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Az epigenetika a  génexpressziót a  DNS szekvenciájának megváltozása nélkül szabályozó mechanizmusokkal foglalkozik. Tárgykörébe tar-
tozik a DNS-metiláció, a hisztonmodifikáció és a kis, nem kódoló RNS-ek csoportja. A DNS-metiláció a génexpresszió repressziójához vezet. 
A hisztonmodifikáció a módosítás típusától és az érintett oldallánctól függően a transzkripció aktivációját és gátlását egyaránt eredményezhe-
ti. E szabályozó mechanizmusok zavarai igazoltan szerepet játszanak a leukémia kialakulásában. A leukémia különböző altípusaiban a DNS-
metilációs mintázat, a hisztonkód és a mikro-RNS expressziós szintek jellegzetes eltéréseit figyelték meg, melyek jelentősége lehetséges klinikai 
alkalmazásukban rejlik. A terápiás eredmények javításához a prognosztikai klasszifikációs rendszer pontosítása szükséges. Az epigenetikai el-
térések segítségével egy adott prognosztikai csoporton belül további alcsoportok elkülönítése válhat lehetségessé. A DNS metilációs mintáza-
tában, a hisztonkódban, illetve a mikro-RNS-ek expressziós szintjében bekövetkező változások sok esetben korrelálnak az alkalmazott terápia 
eredményességével, bizonyos esetekben pedig segítséget nyújthatnak a kemorezisztencia előrejelzésében vagy a kemoterápiát követően a mi-
nimális reziduális betegség felismerésében. A kromatin szerkezetét befolyásoló, az epigenetikai módosításokért felelős enzimek potenciális 
terápiás célpontokként szolgálhatnak. Előzetes eredmények szerint az epigenetikai terápia különböző típusai egymással és a konvencionális 
kemoterápiával egyaránt sikeresen kombinálhatók lehetnek a jövőben a leukémia terápiájában. Magyar Onkológia 58:99–107, 2014
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The term epigenetics includes regulatory mechanisms that influence gene expression without any changes in the sequence of the DNA, 
namely DNA methylation, histone modification and small, non-coding RNAs. Methylation of the DNA leads to the repression of gene 
expression, while histone modification can result in both activation and inhibition of the transcription depending on the type and site of 
modification. These mechanisms are confirmed to have important pathogenetic role during the process of leukemogenesis. In distinct 
subtypes of leukemia specific alterations of the DNA methylation profile, histone code and typical changes of the microRNA expression 
levels have been observed. The importance of them is inhered in their promising potential clinical applications. In order to achieve further 
improvement in the therapeutic results of leukemia, prognostic classification has to be further improved. With the help of the epigenetic 
alterations, subgroups could be differentiated within the known prognostic groups. Changes in the DNA methylation pattern, histone 
code and microRNA expression levels correlate with the success of the treatment in many cases, moreover they could provide help to 
predict chemoresistance or detect the minimal residual disease following chemotherapy. Enzymes influencing the structure of chromatin 
form a wide variety of new potential therapeutic targets. Based on preliminary results, sorts of epigenetic therapy may be combined 
successfully either with each other or with conventional chemotherapeutic drugs in the treatment of leukemia.
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BEVEZETÉS

Az epigenetika azon mechanizmusokkal foglalkozik, me-
lyek a génexpressziót a DNS szekvenciájának megváltozása 
nélkül szabályozzák. Ide tartozik a DNS-metiláció, a hisz
tonmodifikáció és a  kis, nem kódoló RNS-ek csoportja 
(1). A nem kódoló RNS-ek közül a mikro-RNS-ek és azok 
malignus hematológiai kórképek kialakulásában betöltött 
szerepe egy korábban benyújtott közlemény témáját képezi 
(2), funkciójuk zavarait ezért itt nem tárgyaljuk részletesen.

A sejtek tulajdonságait specifikus génexpressziós min-
tázatok hozzák létre (3), melyek biztosítják a  sejtfunkciók 
zavartalan ellátását. Mindezt a  DNS szekvenciájának mó-
dosulása és a benne kódolt információ érvényre jutását sza-
bályozó rendszer hibája egyaránt lehetetlenné teheti, hason-
lóan ahhoz, ahogyan a kottában szereplő hangjegyek sem 
elegendőek önmagukban egy zenemű tökéletes megszólalá-
sához, hanem ahhoz számos más tényező (hangszerek, elő-
adóművészek, karmester…) összhangja is nélkülözhetetlen.

Az epigenetikai mechanizmusok a jelenleg ismert összes 
biológiai folyamatot befolyásolják (4). Kisiklásuk következ-
ményeit a különböző betegségekben egyre szélesebb körben 
kutatják. Közülük az egyik legintenzívebben fejlődő terület 
az onkohematológiai kórképekben előforduló szabályozási 
zavarok tanulmányozása.

A rák kialakulásának többlépcsős folyamata során ge-
netikai és epigenetikai változások együttesen vezetnek 
a betegség kialakulásához (1). Az epigenetikai szabályozás 
kisiklása – a genetikai változásokhoz hasonlóan – a karcino-
genezis bármely szakaszában bekövetkezhet (5). A genetikai 
és epigenetikai mechanizmusok közötti további hasonló-
ság, hogy a környezeti tényezők mutációt és a génexpresszió 
szabályozásának zavarát egyaránt kiválthatják. Míg azon-
ban a  DNS-metilációs mintázat és a  hisztonkód eltérései 
visszafordíthatók, a genetikai változások – jóllehet egy ré-
szüket a  reparációs mechanizmusok kijavítják – jelen tu-
dásunk szerint irreverzibilisek. Ugyanakkor fontos, hogy 
az epigenetikai eltérések öröklődhetnek, így az egyedet ért 
környezeti ártalmak hatása következményes mutációk nél-
kül is generációkon keresztül érvényesülhet. A  szekvencia 
változásai, amennyiben szomatikus sejtekben következnek 
be, nem örökítődnek át az utódokba.

Mára elfogadott nézetté vált, hogy a  leukémia pato
genezisének a genetikai eltérések mellett a DNS-metilációs 

mintázat és a hisztonkód megváltozása, valamint a mikro-
RNS-expressziós szintek eltérései is elengedhetetlenül fon-
tos elemei (6). Egyre több összefüggést fedeznek fel a beteg-
ség típusa és stádiuma, illetve az epigenetikai szabályozási 
zavarok természete között. Ezek ismerete fontos lehet a dif-
ferenciáldiagnózisban és a betegség prognosztikai megítélé-
sében, emellett új terápiás célpontokként is szolgálhatnak.

A DNS-METILÁCIÓ FOLYAMATA

A DNS-metiláció fontos szerepet játszik a szövetspecifikus és 
differenciációs stádiumnak megfelelő génexpressziós mintá-
zat fenntartásában, az imprinting folyamatában, illetve az X 
kromoszóma inaktivációja során. Emellett védi a  genomot 
a mobilis és a repetitív elemek reaktivációjával szemben (7).

A DNS-metiláció során DNS-metiltranszferáz (DNMT) 
enzimek a citozin 5-ös pozícióban lévő szénatomjához kap-
csolnak metilcsoportot az ún. CpG-szigetekben. A  CpG-
szigetek a  gének mintegy felének promoter régiójában 
megtalálhatók (8). Metilációjuk a  génexpresszió gátlását 
eredményezi, ugyanakkor bizonyos esetekben a  transz-
kripció más okból bekövetkező inaktivációja is előidézheti 
a CpG-szigetek metilációját (9).

Gerincesekben a DNS-metilációt katalizáló enzimeknek 
két fő családja van (10). A DNMT1 a fenntartó metilációért 
felelős a  replikáció során, a  DNMT3A és a  DNMT3B pe-
dig a  de novo metiláció enzimjei (4). A  DNMT3L fehérje 
a DNMT3A és a DNMT3B enzimek katalitikus aktivitását 
stimulálja (10). A  DNMT2 enzim, bár rendelkezik gyen-
ge DNS-metiltranszferáz-aktivitással, alapvetően tRNS-
metiltranszferázként funkcionál a sejtekben (11).

A különböző szabályozó fehérjék számára a metilált, illetve 
nem metilált CpG-szigetek felismerését meghatározott szer-
kezetű domének teszik lehetővé. A CXXC domént tartalmazó 
fehérjék a nem metilált CpG-szigeteket tartalmazó DNS-sza-
kaszokhoz kötődnek. A metilált CpG-szigetekhez kötődő, ún. 
MBD domént tartalmazó fehérjék családjának öt tagja van, 
ezek a MeCP2, MBD1, MBD2, MBD3 és az MBD4 (12, 13).

A DNS-metiláció folyamatának reverzibilis voltát a deme
tiláció lehetősége biztosítja. Demetiláció létrejöhet a szénato-
mok közötti kötés felszakadásával vagy egy repairhez hasonló 
mechanizmus révén, melynek során az 5-metil-citozin-tartal
mú nukleozid citozintartalmúra cserélődik (3).

PATOLÓGIÁS VÁLTOZÁSOK A DNS 
METILÁCIÓS MINTÁZATÁBAN LEUKÉMIÁS 
MEGBETEGEDÉSBEN

A DNS globális hipometilációja volt az első, malignusan 
elfajult sejtekben leírt epigenetikai eltérés (7). Következ-
ménye a genom instabilitása, mobilis elemek reaktivációja 

A szövegben előforduló rövidítések:

ALL: akut limfoid leukémia, AML: akut mieloid leukémia, CLL: króni­
kus limfoid leukémia, CML: krónikus mieloid leukémia, DNMT: DNS-
metiltranszferáz, HAT: hiszton-acetiltranszferáz, HDAC: hiszton-
deacetiláz, HDM: hiszton-demetiláz, HMT: hiszton-metiltranszferáz
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és az imprinting mintázat elvesztése is lehet (8). CLL-ben 
számos onkogén, például a bcl-2, a ras és a TCL1 promoter 
hipometiláció általi aktiválódását megfigyelték (6). 

A globális hipometiláció mellett bizonyos gének, főleg 
a tumorszuppresszorok promoterének hipermetilációja szin-
tén gyakori eltérés (14). Leukémiákban a p15, limfómákban 
pedig a  p16 fehérje hipermetiláció általi down-regulációja 
jellegzetes (8). A HIC1 tumorszuppresszor gén a CML kró-
nikus fázisában a betegek 50%-ában, blasztos krízisben pe-
dig a betegek közel 100%-ában hipermetilált (6).

Egyéb malignus betegségekhez hasonlóan, leukémiában 
a DNMT enzimek expressziós szintje a betegség típusára és stá-
diumára jellemző módon változik meg (6). AML-ben és a CML 
blasztos krízisében a DNMT1, DNMT3A és a DNMT3B enzi-
mek expressziós szintje egyaránt emelkedett (9, 15). CLL-ben 
a DNMT3B down-regulációját tapasztalták (16).

A MeCP2 és az MBD2 fehérjék expressziós szintjé-
nek párhuzamos megnövekedését a  B-sejtek fokozott 
proliferációjával hozták összefüggésbe (16). CLL-ben né-
hány gén metilációs mintázatának és az immunglobulin 
nehézlánc mutációs státuszának korrelációját igazolták (6).

HISZTONMODIFIKÁCIÓ ÉS A HISZTONKÓD 
ISMERT ELTÉRÉSEI LEUKÉMIÁBAN

A hisztonfehérjéknek két nagy csoportját különböztetjük 
meg a szintetizálódás jellemző ideje, a kódoló régióik elhe-
lyezkedése és az mRNS szerkezete alapján. A replikációfüggő 
hisztonok expressziója közvetlenül az S-fázis előtt fokozó-
dik, majd a replikációt követően lecsökken. Kódoló régióik 
klasztereket alkotnak, az mRNS 3’ végén pedig egy „stem-
loop”-nak nevezett struktúrát találunk. A  replikációfüggő 
hisztonok közé az oktamerekben két-két példányban meg-
található H2A, H2B, H3 és H4, valamint a nukleoszómák 
között elhelyezkedő „linker” H1 hisztonfehérje tartozik. 
A  másik nagy csoportot a  replikációfüggetlen hisztonok 
képezik, melyek a  sejtciklus aktuális fázisától függetle-
nül, konstitutív módon expresszálódnak. Kódoló génje-
ik elszórtan helyezkednek el a  genomban. Az mRNS 3’ 

végén a  hagyományos poli-A farokszerkezet található. 
A  replikációfüggetlen csoportba a  H3.3, H2AX, H2AZ és 
a makroH2A hisztonfehérjék tartoznak (1, 17, 18).

A sejtek kromatinállományának alapegysége a  nukleo
szóma, amely egy hiszton oktamerből és a köré csavarodó, 
átlagosan 147 bázispár hosszúságú kettős szálú DNS-sza-
kaszból épül fel (19). Az oktamereket alkotó hisztonok N-ter-
minális végén elhelyezkedő 20–35 aminosav változatos ko-
valens módosítások színteréül szolgál1, amelyek összességét 
hisztonkódnak nevezzük (20). A  hisztonmodifikációnak 
a  következő típusai ismeretesek: acetiláció, metiláció, 
foszforiláció, ubikvitináció, szumoiláció, ADP-riboziláció, 
prolinizomerizáció és biotiniláció (21).

Ezek a módosítások a kromatinállomány struktúráját és 
hozzáférhetőségét szabályozzák, továbbá kötőhelyet jelente-
nek transzkripciós faktorok és egyéb, hisztonmodifikációt 
végző enzimek számára (22). Az elmúlt években számos 
összefüggést fedeztek fel a  hisztonmodifikációban szere-
pet játszó enzimek expressziós szintjének kóros eltérései és 
a leukémia különböző típusai között (6).

Acetiláció
Az acetiláció során semlegesítődik a  hisztonfehérjék lizin 
oldalláncainak pozitív töltése. Ennek következtében gyen-
gül a  DNS és a  hisztonfehérjék közötti elektrosztatikus 
kapcsolat, ami a  transzkripció aktivációjának irányában 
hat (1). A  folyamatot hiszton-acetiltranszferáz (HAT) en-
zimek katalizálják. Az acetilációval szemben a deacetiláció 
a transzkripció represszióját eredményezi. A deacetilációért 
a hiszton-deacetiláz (HDAC) enzimek felelősek (19). A HAT 
és a  HDAC enzimek jellemzően multiprotein komplexek 
alkotóelemeiként fejtik ki aktivitásukat (7, 20). Mindkét 
enzimcsaládon belül több alcsoport különíthető el (1. táb-
lázat).

HAT enzimek HDAC enzimek

GNAT család MYST család p300/CBP I-es család IIa család IIb család
III-as család 
„sirtuin”-ok

IV-es család

ELP3, 
GCN5, 
HAT1, 
HPA2, 
PCAF 

MOZ, 
Ybf2/Sas3, 

Sas2, 
Tip60, 
ESA1

p300, 
CBP

HDAC1, 
HDAC2, 
HDAC3, 
HDAC8 

HDAC4, 
HDAC5, 
HDAC7, 
HDAC9 

HDAC6, 
HDAC10 

SIRT1-7 HDAC11

1. táblázat. Hisztonacetilációért és -deacetilációért felelős enzimek

1A hiszton oldalláncok jelölésében a hisztonfehérje nevét az adott amino-
sav egybetűs rövidítése és a hisztonfehérjén belüli sorszáma követi. Pl.: 
H3K4=a H3 hisztonfehérje 4-es pozícióban található lizin oldallánca.
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A HAT enzimek többféle szempont szerint is csopor-
tosíthatóak. Sejten belüli elhelyezkedésük alapján megkü-
lönböztetünk a sejtmagban található, A típusú, illetve a ci-
toplazmában jelen lévő, B típusú enzimeket. Elterjedtebb 
a fehérjék doménszerkezet szerinti rendszerezése, ami alap-
ján a  HAT enzimek a  GNAT, MYST és a  p300/CBP nevű 
alcsoportokba oszthatók (7, 23).

Az emberben azonosított, összesen tizennyolc HDAC 
enzim négy csoportba sorolható, melyeket római számok-
kal jelölünk. Az I-es csoport tagjai ubikviter módon, min-
den szövetben expresszálódnak. Ide tartozik a  HDAC1, 
2, 3 és 8. A  II-es csoport a  IIa (HDAC4, 5, 7, 9) és a  IIb 
(HDAC6, 10) alcsoportokra tagolódik. A  csoport tagjaira 
szövetspecifikus kifejeződés jellemző. A  III-as csoportba 
az ún. „sirtuin” enzimek (SIRT1-7) tartoznak, melyeknek 
jellegzetes megoszlását figyelték meg a különböző cellulá-
ris kompartmentek között. A IV-es csoportnak mindössze 
egyetlen tagja ismert, a HDAC11 (6, 24, 25).

ALL-ben az egészséges csontvelőmintákhoz viszonyítva 
emelkedett HDAC2, -3, -6 és -8 szinteket találtak, ezen-
kívül T-sejtes ALL-ben a  HDAC1 és -4, B-sejtes ALL-ben 
pedig a HDAC5 szintje is magasabbnak bizonyult (6). CLL-
ben a  tumorszuppresszor tulajdonságú E-cadherin gén 
hipoacetiláció miatt bekövetkező funkcióvesztésének jelen-
tőségét igazolták (26). A HDAC3 deléciója vérképző rend-
szeri őssejtekben hipocelluláris csontvelőhöz és anémiához 
vezet (27).

Metiláció
A hisztonfehérjék metilációja végbemehet lizin és arginin 
oldalláncokon, mely a génexpressziót aktiváló és gátló ha-
tású egyaránt lehet. A  lizin oldalláncokon mono-, di- és 
trimetiláció lehetséges. Arginin oldalláncokon a módosítás 
mono- és dimetiláció formájában mehet végbe (1, 6).

A hiszton-metiltranszferáz (HMT) és a  hiszton-deme
tiláz (HDM) enzimeknek számtalan képviselőjét ismer-
jük (2. táblázat). Az arginin-metiltranszferázok mellett 
megkülönböztetjük az ún. SET domént tartalmazó, il-
letve nem tartalmazó lizin-metiltranszferáz enzimeket. 

A hisztondemetilációért felelős fehérjék szintén több külön-
böző családba sorolhatók (1, 6, 19, 28–30).

Néhány jellegzetes eltérést akut és krónikus leukémi-
ában is megfigyeltek a  hiszton oldalláncok metilációs 
szintjében és a  módosításokért felelős enzimek aktivi-
tásában. Primer akut leukémiában a  H3K4 oldalláncok 
mérhetetlenül alacsony, míg a  H3K9 oldalláncok szigni-
fikánsan megnövekedett metilációs szintjét észlelték (31). 
Az EZH2 overexpresszióját B-sejtes ALL-ben a  betegség 
progressziójával hozták összefüggésbe a  p21 és PTEN 
tumorszuppresszor gének inaktivációjában betöltött szere-
pe miatt (32). Az MLL hiszton-metiltranszferáz aktivitásá-
ért felelős SET domént az MLL fehérje génjének transzlo-
kációja révén képződő fúziós proteinek nem tartalmazzák 
(33). Az izocitrát-dehidrogenáz enzim mutációja a JHDM1 
nevű lizin-demetiláz gátlásához vezet, ami az AML-es bete-
gek 15–30%-ában megfigyelhető (6, 34).

Ubikvitináció, szumoiláció, foszforiláció,  
ADP-riboziláció, prolinizomerizáció, biotiniláció
Ubikvitináció során a  76 aminosav hosszúságú ubikvitin 
fehérje C-terminális része kovalensen kapcsolódik a  hisz
tonfehérjék lizin oldalláncainak ε-aminocsoportjához (19). 
Egy adott oldallánc ubikvitinációja a génexpresszió aktivá-
ciójához és repressziójához is vezethet (19). Erre feltehetően 
a hisztonmetilációért és az ubikvitinációért felelős enzimek 
későbbi fejezetben részletezett kölcsönhatása szolgáltat ma-
gyarázatot.

A SUMO körülbelül 100 aminosav hosszúságú, az ubik
vitinhez hasonló fehérje, mely számos hiszton oldallánchoz 
hozzákapcsolódhat. Az esetek többségében a  szumoiláció 
a transzkripció repressziójához vezet, amit részben HDAC 
enzimek toborzásán keresztül idéz elő (19, 35).

Foszforiláció a hisztonfehérjék szerin, treonin és tirozin 
oldalláncain lehetséges (19, 33, 36). A transzkripció szabá-
lyozásában betöltött szerepéről ellentmondásos eredmé-
nyeket közöltek. Annyi bizonyos, hogy a  hisztonfehérjék 
oldalláncainak megfelelő foszforiláltsági állapota szükséges 
a DNS-repair folyamatok zavartalan végbemeneteléhez (20). 

Arginin- metil-
transzferáz

Lizin-metiltranszferáz Hiszton-lizin-demetiláz
Hiszton- arginin- 

demetilázSET-domént 
tartalmazó

SET-domént 
nem tartalmazó

JMD2 család JARID1 család Egyéb

CARM1, 
PRMT1, 
PRMT2, 
PRMT5, 
PRMT6

EZH2, G9a, 
MLL1, 

SUV39H1
DOT1L, NSD1

JHDM3A/JMJD2A, 
JMJD2C/GASC1, 

JMJD2B, JMJD2D, 
JHDM1, UTX 

 PLU1, 
RBP2, 
SMCX, 
SMCY

KDM1A, LSD1, PHF8 JMJD6, Pad4

2. táblázat. Hisztonmetilációért és -demetilációért felelős enzimek
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Az ADP-riboziláció ismert funkciója a sejtek különböző 
károsodásokra adott megfelelő válaszának elősegítése. Poli-
ADP-ribozilációt követően először rövid időre kompak-
tabbá válik a kromatinállomány, mely feltehetőleg a sejtek 
védelmét szolgálja a további károsodásokkal szemben. Ezt 
a  szerkezet fellazulása követi, ami hozzáférhetővé teszi az 
adott kromatinszakaszt a DNS-repair folyamatok számára 
(19, 37).

Az izomerizáció spontán is végbemenő folyamat. 
A  prolin-izomerázok felgyorsítják az oldalláncok cisz és 
transz konformációs állapota közötti átmenetet. 

A hisztonfehérjék biotinilációjában részt vevő enzimek 
a biotinidáz és a holokarboxiláz-szintetáz (20). A módosítás 
biológiai jelentősége nem ismert.

Poszttranszlációs hisztonmódosítások közötti  
összefüggések
A modifikációs helyek közötti kis távolságok következtében 
egy-egy oldallánc kovalens módosítása gyakran hatással 
van más enzimek által katalizált folyamatokra is (20).

A hiszton-metiltranszferáz MLL fehérje génje fuzionál-
hat a HAT-aktivitású CBP és p300 fehérjék génjével, továb-
bá a  nukleoszómákat pozicionáló Swi/Snf komplex vala-
melyik tagjával is (33). A H3P38 prolin oldallánc bizonyos 
konformációja meggátolja a H3K36 oldallánc metilációját. 
A H2BK123 oldallánc ubikvitinációja a H3K4 és a H3K79 
oldalláncok metilációjának szükséges feltétele. A  hiszton
modifikációban fontos szerepet játszó ún. PRC komplexek 
különböző típusai között is leírtak kölcsönhatást. A H3K27 
oldallánc PRC2 általi metilációja a  PRC1-es komplex to-
borzásához és a  H2A hisztonfehérje következményes 
ubikvitinációjához vezet (19).

Nemcsak különböző, hanem azonos típusú hiszton
módosítások is befolyásolhatják egymás végbemenetelét. 
Például a H3R2 és H3K4 oldalláncok metilációja egymást 
kölcsönösen kizárja (38).

EPIGENETIKAI SZABÁLYOZÓ  
MECHANIZMUSOK KÖZÖTTI  
KÖLCSÖNHATÁSOK 

A DNS-metiláció, hisztonmodifikáció és a  mikro-RNS-ek 
egymást kölcsönösen befolyásoló mechanizmusok, melyek 
a  génexpressziós mintázatot együttesen, közös szabályozó 
hálózatként határozzák meg (1. ábra). A  következőkben e 
kölcsönhatások közül ismertetünk néhányat. A  különböző 
típusú hisztonmodifikációk közötti összefüggésekről egy ko-
rábbi fejezetben számoltunk be, így ezekre itt nem térünk ki.

Leukémiában gyakori a  tumorszuppresszor tulajdonsá-
gú mikro-RNS-ek expressziós szintjének lecsökkenése a kó-
doló régió promoterének hipermetilációja következtében. 

A  miR-124 down-regulációja a  limfoid és mieloid eredetű 
hematológiai malignus betegségek közös jellemzője (21, 39). 

Bizonyos hiszton oldalláncok módosítása változásokat 
idéz elő a  DNS metilációs mintázatában (13), emellett is-
mert a  metilált CpG-szigetekhez kötődő fehérjék hiszton
modifikációra kifejtett hatása is (9). A  kölcsönhatások je-
lentőségét tükrözi, hogy az EZH2 hiszton-metiltranszferáz 
interakcióját a DNMT enzimek valamennyi típusával leír-
ták (34).

Számos, a hisztonmodifikáció és a mikro-RNS-ek közöt-
ti kapcsolat ismert. Például ALL-ben a miR-22 down-regulá-
ciójához a H3K27 oldallánc represszív hatású metilációja je-
lentősen hozzájárul (40). További érdekesség, hogy a HDAC 
enzimek és a mikro-RNS-ek kölcsönösen befolyásolják egy-
más szintjét. CLL-ben a HDAC enzimek overexpressziója is 
elősegíti a tumorszuppresszor tulajdonságú miR-15, miR-16 
és miR-29b szintjének lecsökkenését (41). 

A DNS-metiltranszferáz enzimek és a  mikro-RNS-ek 
szintén kölcsönösen befolyásolják egymás kifejeződését. 
Például a DNMT1 szabályozza a miR-370 expresszióját (11), 
a miR-152-nek pedig a DNMT1 az egyik targetje (42).

EPIGENETIKAI SZABÁLYOZÓ  
MECHANIZMUSOK ÉS FÚZIÓS 
ONKOPROTEINEK KÖZÖTTI INTERAKCIÓK

Az epigenetikai mechanizmusok közötti számtalan kölcsön
hatás mellett a  genetikai eltérések is eredményezhetnek 
változásokat az epigenomban. Bizonyítékok növekvő sora 
igazolja, hogy a leukémiában transzlokáció révén képződő 
fúziós fehérjék a  betegség kialakulását részben különböző 
epigenetikai szabályozási zavarok előidézésével okozzák.

A PML/RARα fúziós fehérje kromatinremodelláló en-
zimek toborzása által a  DNS metilációs mintázatára és 
a  hisztonkódra egyaránt hatással van, és a  target gének 

1. ábra. Epigenetikai szabályozó mechanizmusok közötti köl­
csönhatások

DNS-metiláció

HisztonmodifikációMikro-RNS-ek

GÉNEXPRESSZIÓ
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kifejeződését konstitutív transzkripciós represszorként 
működve gátolja meg (14, 43). A  RARB2 génnek az em-
lített mechanizmussal megvalósuló, PML/RARα általi 
inaktivációja volt az első bizonyíték genetikai eltérés által 
előidézett epigenetikai változásra malignusan transzformá-
lódott sejtekben (8). Az AML1/ETO fúziós protein kroma
tinremodelláló fehérjék toborzásán keresztül járul hozzá 
a  miR-223 szintjének lecsökkenéséhez (44, 45). A  H3K79 
oldallánc metilációját katalizáló DOT1L szerepét a  közel
múltban igazolták az MLL/AF9 transzlokációval járó leu-
kémia iniciációjában és progressziójában (46). A  TEL/
AML1 fúziós protein közvetve a  hisztondeacetilációra és 
a hisztonmetilációra is hatást gyakorol (33). Az E2A/PBX1 
fúziós fehérje direkt interakciója a  p300/CBP nevű HAT-
család tagjaival a fúziós fehérje onkogén hatását erősíti (47). 
A  CML-ben képződő BCR/ABL fúziós fehérje transzakti-
váció révén megnöveli a  miR-17-92 klaszter expressziós 
szintjét (48). A mikro-RNS-ek egy másik típusa, a miR-203 
viszont éppen a BCR/ABL kifejeződését szabályozza (44).

ÖSSZEFÜGGÉSEK A KEMOTERÁPIA  
EREDMÉNYESSÉGÉVEL ÉS A BETEGSÉG 
PROGNÓZISÁVAL 

A leukémia prognosztikai klasszifikációs rendszerének 
újabb szempontokkal való bővítése a betegség kimenetelé-
nek pontosabb előrejelzésében és a  legmegfelelőbb terápia 
kiválasztásában nyújt segítséget. Az epigenetikai eltérések 
alapján a  jelenleg ismert prognosztikai csoportokon belül 
további alcsoportok különíthetők el, bizonyos esetekben pe-
dig előrejelezhető lehet a kemoterápiás szerekkel szembeni 
rezisztencia is.

Az utóbbi években sikerrel azonosítottak a genetikai elté-
résekkel korreláló DNS-metilációs mintázatokat. A t(8;21), 
inv(16), illetve t(15;17) szerkezeti eltérésekkel társuló 
AML-ben specifikus DNS-metilációs profilokat mutattak 
ki, az NPM1 gén mutációját hordozó csoport tagjait pedig 
az eltérő metilációs mintázatok alapján négy külön alcso-
portba sorolták (49, 50). Mielodiszpláziás szindrómában és 
szekunder AML-ben a  DNMT3A enzim mutációja, ALL-
ben a CALC1 gén promoterének hipermetilációja a beteg-
ség kedvezőtlen kimenetelével társul (6, 34). Bizonyos gé-
nek hipermetilációjának kimutatása segítheti a  minimális 
reziduális betegség felismerését az akut leukémia kemote-
rápiáját követően (9).

A hisztonmodifikációban részt vevő enzimek megvál-
tozott expressziós szintje szintén összefügghet a  leuké-
mia prognózisával. CLL-ben a  HDAC7 és HDAC10 enzi-
mek szintjének megemelkedése, valamint a  HDAC6 és 
a  SIRT3 down-regulációja kedvezőtlen kimenetellel társul 
(51). A  mielodiszpláziás szindrómában szenvedő, EZH2-

mutációt hordozó betegek prognózisa rosszabbnak bizo-
nyult a mutációt nem hordozó csoporthoz képest (34).

Korrelációt igazoltak bizonyos epigenetikai eltérések 
és a  kemorezisztencia között is. Előzetes eredmények sze-
rint a  PHF8 hiszton-demetiláz enzim expressziós szint-
jének növekedése az ATRA-rezisztens sejtek reszenziti
zációját eredményezi promielocitás leukémiában (29). 
CML-ben az imatinibrezisztenciát összefüggésbe hozták 
a  proapoptotikus BID és BIM gének promoterének hiper
metilációjával, továbbá a  hiszton-metiltranszferáz EZH2 
és a  deacetiláz aktivitású SIRT enzimek megváltozott 
expressziós szintjével is (6, 52). A H2AXS139 oldallánc fosz
fatidil-inozitol-3-kináz általi foszforilációjának gátlása in 
vitro kísérletek során a sejtek adriamicinnel szembeni érzé-
kenységének fokozódásához vezetett (53).

AZ EPIGENETIKAI TERÁPIA  
NÉHÁNY LEHETŐSÉGE

Az epigenetikai módosításokért felelős enzimeket célzó 
gyógyszerek terápiás alkalmazását összefoglalóan epigene
tikai terápiának nevezzük (7). Legfőbb csoportjait a DNMT, 
HAT, HDAC, HMT és a HDM enzimek gátlószerei képezik 
(3. táblázat). Többségüket a mindennapi gyakorlatban még 
nem alkalmazzák, hatékonyságukat egyre növekvő számú 
preklinikai és klinikai vizsgálat során tanulmányozzák.

A DNMT-inhibitorok a  sejtekben trifoszfáttá alakuló 
nukleozidanalógok, melyek a  replikáció során inkorporá
lódnak a DNS-be (7, 34, 54, 55). A biztató előzetes eredmé-
nyek ellenére fontos szem előtt tartanunk, hogy a  genom 
általános hipometilációja következtében előre nem megjó-
solható betegségek alakulhatnak ki mellékhatásként (54).

Jóval kevesebb HAT-inhibitor molekulát ismerünk. 
A C646 lehetséges alkalmazásáról az AML1/ETO fúziós pro-
tein képződésével társuló leukémiában számoltak be (56).

DNMT-inhibitor
5-azacitidin, 5-aza-2-deoxicitidin, 5,6-dihidro-

5-azacitidin, decitabin, RG108, SGI-1027, 
zebularin 

HAT-inhibitor C646

HDAC-inhibitor AN-9, belinostat, depsipeptide, entinostat,  
mocetinostat, nátrium-butirát, nátrium-
fenilbutirát, panobinostat, pracinostat, 
SAHA, SelSA, trichostatin A, valproát  

HMT-inhibitor 3-deazaneplanocin A, AzaAdoMet, BIX-01294, 
chaetocin, Sinefungin, UNC0224, UNC0321

HDM-inhibitor 2-fenilciklopropilamin, N-oxalilglicin 

3. táblázat. Az epigenetikai terápia lehetőségei
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A HDAC-inhibitorokat kémiai szerkezetük szerint cso-
portosítjuk. Megkülönböztetünk rövid szénláncú zsírsa
vakat, észtereket, ciklikus tetrapeptideket és a benzamidok 
családjába tartozó molekulákat (1, 6, 7, 57). A pracinostat 
újonnan azonosított, nagy hatékonyságú HDAC-inhibitor. 
AML-ben a JAK2-FLT3-inhibitor pacritinibbel szinergista 
terápiás hatást fejt ki a  JAK2 és az FLT3 fehérjék szig
nalizációs útvonala aktivitásának csökkentésén keresztül 
(58). CLL-ben a hipoacetilált E-cadherin gén expressziós 
szintjének megnövekedését érték el HDAC-inhibitor 
alkalmazásával (26). Terápiás dózisban a  HDAC-inhi
bitorok érzékenyebbé teszik a  sejteket az ionizáló sugár-
zás, a  topoizomerázok és a  ciszplatin hatásával szemben 
(59). Mellékhatásaik közé tartozik az anémia, a  trombo
citopénia és a limfopénia (27). 

HMT-inhibitorok a  3-deazaneplanocin A, chaetocin és 
a Sinefungin, HDM-inhibitorokra példa a 2-fenilciklopro
pilamin és az N-oxalilglicin (4, 6).

Számos vizsgálat eredménye utal arra, hogy a jövőben le-
hetőség lesz az epigenetikai terápia különböző csoportjaiba 
tartozó szereket mind egymással, mind konvencionális ke-
moterápiás gyógyszerekkel kombinációban alkalmazni (7). 
In vitro kísérletek szerint a HDAC és HMT enzimek egy-
idejű gátlása sikerrel alkalmazható lehet a leukémia terápi-
ájában (60). Szintén biztató eredményeket értek el a DNMT 
és HDAC enzimek egyidejű gátlása során promielocitás 
leukémia (HL-60) sejtvonalon, az inhibitorok all-transz-
reténsavval történő együttes alkalmazásakor (61).

Az epigenetikai terápia a  lehetőségek mellett komoly 
veszélyeket is hordoz, melyeknek egy jelentős része a nem 
kellő mértékű szelektivitásból adódik. Bekövetkezhet nor-
málisan „csendes” gének reaktivációja, illetve más gyógy-
szerekhez hasonlóan ezekkel szemben is kialakulhat rezisz-
tencia (7, 62).

A konvencionális gyógyszerekre adott reakciókhoz ha-
sonlóan az itt felsorolt szerek esetében is jelentős egyéni 
különbségek várhatók ugyanazon betegcsoporton belül is. 
Ezért feltétlenül szükséges olyan biomarkerek azonosítása, 
melyek segítségével kiválasztható az epigenetikai terápiával 
sikeresen kezelhető csoport (49).

MEGBESZÉLÉS

Az DNS szekvenciájának módosulása és a  kódolt infor-
máció kifejeződését meghatározó rendszer hibái egyaránt 
a  fiziológiás körülmények között jellemző génexpressziós 
mintázat megváltozását, végeredményben pedig betegsé-
gek kialakulását okozzák. A  karcinogenezis régóta ismert 
etiológiai tényezői mellett (pl. tumorszuppresszor gének és 
protoonkogének mutációi, környezeti hatások) mára elfoga-
dott nézetté vált, hogy a malignus betegségek, köztük a leu-

kémia patogenezisének az epigenetikai szabályozó mecha
nizmusok kisiklása is nélkülözhetetlen elemét jelenti.

A vérképző rendszeri sejtek megfelelő differenciá-
lódásához a  transzkripciós faktorok, mikro-RNS-ek és 
a kromatinállomány megfelelő hozzáférhetőségéért felelős 
enzimek összehangolt, zavartalan működése szükséges 
(43, 63). Leukémiában e tényezők mindegyikének érintett-
ségét igazolták. 

A gének promoter régiójában található CpG-szigetek 
metilációja a  génexpresszió gátlását eredményezi (54). 
A  hisztonmodifikáció a  transzkripciót aktiválhatja vagy 
gátolhatja, a módosítás természetétől és az érintett oldallán-
coktól függően (19). A génexpressziót szabályozó epigene
tikai mechanizmusok egymással és a transzlokációk révén 
képződő fúziós onkoproteinekkel is sokszoros kölcsönha-
tásban állnak, ami az ismert genetikai eltéréseket is új meg-
világításba helyezi.

A leukémia különböző altípusaiban a  DNS-metilációs 
mintázat és a hisztonkód jellegzetes eltéréseit figyelték meg 
(22, 64). Az epigenetikai módosításokért felelős enzimek, 
illetve a  mikro-RNS-ek megváltozott expressziós szintje 
szintén nagyon gyakran fellelhető. Sok esetben azonban 
további vizsgálatok szükségesek annak tisztázására, hogy 
egy adott eltérés a betegség patogenezisének pontosan mely 
szakaszával áll összefüggésben.

A leukémia egyes altípusaira jellemző epigenetikai elté-
rések ismerete új szempontokkal bővítheti a prognosztikai 
klasszifikációs rendszert, ami a  betegség kimenetelének 
pontosabb előrejelzését segíti elő. A  kromatin szerkezetét 
befolyásoló gyógyszerek a  potenciális terápiás lehetősé-
gek újonnan felfedezett, bőséges tárházát képezik (27). Az 
epigenetikai terápiába vetett reményt növeli, hogy a gene-
tikai változásokkal szemben a  DNS-metilációs mintázat 
és a  hisztonkód eltérései reverzibilisek. Emellett a  mikro-
RNS-ek expressziós szintjének növelése, illetve csökkentése 
is lehetséges.

Az epigenetikai eltérések említett klinikai alkalmazásai 
hozzájárulhatnak az onkohematológiai kórképekben szen-
vedő betegek egyre inkább személyre szabott kezelésének 
megvalósulásához, ezáltal a túlélők számának és életminő-
ségének javulásához.
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