym, na przyklad
w leczeniu choréb autoimmunologicznych lub
nowotwordw (Skor i in. 2013).

PTSD A POZIOM KORTYZOLU

U os6b z PTSD obserwuje sie zwigkszo-
ng wrazliwos$é osi HPA na ujemne sprzezenie
zwrotne, co moze prowadzi¢ do szybszego i wy-

razniejszego niz u ludzi zdrowych obnizenia
poziomu kortyzolu. Odpowiedzialna za to moze
byé zwiekszona liczba receptoréw glukokorty-
koidowych, co wykazano w badaniach na gry-
zoniach Meaney i in. 1989). Pacjenci z PTSD
produkuja mniej kortyzolu w odpowiedzi na bo-
dziec stresowy, ale w przeciwieristwie do ludzi
zdrowych pobudzenie trwa dluzej. Obecnosé
wiekszej liczby receptoréw i niskie wydzielanie
kortyzolu powoduje wydluzenie czasu niezbed-
nego do ich wysycenia i wyciszenia reakcji (Go-
lier i in. 2014) (Ryc. 1).

U os6b zmagajacych sie z PTSD mechani-
zmy reagowania na stres dzialajag w sposéb za-
burzony. Juz 40 lat temu pojawily sie pierwsze
doniesienia o nietypowym poziomie Kkortyzolu
u weteranow wojny w Wietnamie cierpigcych na
to zaburzenie. Co ciekawe, wyniki byly sprzecz-
ne z intuicja — ich $redni poziom kortyzolu
w moczu byl nizszy niz u pacjentéw z depresja,
chorobg afektywng dwubiegunowg czy schizo-
frenig (Mason i in. 1986). Sugerowalo to mozli-
we zmiany w dzialaniu osi HPA u tych chorych.
Obecnie badania w wiekszosci potwierdzaja, ze
osoby z PTSD maja nizszy poziom kortyzolu
w poréwnaniu z osobami zdrowymi i cierpia-
cymi na inne zaburzenia psychiczne. Jednak
wyniki wcigz nie sa jednoznaczne. Niektére ba-
dania wykazuja podwyzszony poziom kortyzolu
lub wartosci mieszczace sie w normie (Yehuda
2002). Rozbieznosci te moga wynikac z réznic
w doborze uczestnikéw i grup kontrolnych, wiel-
kosci préby, réznych metod zbierania prébek
kortyzolu czy réznej ilosci czasu jaka minela od
traumatycznego wydarzenia do badania. Pew-
ne jest jednak, ze u 0séb cierpiacych na zespél
stresu pourazowego stwierdza sie zwiekszong
reaktywnos$é osi HPA na stres (Yehuda 2002).
Z perspektywy biologicznej taka adaptacja wy-
daje sie zrozumiala — osoba, ktéra doswiadczy-
la ekstremalnie silnego stresu jest w ten spo-
s6b przygotowana na ewentualne powtérzenie
sie zagrozenia. Jednak w codziennym zyciu
takie przystosowanie staje sie problematyczne
i utrudnia optymalne, codzienne funkcjonowa-
nie, w ktérym zdolno$¢ do odpowiedniej reakcji
na lagodne i umiarkowane stresory jest kluczo-
wa (De Bucy i in. 2017; Wolf 2003).
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Ryc. 1. Schematyczny szlak osi podwzgoérze — przysadka — nadnercza u oséb zdrowych oraz u cier-
piacych na PTSD wg. hipotezy zwickszonej ilosci receptoréw GR oraz obnizonego poziomu pro-
dukeji kortyzolu. O$ HPA bylaby w takim ukladzie hamowana zwrotnie znacznie silniej niz u oséb
zdrowych. GR — receptor glukokortykoidowy, CRH — hormon uwalniajacy kortykotropine, ACTH —

adrenokortykotropina (rycina wlasna)

STRES PRENATALNY A DZIEDZICZENIE
TRAUMY

W niniejszej pracy omodwiono zagadnie-
nie dziedziczenia traumy, koncentrujgc si¢ na
dwéch gléwnych Sciezkach. Pierwsza z nich
dotyczy sytuacji, w ktérej matka doswiadcza
stresu w czasie cigzy i wezesnym okresie post-
natalnym. W takim przypadku stres moze od-
dzialywac na rozwijajacy sie pléd poprzez orga-
nizm matki, wplywajac na jego fizjologie jeszcze
przed narodzinami. Badania prowadzone w tej
dziedzinie, a takze coraz nowsze odkrycia, suge-
ruja, ze silny stres prenatalny moze prowadzié
do dlugotrwalych zmian biologicznych u potom-
stwa. Przeprowadzono miedzy innymi badanie

wéréd matek, ktére byly w ciazy podczas atakéw
na World Trade Center z 11 wrzesnia 2001 r.,
i znajdowaly sie wtedy w wiezach lub ich poblizu
(Yehuda i in. 2005). Matki po urodzeniu dzieci
przez kilka miesiecy pobieraly prébki sliny swo-
jej oraz dziecka rano i wieczorem i przekazywaly
do analiz. Jak wiadomo, poziom kortyzolu ozna-
czany w Slinie wysoko koreluje z jego stezeniem
we krwi. Badacze postawili sobie za cel wyja-
$nienie zaleznosci pomiedzy matczynym PTSD
i poziomem kortyzolu oraz poziomem kortyzolu
u ich dzieci. Poziom kortyzolu u matek z PTSD,
a takze u ich dzieci, by} nizszy niz u matek z gru-
py kontrolnej. Nasilenie objawéw PTSD u ma-
tek bylo zwiazane z nizszym poziomem Kkortyzo-
lu u niemowlat. Nie wykazano jednak zwigzku
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miedzy depresja matek, a poziomem kortyzolu
u ich dzieci.

W Polsce badania nad stresem u matek
i jego wplywie na zdrowie dzieci prowadzo-
ne sa miedzy innymi przez zespdl prof. Anny
Ziomkiewicz-Wichary. W ubieglym roku jej ze-
sp6l naukowy opublikowal badania sugerujace,
ze dlugotrwaly stres psychologiczny w postaci
waznych wydarzen z zycia matki zwigzany jest
z jej reaktywnos$cig hormonalng. Wykazano, ze
wyzszy poziom kortyzolu w $linie matki w od-
powiedzi na wieksze nasilenie stresu przekla-
da sie na podwyzszony poziom kortyzolu i ob-
nizony poziom prolaktyny w produkowanym
przez nig mleku. Podwyzszony stres i poziom
kortyzolu matki powigzany jest takze z obnizo-
na wartos$cig odzywcza jej mleka. Moze to mied
znaczenie dla adaptacyjnych mechanizmoéw
wplywajacych na rozwdj dziecka, poniewaz
zaréwno kortyzol, jak i prolaktyna odgrywaja
kluczowa role w regulacji metabolizmu i odpo-
wiedzi na stres (Matyas i in. 2024). Jest to ko-
lejna droga, ktéra biologiczne zmiany powstale
na skutek stresu u matki moga przenosic sie na
funkcje organizmu dziecka.

Druga mozliwo$é przekazywania potom-
stwu skutkéw traumy dotyczy matek poza okre-
sem cigzy i laktacji. Badania prowadzone na
takiej grupie oséb sugeruja, ze pewne zmiany
powigzane ze stresem moga by¢ przenoszone
na dzieci nawet, gdy pojawily sie w organizmie
rodzica jeszcze przed zaplodnieniem i poczat-
kiem rozwoju nowego organizmu. Postuluje
sie tu role epigenetyki i przekazywania zmie-
nionych wzoréw ekspresji genéw do komérek
rozrodczych (Enwerem i in. 2021; Yehuda and
Lehrner 2018).

EPIGENETYKA

Epigenetyka to termin pierwszy raz wpro-
wadzony w latach 40. ubieglego wieku przez
brytyjskiego biologa i genetyka Conrada H.
Waddingtona, ktéry uzyl go, wyjasniajac rézni-
cowanie komérek jednego organizmu w rézne
tkanki, mimo ze zawieraja identyczny material
genetyczny w swoich jadrach. Przedrostek ,,epi”
oznacza w tym kontekscie ,ponad genami”,

a wiec epigenetyka to dziedzina nauki zajmu-
jaca sie badaniem zmian w ekspresji genéw,
ktére nie wynikaja ze zmiany w sekwencji nu-
Kleotydéw w DNA. Mechanizmy epigenetycz-
ne to dodatkowa ,warstwa” regulacji naszych
genéw. Takie epigenetyczne modyfikacje moga
by¢ indukowane przez rozmaite czynniki $rodo-
wiskowe, a nawet postuluje sie ich dziedzicze-
nie, w formie nabytych stanéw regulacji genéow
(Klibaner-Schiff i in. 2024). Mozliwe mechani-
zmy takiego dziedziczenia nie s3 jeszcze w pelni
poznane. Pewne badania wskazuja jednak, ze
niektére obszary genomu komérek rozrodczych
mogg wymykad sie procesom resetowania i wy-
mazywania $ladéw epigenetycznych (Lee i Su-
rani 2024). Najwazniejsze procesy epigenetycz-
ne to modyfikacja histonéw (bialek tworzacych
kompleksy, na ktére nawinieta jest ni¢ DNA —
chromatyna), metylacija DNA oraz zmiany
w ekspresji malych, niekodujacych czasteczek
RNA (ang. small non-coding RNAs, sncRNAs),
ktére nie koduja bialek, ale wplywaja na procesy
transkrypcji i translacji oraz stabilno$¢ mRNA.
mRNA (ang. messenger RNA) czyli informacyj-
ne RNA to powstajaca w procesie transkrypcji
czasteczka kwasu rybonukleinowego, ktéra
przenosi informacje genetyczng z DNA w jadrze
komoérkowym do rybosomow, gdzie odbywa sie
synteza bialek, czyli translacja (Ryc. 2).
Metylacja DNA to proces przylaczenia gru-
py metylowej (-CH,) do zasady azotowej nukle-
otydu w DNA. Powoduje ona zmiany w struk-
turze chromosoméw i konformacji DNA i jest
waznym mechanizmem wyciszania ekspresji
genéw. Do zmetylowanych fragmentéw nici
DNA trudniej jest przylaczy¢ sie czynnikom
transkrypcyjnym. Dodatkowo scharakteryzo-
wano bialka rozpoznajace zmetylowane obsza-
ry DNA, ktére nastepnie rekrutujg w to miejsce
deacetylazy histonowe, a taka modyfikacja hi-
stonéw prowadzi do kondensacji chromatyny
i zahamowania potencjalnych proceséw trans-
krypcji (Newell-Price i in.2000). W komérkach
rozrodczych ssakéw zachodzi globalne wyma-
zanie wzoru metylacji (przy udziale enzymoéw —
demetylaz), a nastepnie ponowne nalozenie
wzoru metylacji w pdZniejszym czasie. Po raz
drugi do zresetowania wzoru metylacji docho-
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metylacja
DNA

ncRNA
translacjal <«

Ryc. 2. Proces syntezy bialka. Pokazane kolejno
etapy transkrypcji oraz translacji, a takze modyfika-
cje epigenetyczne (na czerwono), ktére moga wply-
wad na przebieg tych proceséw (rycina wlasna)

dzi po zaplodnieniu, a nastepnie w zarodku
dochodzi do ponownego, niezbednego w roz-
woju metylowania konkretnych obszaréw DNA.
Co ciekawe, wzory metylacji DNA moga by¢
stabilnie przekazywane podczas mitotycznych
podzialéw komoérkowych, a dziedziczenie wzo-
ru metylacji konkretnych miejsc DNA jest nie-
zbedne dla wielu proceséw epigenetycznych,
takich jak inaktywacja chromosomu X czy im-
printing genomowy (tworzenie wzoru metylacji
podczas gametogenezy). Pierwsze sugestie, ze
wzor metylacji DNA moze byé w jakims stopniu
dziedziczony pojawily sie juz 50 lat temu (Holli-
day i Pugh 1975). Naukowcy zaproponowali, ze
metylacja DNA moze zmieniaé profil ekspres;ji
genéw wplywajac na powinowactwo wiazania
do DNA czynnikéw transkrypcyjnych. Nowsze
badania wskazuja, ze mozliwe jest przekazanie
potomstwu réznych wzoréw metylacji, nieko-
niecznych do prawidlowego rozwoju zarodka
(Hofmeister i in. 2017). Wykazano réwniez, ze
czynniki wplywajace na rodzicéw, np. dieta mat-

ki bogata w donory grup metylowych (np. kwas
foliowy, witamina B12, cholina) i podnoszaca
ich stezenie w jej krwi byla skorelowana z po-
ziomem metylacji pewnych regionéw DNA
u dziecka (Dominguez-Salas i in. 2014).

MIEDZYPOKOLENIOWE DZIEDZICZENIE
TRAUMY

Warto zwrdcié uwage na fascynujacy aspekt,
ktéry zaczyna sie pojawia¢ w badaniach nad
trauma — mianowicie przeslanki wskazujace,
ze skutki traumatycznych przezy¢ moga wply-
naé na organizmy kolejnych pokolen, nawet je-
$li to traumatyczne wydarzenie mialo miejsce
jeszcze przed zaplodnieniem. Sugeruje sie, ze
biologiczne cechy dzieci moga ulega¢ zmianie
pod wplywem traumatycznych doswiadczen ro-
dzicéw, mimo ze one same nigdy nie doswiad-
czyly tych traumatycznych wydarzen. Zjawisko
takie zauwazono zaréwno u ludzi jak i zwierzat,
na przestrzeni nawet kilku pokoleri (Franco
2023). Aby scharakteryzowad to zjawisko wpro-
wadzono opisujaca je terminologie — mozemy
mowic o dziedziczeniu interpokoleniowym, gdy
biologiczna zmiana zaobserwowana w pokole-
niu rodzicielskim (FO) jest obecna u ich dzieci
(F1) oraz o dziedziczeniu transpokoleniowym,
gdy te zmiany widoczne sa w jeszcze w Kkolej-
nych pokoleniach (od F2) — czyli przechodza
z dziadkéw na wnuki. W ten sposéb, w formie
biologicznego $ladu, odziedziczone moglyby zo-
staé skutki traum, ktére przezyli nasi przodko-
wie. Zaobserwowano transmisje zmian w reak-
tywnosci na stres, metylacji niektérych genéw,
poziomu kortyzolu, a takze w rozmiarach ciala
i procesach metabolicznych (Svorcova 2023).

Pierwszym nasuwajgcym sie na mysl wyja-
$nieniem mozliwego dziedziczenia predyspozy-
¢ji do traumy miedzy pokoleniami jest sposéb,
w jaki rodzice wychowujg swoje dzieci. Osoby,
ktére same doswiadczyly trudnych, trauma-
tycznych przezyc¢, moga, czesto nieswiadomie,
przekazywadé swoim dzieciom strategie radze-
nia sobie, ktére im samym pomogly przetrwad.
W rezultacie dzieci dorastaja w innym s$rodo-
wisku emocjonalnym i wychowawczym niz te
dzieci, ktorych rodzice nie doswiadczyli traumy.
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W takim scenariuszu mowimy o przekazywaniu
przez mechanizmy srodowiskowe i styl wycho-
wania konkretnych zachowarn (Bonumwezi i in.
2024). Naukowcy badajacy transmisje skutkéw
traumy, musza najpierw wykluczyé te mecha-
nizmy, zanim uznajg, ze przyczyna dziedzicze-
nia sa zmiany tylko biologiczne. Jesli uda sie
to zrobié, pozostaje druga, bardzo intrygujaca
mozliwos$é — przekazywanie biologicznych skut-
kow traumy. Wedlug tej teorii ,,$lad” biologiczny
nabyty w sytuacji stresowej zostaje przekazany
nastepnemu pokoleniu w komérkach rozrod-
czych (gametach) i takg droga moze by¢ prze-
kazywany nawet do kilku nastepnych pokolen.
W ostatnich latach pojawilo si¢ wiele badand,
ktére staraja sie lepiej zrozumied, jakie mecha-
nizmy stoja za przekazywaniem tych efektow.

Badania rodzin ofiar Holokaustu wykaza-
ly, ze podatnos$c¢ na PTSD moze by¢ przekazy-
wana kolejnym pokoleniom. Dzieci ofiar, ktére
cierpialy na PTSD czesciej rozwijaly PTSD
po przezyciu traumy niz dzieci ofiar, u ktérych
PTSD nie wystapilo (Yehuda i in. 1998). War-
to jednak zaznaczyé, ze w tych badaniach nie
wykluczono wplywu srodowiska. Dzieci mogly
przejaé od rodzicéw nie tylko zmiany biologicz-
ne, ale takze sposoby radzenia sobie z trudno-
Sciami, wynikajace ze sposobu wychowania.

Przelomowe okazalo sie kolejne badanie
zespohlu dr Rachel Yehudy (Yehuda i in. 2016),
ktére dostarczylo jednych z pierwszych dowo-
déw na to, ze trauma moze byé przekazywana
epigenetycznie u ludzi, poprzez mechanizmy
regulujace ekspresje genéw. Sprawdzono, jak
przetrwanie okrucieristw Holokaustu wplynelo
na metylacje genu FKBP5 u ocalalych rodzi-
céw oraz u ich dzieci. Gen FKBP5 koduje bial-
ko regulujace wrazliwos¢ receptora glukokorty-
koidéw na kortyzol. Zbadano poziom metylacji
w jednym z fragmentéw tego genu. U ocalalych
z Holokaustu stopieni metylacji byl wyzszy niz
u o0s6b z grupy kontrolnej. Co ciekawe, u ich
dzieci zaobserwowano odwrotny efekt. Poziom
metylacji byt obnizony. To nie pierwszy przypa-
dek, kiedy zmiany epigenetyczne u potomstwa
maja odwrotny charakter niz u rodzicéw. Do-
datkowo stopient metylacji genu byl powiazany
z poziomem Kortyzolu po przebudzeniu.

Oprécz metylacji DNA zmiany epigenetycz-
ne moga tez zachodzié¢ poprzez zmiany w eks-
presji miRNA. Wiemy, ze ilo§¢ miRNA moze ulec
zmianie po przezyciu traumy, a takze ze moze
utrzymywac sie w takiej zmienionej formie na-
wet wiele lat po stresujacych wydarzeniach (van
Steenwyk i in. 2020). W opublikowanym w cza-
sopiSmie Nature badaniu sprawdzono, czy
microRNA moze byé odpowiedzialne za prze-
kazywanie epigenetycznych sladéw traumy do
nastepnego pokolenia (Gapp i in. 2014). Eks-
peryment przeprowadzono na myszach. Zwie-
rzeta z grupy eksperymentalnej byly oddzielane
od matek o réznych porach dnia i poddawane
nieprzewidywalnym stresorom. Grupa kontrol-
na dorastala w stabilnych, pozbawionych stresu
warunkach. Nastepnie przeprowadzono serie
testéw behawioralnych sprawdzajacych poziom
zachowar lekowych u zwierzat (test podniesio-
nego labiryntu, test jasnej i ciemnej komory
oraz test wymuszonego plywania) i zbadano po-
ziom miRNA w spermie, osoczu i hipokampie
samcow. W testach behawioralnych zwierze-
ta poddawane wczesniej stresowi uzyskiwaly
gorsze wyniki niz zwierzeta kontrolne, dodat-
kowo ilo$¢ niektérych miRNA w spermie, oso-
czu i hipokampie byla zmieniona u zwierzat
stresowanych, w poréwnaniu do kontrolnych.
Drugie pokolenie myszy stresowanych (u kto-
rych jeden z rodzicéw byl poddany stresowi)
oraz kontrolnych potwierdzilo hipoteze dziedzi-
czenia skutkéw traumy. Co wiecej, potomstwo
stresowanych myszy — mimo ze samo nie bylo
poddawane stresujacym sytuacjom — réwniez
przejawialo zmiany biologiczne. Mialo np. niz-
szy poziom glukozy we krwi, co sugerowalo
nadwrazliwo$é na insuline. Naukowcy doszli do
wniosku, ze skutki stresu mogly wplynaé na or-
ganizm potomstwa juz na etapie zaplodnienia.

Najbardziej przelomowa czes$cia badania
byl jego nastepny etap. Autorzy chcieli spraw-
dzi¢, ktéry element biologiczny odpowiada
za przekazywanie tych zmian. Zeby to zrobié
wyizolowali ze spermy stresowanych myszy
jeden typ miRNA (miRNA-375, majacy udzial
w odpowiedzi na stres i regulacji metaboli-
zmu), ktérego poziom znacznie zmienil sie
po procedurze stresowania w poréwnaniu do
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kontroli. Nastepnie wstrzykneli je do zaplod-
nionej komorki jajowej pochodzacej od nie-
stresowanych, kontrolnych myszy. Urodzily
sie w ten sposob myszy, ktére przez caly czas
byly w hodowane w standardowych warunkach
i nie doswiadczyly w swoim zyciu procedur
stresowania oraz pochodzily od kontrolnych
rodzicéw. Tym wieksze zaskoczenie nastgpilo
po zbadaniu ich zachowania w tych samych co
poprzednie pokolenie testach behawioralnych
oraz po sprawdzeniu skladu microRNA w ich
spermie, osoczu i mézgu. Myszy zachowywaly
sie w testach behawioralnych tak, jakby zostaly
poddane stresowi (Ryc. 3). Co wiecej, w osoczu

oraz w hipokampie potomkdéw stresowanych
myszy obecno$é miRNA byla zmieniona w spo-
s6éb odwrotny do tego, ktéry wystepowal u ich
stresowanych rodzicéw. Jedynie w hipokampie
nie znaleziono réznic w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Jest to przelomowe badanie, ktére
w elegancki sposéb udowodnilo, ze zmienio-
na ekspresja miRNA w spermie i osoczu krwi
moze wywolaé zmiany w zarodku, na ktéry za-
den z pierwotnych czynnikéw (w tym przypad-
ku trauma) nie mial wplywu (Gapp i in. 2014).
To duzy krok w zrozumieniu, jak biologiczne
$lady po traumie moga by¢ dziedziczone przez
kolejne pokolenia.

mysz stresowana

potomek zdrowych
rodzicow + trauma miRNA

W

Ryc. 3. Schemat eksperymentu badajacego wplyw iniekcji miRINA pobranego z osocza krwi streso-
wanej myszy do zaplodnionego oocytu pochodzacego od kontrolnych, niestresowanych myszy. Myszy
urodzone z takich oocytéw zachowywaly sie tak jak myszy stresowane, oraz mialy obnizony poziom

glukozy i insuliny we krwi (rycina wlasna)

KRYTYKA

Baptiste Lamarck przedstawil koncepcje
dziedziczenia cech nabytych w swojej ksigzce
,Filozofia zoologii”. Wedlug jego teorii, zwanej
lamarkizmem, organy ktére byly intensywnie
uzywane, mialy sie rozwijaé, a te nieuzywane
stopniowo zanikaé¢. Co wiecej, takie zmiany
mialyby by¢ dziedziczone, co prowadziloby do
coraz lepszego przystosowania gatunkéw do
$rodowiska. Dzi$ lamarkizm zostal niemal cal-
kowicie odrzucony na rzecz teorii ewolucji Dar-

wina. Darwin wyjasnil, ze to mutacje, losowe
zmiany w DNA prowadza do powstawania no-
wych cech, a dobdr naturalny sprawia, ze tylko
te korzystne (zwiekszajgce szanse na przezycie
i rozmnazanie) rozprzestrzeniaja sie w popu-
lacji. Jednak nauka pokazuje, ze s$rodowisko
moze wplywac na organizm nie tylko poprzez
mutacje. Zmiany epigenetyczne, takie jak me-
tylacja DNA czy modyfikacja ekspresji réznych
miRNA, moga pojawié sie w trakcie zycia pod
wplywem stresu srodowiskowego, diety i wielu
innych czynnikéw. Co wigcej, niektére badania
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sugeruja, ze te epigenetyczne zmiany moga byc¢
przekazywane potomstwu. Jesli tak by sie dzia-
lo, bylby to pewnego rodzaju ,,powrét” do idei
Lamarcka — choé¢ w nowoczesnym, epigenetycz-
nym wydaniu. Ale zeby naukowo potwierdzié ta-
kie dziedziczenie, trzeba spetnié bardzo rygory-
styczne kryteria. Najwazniejsze jest wykluczenie
innych mozliwych $ciezek przekazywania cech,
zwlaszcza genetycznych, ekologicznych i kul-
turowych (Fargas-Malet i Dillenburger 2016;
Lehrner i Yehuda 2018). Bernhard Horsthemke
w swoim artykule (Horsthemke 2018) wyraza
sceptycyzm i zachowawczo$é wobec wyciaga-
nia zbyt pochopnych wnioskéw z dostepnych
na ten moment badan dotyczacych dziedzicze-
nia epigenetycznych modyfikacji. Autor pod-
kresla wage rygorystycznej metodologii badar
(kontrolowane srodowisko, sekwencjonowanie
genomu, aby wykluczyé mutacje), identyfikacje
czynnika epigenetycznego w komoérkach roz-
rodczych z naciskiem na czysto$é probek oraz
udowodnienie, ze to zidentyfikowany czynnik
epigenetyczny powoduje dany efekt fenotypowy,
co mozna udowodni¢ na przyklad usuwajac go
z komorek rozrodczych lub podajac go do ko-
morek kontrolnych. Jesli takich badan zostanie
przeprowadzonych wiecej, a wyniki beda repli-
kowalne, bedzie mozna jednoznacznie orzec,
ze taki proces ma miejsce i moze odpowiadacd
za dziedziczenie na przyklad traumy, ale moze
réwniez innych cech i uwarunkowarn.
Epigenetyczna transmisja u ssakéw jest
trudna do niepodwazalnego potwierdzenia, po-
niewaz epigenom jest intensywnie reprogramo-
wany po zaplodnieniu. Réznice w DNA miedzy
osobnikami oraz wplyw $rodowiska i opieki ro-
dzicielskiej komplikuja interpretacje wynikéw.
Badania nad dziedziczeniem traumy u ludzi
maja jeszcze inne wady — réznorodnosc przy-
padkéw i retrospektywnos$¢ oraz subiektyw-
no$¢ danych. Kazda trauma jest inna. PTSD
u osob, ktére przezyly wojne, moze mieé inny
charakter niz u ofiar wypadkéw czy przemocy
domowej. Dodatkowo kazdy czlowiek zapytany
o swoje doswiadczenia opisze je nieco inaczej,
dla kazdego z nas rézne rzeczy moga by¢ w réz-
nym stopniu stresujace i traumatyczne. Ponad-
to doswiadczenia przeszle, odsuniete w czasie

o wiele miesiecy lub lat moga po przywolaniu
z pamieci przez badanych byé znieksztalcone,
na przyklad zlagodzone i przepracowane dzie-
ki przebytej terapii lub wzmocnione z powodu
p6Zniejszych negatywnych przezyc. To sprawia,
ze bardzo trudno stworzy¢ jednolita grupe ba-
dawczag i wykluczy¢ wszystkie czynniki, ktére
mogly wplywaé na potomstwo badanych.

Kolejne pytanie brzmi — czy dziedziczone
epigenetycznie zmiany sa adaptacyjne? Czy
przenoszone z pokolenia na pokolenie zmiany
ulatwiaja czy utrudniaja przezycie osobnika?
A moze w ogdle nie maja na nie wplywu? Nauka
wcigz szuka odpowiedzi — ale im wiecej dowia-
dujemy sie o epigenetyce, tym bardziej widac,
jak zlozona i fascynujgca jest to ukladanka.

PODSUMOWANIE

Badania nad miedzypokoleniowym dzie-
dziczeniem traumy rzucaja nowe Swiatlo na to,
jak ekstremalne doswiadczenia moga wplywac
nie tylko na jednostke, ale i na jej potomstwo.
Chociaz mechanizmy epigenetyczne, takie jak
metylacja DNA i zmiany w ekspresji miRNA,
wydajg sie odgrywadé kluczowa role w tym
procesie, nadal brakuje jednoznacznych do-
wodéw odrézniajacych wplyw biologiczny od
srodowiskowego. Dziedziczenie traumy, chod
fascynujace, wymaga dalszych, rygorystycz-
nych badan, aby jednoznacznie potwierdzié
lub jednak odrzuci¢ mozliwos¢, ze zmiany bio-
logiczne wywolane czynnikami $rodowisko-
wymi moga zachowywac sie w linii komérek
rozrodczych i byé przekazywane potomstwu.
Naukowcy zglebiajacy to zagadnienie musza
bardzo ostroznie wycigga¢ wnioski, poniewaz
mowa tu o ludzkich tragediach oraz mozliwo-
$ci przekazywaniu pewnego rodzaju pietna.
Czyms z pewnoscig bardzo niepozadanym by-
loby wykorzystywanie takich badarn do katego-
ryzowania lub naznaczania konkretnych grup
ludzi. To zjawisko, pelne niejasnosci i pytan,
przynosi nowa perspektywe na polaczenie bio-
logii i psychologii, oraz na to, jak daleko siega-
ja skutki traumatycznych wydarzen.
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