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Az epigenetika a génexpressziot a DNS szekvencidjanak megvdltozdsa nélkiil szabdlyozé mechanizmusokkal foglalkozik. Tdrgykdrébe tar-
tozik a DNS-metildcid, a hisztonmodifikdcio €s a kis, nem kodolo RNS-ek csoportja. A DNS-metildcié a génexpresszio repressziojdhoz vezet.
A hisztonmodifikdcio a mddositds tipusdtdl és az érintett oldalldnctdl fiiggden a transzkripcio aktivdcidjdt és gatldsdt egyardnt eredményezhe-
ti. E szabalyozo mechanizmusok zavarai igazoltan szerepet jdtszanak a leukémia kialakuldsaban. A leukémia kiilénb6zd altipusaiban a DNS-
metildcios mintdzat, a hisztonkdd és a mikro-RNS expresszios szintek jellegzetes eltéréseit figyelték meg, melyek jelentésége lehetséges Klinikai
alkalmazasukban rejlik. A terdpids eredmények javitdsahoz a prognosztikai klasszifikdcios rendszer pontositasa sziikséges. Az epigenetikai el-
térések segitségével egy adott prognosztikai csoporton beliil tovdbbi alcsoportok elkiilonitése valhat lehetségessé. A DNS metildcios mintdza-
taban, a hisztonkodban, illetve a mikro-RNS-ek expresszios szintjében bekdvetkezd vdltozdsok sok esetben korreldinak az alkalmazott terdpia
eredmeényességével, bizonyos esetekben pedig segitséget nydjthatnak a kemorezisztencia eldrejelzésében vagy a kemoterdpidt kévetden a mi-
nimdlis rezidudlis betegség felismerésében. A kromatin szerkezetét befolydsold, az epigenetikai modositasokért felelds enzimek potencidlis
terdpids célpontokként szolgdlhatnak. Elbzetes eredmények szerint az epigenetikai terdpia kiilénbozo tipusai eqymdssal €s a konvenciondlis
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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
successftully either with each other or with conventional chemotherapeutic drugs in the treatment of leukemia.
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BEVEZETES

Az epigenetika azon mechanizmusokkal foglalkozik, me-
lyek a génexpressziot a DNS szekvencidjanak megvaltozasa
nélkiil szabalyozzak. Ide tartozik a DNS-metilacio, a hisz-
tonmodifikacio és a kis, nem kédolé RNS-ek csoportja
(1). A nem kodolé RNS-ek koziil a mikro-RNS-ek és azok
malignus hematolégiai kérképek kialakuldsaban betoltott
szerepe egy korabban benydujtott kozlemény téméjat képezi
(2), funkcidjuk zavarait ezért itt nem targyaljuk részletesen.

A sejtek tulajdonsagait specifikus génexpressziés min-
tazatok hozzak létre (3), melyek biztositjak a sejtfunkciok
zavartalan ellatasat. Mindezt a DNS szekvencidjanak mé-
dosuldsa és a benne kodolt informacié érvényre jutasat sza-
balyozé rendszer hibaja egyarant lehetetlenné teheti, hason-
léan ahhoz, ahogyan a kottdban szereplé hangjegyek sem
elegend6ek 6nmagukban egy zenemt tokéletes megszolala-
sdhoz, hanem ahhoz szamos mas tényez6 (hangszerek, el6-
adémiivészek, karmester...) sszhangja is nélkiilozhetetlen.

Az epigenetikai mechanizmusok a jelenleg ismert 6sszes
biologiai folyamatot befolyasoljak (4). Kisiklasuk kovetkez-
meényeit a kiillonb6z6 betegségekben egyre szélesebb korben
kutatjak. Koziilitk az egyik legintenzivebben fejl6dé teriilet
az onkohematolégiai kérképekben eléforduléd szabalyozasi
zavarok tanulmanyozasa.

A rak kialakulasanak tobblépcsds folyamata sordn ge-
netikai és epigenetikai valtozasok egyiittesen vezetnek
a betegség kialakuldsahoz (1). Az epigenetikai szabdlyozas
kisikldsa — a genetikai valtozasokhoz hasonléan - a karcino-
genezis barmely szakaszaban bekovetkezhet (5). A genetikai
és epigenetikai mechanizmusok kozotti tovabbi hasonld-
sag, hogy a kornyezeti tényez6k mutaciot és a génexpresszio
szabalyozasanak zavarat egyarant kivalthatjak. Mig azon-
ban a DNS-metilaciés mintazat és a hisztonkod eltérései
visszafordithatdk, a genetikai valtozasok - jollehet egy ré-
sziiket a reparaciés mechanizmusok kijavitjak — jelen tu-
dasunk szerint irreverzibilisek. Ugyanakkor fontos, hogy
az epigenetikai eltérések 6roklédhetnek, igy az egyedet ért
kornyezeti artalmak hatdsa kovetkezményes mutaciok nél-
kiil is generdcidkon keresztiil érvényesiilhet. A szekvencia
valtozasai, amennyiben szomatikus sejtekben kovetkeznek
be, nem orokitddnek at az utdédokba.

Mara elfogadott nézetté valt, hogy a leukémia pato-
genezisének a genetikai eltérések mellett a DNS-metilacids

A szévegben eléfordulé roviditések:

ALL: akut limfoid leukémia, AML: akut mieloid leukémia, CLL: kréni-
kus limfoid leukémia, CML: krénikus mieloid leukémia, DNMT: DNS-
metiltranszferdz, HAT: hiszton-acetiltranszferdz, HDAC: hiszton-
deacetildz, HDM: hiszton-demetildz, HMT: hiszton-metiltranszferaz

mintézat és a hisztonkdd megvaltozasa, valamint a mikro-
RNS-expresszids szintek eltérései is elengedhetetleniil fon-
tos elemei (6). Egyre tobb Osszefiiggést fedeznek fel a beteg-
ség tipusa és stadiuma, illetve az epigenetikai szabdlyozasi
zavarok természete kozott. Ezek ismerete fontos lehet a dif-
ferencialdiagnozisban és a betegség prognosztikai megitélé-
sében, emellett 4j terapids célpontokként is szolgalhatnak.

A DNS-METILACIO FOLYAMATA

A DNS-metilacié fontos szerepet jatszik a szovetspecifikus és
differenciacios stadiumnak megfelelé génexpresszids minta-
zat fenntartasdban, az imprinting folyamataban, illetve az X
kromoszéma inaktivaciéja soran. Emellett védi a genomot
a mobilis és a repetitiv elemek reaktivacidjaval szemben (7).

A DNS-metilacié sordn DNS-metiltranszferaz (DNMT)
enzimek a citozin 5-9s pozicidban 1év6 szénatomjahoz kap-
csolnak metilcsoportot az un. CpG-szigetekben. A CpG-
szigetek a gének mintegy felének promoter régidjaban
megtalalhatok (8). Metilacidjuk a génexpresszié gatlasat
eredményezi, ugyanakkor bizonyos esetekben a transz-
kripcié mas okbodl bekovetkezd inaktivacidja is el6idézheti
a CpG-szigetek metilacidjat (9).

Gerincesekben a DNS-metilaciot katalizalé enzimeknek
két £6 csaladja van (10). A DNMT1 a fenntartd metildcidért
felelds a replikacié soran, a DNMT3A és a DNMT3B pe-
dig a de novo metildci6 enzimjei (4). A DNMT3L fehérje
a DNMT3A és a DNMT3B enzimek katalitikus aktivitasat
stimulalja (10). A DNMT2 enzim, bar rendelkezik gyen-
ge DNS-metiltranszferaz-aktivitdssal, alapvetéen tRNS-
metiltranszferdzként funkcional a sejtekben (11).

A kiilonboz6 szabalyozé fehérjék szamara a metilalt, illetve
nem metilalt CpG-szigetek felismerését meghatarozott szer-
kezetli domének teszik lehetévé. A CXXC domént tartalmazé
fehérjék a nem metilalt CpG-szigeteket tartalmazo DNS-sza-
kaszokhoz kotddnek. A metilalt CpG-szigetekhez k6t6dd, un.
MBD domént tartalmazo fehérjék csaladjanak 6t tagja van,
ezek a MeCP2, MBD1, MBD2, MBD3 és az MBD4 (12, 13).

A DNS-metilacié folyamaténak reverzibilis voltat a deme-
tildcio lehetdsége biztositja. Demetilacié 1étrejohet a szénato-
mok kozotti kotés felszakadasaval vagy egy repairhez hasonld
mechanizmus révén, melynek soran az 5-metil-citozin-tartal-
mu nukleozid citozintartalmura cserélédik (3).

PATOLOGIAS VALTOZASOK A DNS
METILACIOS MINTAZATABAN LEUKEMIAS
MEGBETEGEDESBEN

A DNS globalis hipometilaciéja volt az elsé, malignusan
elfajult sejtekben leirt epigenetikai eltérés (7). Kovetkez-
ménye a genom instabilitdsa, mobilis elemek reaktivacidja
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1. tdblazat. Hisztonacetilaciéért és -deacetilacidért felelés enzimek

Epigenetikai szabalyozasi zavarok leukémiaban
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és az imprinting mintazat elvesztése is lehet (8). CLL-ben
szamos onkogén, példaul a bcl-2, a ras és a TCL1 promoter
hipometildcio 4ltali aktivalédasat megfigyelték (6).

A globalis hipometilacié mellett bizonyos gének, féleg
atumorszuppresszorok promoterének hipermetilaciéjaszin-
tén gyakori eltérés (14). Leukémiakban a p15, limfémakban
pedig a p16 fehérje hipermetildcié altali down-reguldcidja
jellegzetes (8). A HICI tumorszuppresszor gén a CML kro-
nikus fazisaban a betegek 50%-aban, blasztos krizisben pe-
dig a betegek kozel 100%-dban hipermetilalt (6).

Egyéb malignus betegségekhez hasonléan, leukémiaban
a DNMT enzimek expresszios szintje a betegség tipusara és sta-
diumara jellemz6 médon valtozik meg (6). AML-ben ésa CML
blasztos krizisében a DNMT1, DNMT3A és a DNMT3B enzi-
mek expresszios szintje egyarant emelkedett (9, 15). CLL-ben
a DNMT3B down-reguldcidjat tapasztaltak (16).

A MeCP2 és az MBD2 fehérjék expresszids szintjé-
nek parhuzamos megnovekedését a B-sejtek fokozott
proliferacidjaval hoztak Osszefiiggésbe (16). CLL-ben né-
hédny gén metilaciés mintazatanak és az immunglobulin
nehézlanc mutdcids statuszanak korreldcidjat igazoltak (6).

HISZTONMODIFIKACIO ES A HISZTONKOD
ISMERT ELTERESEI LEUKEMIABAN

A hisztonfehérjéknek két nagy csoportjat kiilonboztetjitk
meg a szintetizalodds jellemzé ideje, a kddold régidik elhe-
lyezkedése ésaz mRNS szerkezete alapjan. A replikaciofiiggd
hisztonok expresszidja kozvetleniil az S-fazis el6tt fokozé-
dik, majd a replikaciot kovetSen lecsokken. Kodolo régioik
klasztereket alkotnak, az mRNS 3’ végén pedig egy ,,stem-
loop™-nak nevezett strukturat talalunk. A replikaciofiiggd
hisztonok kozé az oktamerekben két-két példanyban meg-
taldlhaté H2A, H2B, H3 és H4, valamint a nukleoszéomak
kozott elhelyezkedd ,linker” H1 hisztonfehérje tartozik.
A masik nagy csoportot a replikaciofiiggetlen hisztonok
képezik, melyek a sejtciklus aktualis fazisatol fiiggetle-
nil, konstitutiv médon expresszalédnak. Kdédolé génje-
ik elszortan helyezkednek el a genomban. Az mRNS 3’

végén a hagyomdanyos poli-A farokszerkezet talalhato.
A replikaciofiiggetlen csoportba a H3.3, H2AX, H2AZ és
a makroH2A hisztonfehérjék tartoznak (1, 17, 18).

A sejtek kromatinalloményanak alapegysége a nukleo-
szoma, amely egy hiszton oktamerbdl és a koré csavarodo,
atlagosan 147 bazispar hosszusagu kettés szala DNS-sza-
kaszbol épiil fel (19). Az oktamereket alkotd hisztonok N-ter-
minalis végén elhelyezkedd 20-35 aminosav valtozatos ko-
valens modositasok szinteréiil szolgal', amelyek Osszességét
hisztonkddnak nevezziik (20). A hisztonmodifikacionak
a kovetkezé tipusai ismeretesek: acetilacid, metildcio,
foszforilaciod, ubikvitinacio, szumoilacid, ADP-ribozilacio,
prolinizomerizéacid és biotinilaci6 (21).

Ezek a médositdsok a kromatindllomany strukturdjat és
hozzaférhetségét szabalyozzak, tovabba kotbhelyet jelente-
nek transzkripcids faktorok és egyéb, hisztonmodifikaciot
végz6 enzimek szamara (22). Az elmult években szamos
Osszefiggést fedeztek fel a hisztonmodifikacioban szere-
pet jatszo enzimek expresszids szintjének koros eltérései és
a leukémia kiilonboz6 tipusai kozott (6).

Acetildcié

Az acetildci6é soran semlegesitédik a hisztonfehérjék lizin
oldallancainak pozitiv toltése. Ennek kovetkeztében gyen-
giil a DNS és a hisztonfehérjék kozotti elektrosztatikus
kapcsolat, ami a transzkripcié aktivaciéjanak iranyaban
hat (1). A folyamatot hiszton-acetiltranszferaz (HAT) en-
zimek katalizaljak. Az acetildciéval szemben a deacetildcio
a transzkripcio represszidjat eredményezi. A deacetilacioért
a hiszton-deacetildz (HDAC) enzimek feleldsek (19). A HAT
és a HDAC enzimek jellemz6en multiprotein komplexek
alkotdelemeiként fejtik ki aktivitasukat (7, 20). Mindkét
enzimcsaladon beliil tobb alcsoport kiilonithetd el (1. tdb-
ldzat).

'A hiszton oldallancok jel6lésében a hisztonfehérje nevét az adott amino-
sav egybet(is roviditése és a hisztonfehérjén beliili sorszdma koveti. PL.:
H3K4=a H3 hisztonfehérje 4-es pozicidban talalhato lizin oldallinca.
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A HAT enzimek tobbféle szempont szerint is csopor-
tosithatdak. Sejten beliili elhelyezkedésiik alapjan megkii-
l6nboztetiink a sejtmagban talalhatd, A tipusy, illetve a ci-
toplazmaban jelen 1évS, B tipust enzimeket. Elterjedtebb
a fehérjék doménszerkezet szerinti rendszerezése, ami alap-
jan a HAT enzimek a GNAT, MYST és a p300/CBP nevti
alcsoportokba oszthatok (7, 23).

Az emberben azonositott, dsszesen tizennyolc HDAC
enzim négy csoportba sorolhat6, melyeket romai szamok-
kal jel6liink. Az I-es csoport tagjai ubikviter médon, min-
den szovetben expresszalédnak. Ide tartozik a HDACI,
2, 3 és 8. A Il-es csoport a ITa (HDAC4, 5, 7, 9) és a IIb
(HDACS, 10) alcsoportokra tagolodik. A csoport tagjaira
szovetspecifikus kifejez6dés jellemzé. A III-as csoportba
az Un. ,sirtuin” enzimek (SIRT1-7) tartoznak, melyeknek
jellegzetes megoszlasat figyelték meg a kiilonbozd cellula-
ris kompartmentek kozott. A IV-es csoportnak minddssze
egyetlen tagja ismert, a HDACI1 (6, 24, 25).

ALL-ben az egészséges csontveldémintdkhoz viszonyitva
emelkedett HDAC2, -3, -6 és -8 szinteket talaltak, ezen-
kiviil T-sejtes ALL-ben a HDACI és -4, B-sejtes ALL-ben
pedig a HDACS szintje is magasabbnak bizonyult (6). CLL-
ben a tumorszuppresszor tulajdonsagi E-cadherin gén
hipoacetilacié miatt bekovetkezd funkcidvesztésének jelen-
téségét igazoltak (26). A HDAC3 delécidja vérképz6 rend-
szeri Ossejtekben hipocellularis csontvel6hoz és anémidhoz
vezet (27).

Metildcié

A hisztonfehérjék metildcidja végbemehet lizin és arginin
oldallincokon, mely a génexpressziot aktivald és gatlé ha-
tasu egyarant lehet. A lizin oldallincokon mono-, di- és
trimetilacio lehetséges. Arginin oldallancokon a médositas
mono- és dimetilacié formdjaban mehet végbe (1, 6).

A hiszton-metiltranszferdz (HMT) és a hiszton-deme-
tilaz (HDM) enzimeknek szamtalan képvisel6jét ismer-
jiuk (2. tabldzat). Az arginin-metiltranszferazok mellett
megkiilonboztetjik az un. SET domént tartalmazo, il-
letve nem tartalmazd lizin-metiltranszferdz enzimeket.

2. tablazat. Hisztonmetilacidért és -demetilacioért felelés enzimek

A hisztondemetildciéért felel6s fehérjék szintén tobb kiilon-
bo6zé csaladba sorolhaték (1, 6, 19, 28-30).

Néhany jellegzetes eltérést akut és krénikus leukémi-
aban is megfigyeltek a hiszton oldallincok metilacids
szintjében és a modositasokért felelés enzimek aktivi-
tasaban. Primer akut leukémidban a H3K4 oldallancok
mérhetetleniil alacsony, mig a H3K9 oldallancok szigni-
fikansan megnovekedett metilacids szintjét észlelték (31).
Az EZH2 overexpresszidjat B-sejtes ALL-ben a betegség
progresszidjaval hoztak Osszefliggésbe a p21 és PTEN
tumorszuppresszor gének inaktivaciéjaban betoltott szere-
pe miatt (32). Az MLL hiszton-metiltranszferaz aktivitdsa-
ért felelds SET domént az MLL fehérje génjének transzlo-
kacidja révén képz6dé fazids proteinek nem tartalmazzak
(33). Az izocitrat-dehidrogendz enzim mutacidja a JHDM1
nevi lizin-demetildz gatlasahoz vezet, ami az AML-es bete-
gek 15-30%-aban megfigyelhetd (6, 34).

Ubikvitindcid, szumoildcio, foszforilacio,
ADP-ribozildcié, prolinizomerizdcié, biotinildcié
Ubikvitindcié sordn a 76 aminosav hosszusagu ubikvitin
fehérje C-termindlis része kovalensen kapcsolddik a hisz-
tonfehérjék lizin oldallancainak e-aminocsoportjahoz (19).
Egy adott oldallanc ubikvitinacidja a génexpresszié aktiva-
cidjahoz és represszidjahoz is vezethet (19). Erre feltehetGen
a hisztonmetilacidért és az ubikvitinacidért felelés enzimek
kés3bbi fejezetben részletezett kolcsonhatasa szolgaltat ma-
gyarazatot.

A SUMO koriilbeliil 100 aminosav hossztsagu, az ubik-
vitinhez hasonlé fehérje, mely szamos hiszton oldallanchoz
hozzakapcsolédhat. Az esetek tobbségében a szumoildcio
a transzkripci6 represszidjahoz vezet, amit részben HDAC
enzimek toborzasan keresztiil idéz eld (19, 35).

Foszforilacio a hisztonfehérjék szerin, treonin és tirozin
oldallancain lehetséges (19, 33, 36). A transzkripcio szaba-
lyozasaban betoltott szerepérdl ellentmondasos eredmé-
nyeket kozoltek. Annyi bizonyos, hogy a hisztonfehérjék
oldallancainak megfelel6 foszforilaltsagi allapota sziikséges
a DNS-repair folyamatok zavartalan végbemeneteléhez (20).

. . Lizin-metiltranszferaz Hiszton-lizin-demetilaz . .
Arginin- metil- SET-domént SET-domént Hiszton- arginin-
transzferaz comen “GOmENt 1 D) csalad JARIDT csalad Eqyéb demetiliz

tartalmazé | nem tartalmazé
CARMY,
el
PRMT2, MLLY, DOTIL, NSDT . ' KDM1A, LSD1, PHF8 JMJD6, Pad4
PRMTS SUV39HT JMJD2B, JMID2D, SMCX,
PRMITE JHDM, UTX SMCY
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Az ADP-ribozilacié ismert funkcidja a sejtek kiillonbozé
karosoddsokra adott megfelel6 valaszanak elsegitése. Poli-
ADP-ribozilaciot kovetéen eldszor rovid idére kompak-
tabba vélik a kromatinallomany, mely feltehetSleg a sejtek
védelmét szolgalja a tovabbi karosodasokkal szemben. Ezt
a szerkezet fellazuldsa koveti, ami hozzaférhet6vé teszi az
adott kromatinszakaszt a DNS-repair folyamatok szdmara
(19, 37).

Az izomerizdci6 spontan is végbemend folyamat.
A prolin-izomerazok felgyorsitjak az oldallancok cisz és
transz konformdcios allapota kozotti dtmenetet.

A hisztonfehérjék biotinilacidjaban részt vevé enzimek
a biotinidéaz és a holokarboxildz-szintetdz (20). A mddositas
bioldgiai jelentésége nem ismert.

Poszttranszldcids hisztonmdodositdsok kozotti
osszefiiggések

A modifikacids helyek kozotti kis tavolsagok kovetkeztében
egy-egy oldallanc kovalens mddositasa gyakran hatassal
van més enzimek altal katalizalt folyamatokra is (20).

A hiszton-metiltranszferaz MLL fehérje génje fuziondl-
hat a HAT-aktivitdsu CBP és p300 fehérjék génjével, tovab-
ba a nukleoszémakat poziciondlé Swi/Snf komplex vala-
melyik tagjaval is (33). A H3P38 prolin oldallanc bizonyos
konformacidja meggatolja a H3K36 oldallanc metilacidjat.
A H2BK123 oldallanc ubikvitindcidja a H3K4 és a H3K79
oldallincok metilacidjanak sziikséges feltétele. A hiszton-
modifikdcidban fontos szerepet jatszé un. PRC komplexek
kiilonbo6z6 tipusai kozott is leirtak kolesonhatast. A H3K27
oldallainc PRC2 altali metilaciéja a PRCl-es komplex to-
borzasahoz és a H2A hisztonfehérje kovetkezményes
ubikvitinaciéjahoz vezet (19).

Nemcsak kiilonb6z6, hanem azonos tipust hiszton-
modositasok is befolydsolhatjak egymas végbemenetelét.
Példdul a H3R2 és H3K4 oldallancok metildcidja egymast
kolcsondsen kizarja (38).

EPIGENETIKAI SZABALYOZO
MECHANIZMUSOK KOZOTTI
KOLCSONHATASOK

A DNS-metilacio, hisztonmodifikdcié és a mikro-RNS-ek
egymast kolcsonosen befolydsolé mechanizmusok, melyek
a génexpresszios mintazatot egyiittesen, kozos szabalyozo
hélozatként hatarozzak meg (1. dbra). A kovetkezOkben e
kolesonhatasok koziil ismertetiink néhanyat. A kiilonb6z6
tipust hisztonmodifikaciok kozotti osszefiiggésekrél egy ko-
rabbi fejezetben szamoltunk be, igy ezekre itt nem tériink ki.

Leukémiaban gyakori a tumorszuppresszor tulajdonsa-
gl mikro-RNS-ek expresszids szintjének lecsokkenése a ko-
dol6 régié promoterének hipermetilacidja kovetkeztében.

Epigenetikai szabalyozasi zavarok leukémiaban

1. dbra. Epigenetikai szabalyozé mechanizmusok kozotti kol-
cs6nhatédsok

DNS-metilacio

l

GENEXPRESSZIO

Mikro-RNS-ek <:> Hisztonmodifikdci

A miR-124 down-reguldcidja a limfoid és mieloid eredetii
hematoldgiai malignus betegségek k6zos jellemzéje (21, 39).

Bizonyos hiszton oldallancok mddositdsa valtozasokat
idéz el6 a DNS metildciés mintdzataban (13), emellett is-
mert a metilalt CpG-szigetekhez kotédé fehérjék hiszton-
modifikdcidra kifejtett hatasa is (9). A kolcsonhatasok je-
lentdségét titkkrozi, hogy az EZH2 hiszton-metiltranszferaz
interakciéjat a DNMT enzimek valamennyi tipusaval leir-
tak (34).

Szamos, a hisztonmodifikacié és a mikro-RNS-ek kozot-
tikapcsolat ismert. Példdul ALL-ben a miR-22 down-regula-
ciéjahoz a H3K27 oldallanc repressziv hatasu metilacidja je-
lent6sen hozzajarul (40). Tovabbi érdekesség, hogy a HDAC
enzimek és a mikro-RNS-ek kélcsonosen befolyasoljak egy-
mas szintjét. CLL-ben a HDAC enzimek overexpresszioja is
elGsegiti a tumorszuppresszor tulajdonsagi miR-15, miR-16
és miR-29b szintjének lecsokkenését (41).

A DNS-metiltranszferaz enzimek és a mikro-RNS-ek
szintén kolcsonosen befolydsoljak egymas kifejez8dését.
Példaul a DNMT1 szabalyozza a miR-370 expresszidjat (11),
amiR-152-nek pedig a DNMT1 az egyik targetje (42).

EPIGENETIKAI SZABALYOZO
MECHANIZMUSOK ES FUzZIOS
ONKOPROTEINEK KOZOTTI INTERAKCIOK

Az epigenetikai mechanizmusok kézotti szamtalan kéleson-
hatas mellett a genetikai eltérések is eredményezhetnek
valtozasokat az epigenomban. Bizonyitékok noévekvd sora
igazolja, hogy a leukémidban transzlokacié révén képz6do
fazids fehérjék a betegség kialakuldsat részben kiilonbo6z6
epigenetikai szabalyozasi zavarok el6idézésével okozzak.

A PML/RARa fuziés fehérje kromatinremodelldlé en-
zimek toborzasa altal a DNS metilaciés mintdzatdra és
a hisztonkoddra egyarant hatassal van, és a target gének
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kifejez6dését konstitutiv transzkripciés represszorként
miukodve gatolja meg (14, 43). A RARB2 génnek az em-
litett mechanizmussal megvalésuld, PML/RARa altali
inaktivacidja volt az elsé bizonyiték genetikai eltérés altal
el6idézett epigenetikai valtozasra malignusan transzforma-
lédott sejtekben (8). Az AMLI/ETO fuziés protein kroma-
tinremodellalo fehérjék toborzasan keresztill jarul hozza
a miR-223 szintjének lecsokkenéséhez (44, 45). A H3K79
oldallanc metilacidjat katalizalo DOTIL szerepét a kozel-
multban igazoltak az MLL/AF9 transzlokacidval jaré leu-
kémia inicidcidjdban és progresszidjaban (46). A TEL/
AMLI1 fazids protein kozvetve a hisztondeacetilaciora és
a hisztonmetildciora is hatast gyakorol (33). Az E2A/PBX1
fuzios fehérje direkt interakcidja a p300/CBP nevii HAT-
csaldd tagjaival a fuzids fehérje onkogén hatasat erdsiti (47).
A CML-ben képz6d6 BCR/ABL fuzids fehérje transzakti-
vacié révén megnoveli a miR-17-92 klaszter expresszios
szintjét (48). A mikro-RNS-ek egy masik tipusa, a miR-203
viszont éppen a BCR/ABL kifejez6dését szabalyozza (44).

OSSZEFUGGESEK A KEMOTERAPIA
EREDMENYESSEGEVEL ES A BETEGSEG
PROGNOZISAVAL

A leukémia prognosztikai klasszifikacios rendszerének
ujabb szempontokkal valé bévitése a betegség kimenetelé-
nek pontosabb elérejelzésében és a legmegfelel6bb terapia
kivalasztasaban nyujt segitséget. Az epigenetikai eltérések
alapjan a jelenleg ismert prognosztikai csoportokon beliil
tovabbi alcsoportok kiilonithet6k el, bizonyos esetekben pe-
dig elérejelezhetd lehet a kemoterapids szerekkel szembeni
rezisztencia is.

Az utdbbi években sikerrel azonositottak a genetikai elté-
résekkel korrelal6 DNS-metildcios mintdzatokat. A t(8;21),
inv(16), illetve t(15;17) szerkezeti eltérésekkel tarsulod
AML-ben specifikus DNS-metildcids profilokat mutattak
ki, az NPM1 gén mutdcidjat hordozo6 csoport tagjait pedig
az eltérdé metilaciés mintazatok alapjan négy kilon alcso-
portba soroltak (49, 50). Mielodiszplazids szindromaban és
szekunder AML-ben a DNMT3A enzim mutaci6ja, ALL-
ben a CALC1 gén promoterének hipermetilacidja a beteg-
ség kedvez6tlen kimenetelével tarsul (6, 34). Bizonyos gé-
nek hipermetilacidjanak kimutatasa segitheti a minimalis
rezidualis betegség felismerését az akut leukémia kemote-
rapidjat koveten (9).

A hisztonmodifikdcidban részt vevé enzimek megval-
tozott expresszids szintje szintén Osszefiigghet a leuké-
mia progndzisaval. CLL-ben a HDAC7 és HDACI0 enzi-
mek szintjének megemelkedése, valamint a HDAC6 és
a SIRT3 down-regulacidja kedvezétlen kimenetellel tarsul
(51). A mielodiszplazids szindromaban szenvedd, EZH2-

mutaciot hordozé betegek progndzisa rosszabbnak bizo-
nyult a mutaciét nem hordozé csoporthoz képest (34).

Korrelaciot igazoltak bizonyos epigenetikai eltérések
és a kemorezisztencia kozott is. Elézetes eredmények sze-
rint a PHF8 hiszton-demetilaz enzim expresszids szint-
jének novekedése az ATRA-rezisztens sejtek reszenziti-
zaciojat eredményezi promielocitds leukémidban (29).
CML-ben az imatinibrezisztenciat osszefiiggésbe hoztak
a proapoptotikus BID és BIM gének promoterének hiper-
metildciéjaval, tovabba a hiszton-metiltranszferaz EZH2
és a deacetildz aktivitdsu SIRT enzimek megvaltozott
expresszios szintjével is (6, 52). A H2AXS139 oldallanc fosz-
fatidil-inozitol-3-kinaz altali foszforilaciéjanak gatlasa in
vitro kisérletek sordn a sejtek adriamicinnel szembeni érzé-
kenységének fokozddasahoz vezetett (53).

AZ EPIGENETIKAI TERAPIA
NEHANY LEHETOSEGE

Az epigenetikai modositasokért felelds enzimeket célzd
gyogyszerek terapias alkalmazasat 6sszefoglaloan epigene-
tikai terdpianak nevezziik (7). Legfébb csoportjaita DNMT,
HAT, HDAC, HMT és a HDM enzimek gatloszerei képezik
(3. tabldzat). Tobbségiiket a mindennapi gyakorlatban még
nem alkalmazzak, hatékonysagukat egyre novekvé szamu
preklinikai és klinikai vizsgalat soran tanulmanyozzak.

3. tdblazat. Az epigenetikai terdpia lehetéségei

5-azacitidin, 5-aza-2-deoxicitidin, 5,6-dihidro-
5-azacitidin, decitabin, RG108, SGI-1027,
zebularin

HAT-inhibitor (646

HDACG-inhibitor AN-9, belinostat, depsipeptide, entinostat,

mocetinostat, natrium-butirdt, natrium-

fenilbutirdt, panobinostat, pracinostat,

SAHA, SelSA, trichostatin A, valprodt

DNMT-inhibitor

HMT-inhibitor 3-deazaneplanocin A, AzaAdoMet, BIX-01294,
chaetocin, Sinefungin, UNC0224, UNC0321
HDM-inhibitor 2-fenilciklopropilamin, N-oxalilglicin

A DNMT-inhibitorok a sejtekben trifoszfatta alakulo
nukleozidanalégok, melyek a replikdcié soran inkorpora-
l6dnak a DNS-be (7, 34, 54, 55). A biztatd el6zetes eredmé-
nyek ellenére fontos szem el6tt tartanunk, hogy a genom
altalanos hipometildcidja kovetkeztében elére nem megjo-
solhat6 betegségek alakulhatnak ki mellékhatasként (54).

Joval kevesebb HAT-inhibitor molekuldt ismeriink.
A C646 lehetséges alkalmazdsarél az AML1/ETO fuzids pro-
tein képzddésével tarsuld leukémiaban szamoltak be (56).
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A HDAC-inhibitorokat kémiai szerkezetiik szerint cso-
portositjuk. Megkiilonboztetiink rovid szénldncu zsirsa-
vakat, észtereket, ciklikus tetrapeptideket és a benzamidok
csaladjaba tartoz6 molekulakat (1, 6, 7, 57). A pracinostat
ujonnan azonositott, nagy hatékonysagu HDAC-inhibitor.
AML-ben a JAK2-FLT3-inhibitor pacritinibbel szinergista
terapias hatast fejt ki a JAK2 és az FLT3 fehérjék szig-
nalizdciés utvonala aktivitasanak csokkentésén keresztiil
(58). CLL-ben a hipoacetilalt E-cadherin gén expresszios
szintjének megnovekedését érték el HDAC-inhibitor
alkalmazasaval (26). Terapids dozisban a HDAC-inhi-
bitorok érzékenyebbé teszik a sejteket az ionizald sugar-
zas, a topoizomerazok és a ciszplatin hatasaval szemben
(59). Mellékhatasaik kozé 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).

Szamos vizsgalat eredménye utal arra, hogy a jovében le-
het6ség lesz az epigenetikai terapia kiilonb6z6 csoportjaiba
tartozd szereket mind egymassal, mind konvencionalis ke-
moterapids gyogyszerekkel kombindciéban alkalmazni (7).
In vitro kisérletek szerint a HDAC és HMT enzimek egy-
idejti gatlasa sikerrel alkalmazhat6 lehet a leukémia terapi-
ajaban (60). Szintén biztatd eredményeket értek el a DNMT
és HDAC enzimek egyidejii gatldsa sordn promielocitas
leukémia (HL-60) sejtvonalon, az inhibitorok all-transz-
reténsavval torténd egyiittes alkalmazasakor (61).

Az epigenetikai terdpia a lehetdségek mellett komoly
veszélyeket is hordoz, melyeknek egy jelentds része a nem
kell6 mértékii szelektivitasbol adodik. Bekovetkezhet nor-
malisan ,csendes” gének reaktivacioja, illetve mas gyogy-
szerekhez hasonldan ezekkel szemben is kialakulhat rezisz-
tencia (7, 62).

A konvenciondlis gyogyszerekre adott reakciokhoz ha-
sonloan az itt felsorolt szerek esetében is jelent6s egyéni
kiilonbségek varhaték ugyanazon betegcsoporton beliil is.
Ezért feltétleniil sziikséges olyan biomarkerek azonositasa,
melyek segitségével kivalaszthatd az epigenetikai terapiaval
sikeresen kezelhetd csoport (49).

MEGBESZELES

Az DNS szekvencidjanak moddosulasa és a kodolt infor-
macio kifejez6dését meghataroz6 rendszer hibai egyarant
a fiziologias kortilmények kozott jellemzé génexpresszios
mintdzat megvaltozasat, végeredményben pedig betegsé-
gek kialakulasat okozzak. A karcinogenezis régota ismert
etiologiai tényez6i mellett (pl. tumorszuppresszor gének és
protoonkogének mutacioi, kornyezeti hatasok) mara elfoga-
dott nézetté vélt, hogy a malignus betegségek, koztiik a leu-

Epigenetikai szabalyozasi zavarok leukémiaban

kémia patogenezisének az epigenetikai szabalyozd mecha-
nizmusok kisiklasa is nélkiilozhetetlen elemét jelenti.

A vérképz6 rendszeri sejtek megfelelé differencid-
lédasahoz a transzkripcids faktorok, mikro-RNS-ek és
a kromatindllomany megfelel6 hozzaférhet8ségéért felelGs
enzimek Osszehangolt, zavartalan mikodése sziikséges
(43, 63). Leukémidban e tényez6k mindegyikének érintett-
ségét igazoltak.

A gének promoter régidjaban talalhaté CpG-szigetek
metildcidja a génexpresszio gatldsat eredményezi (54).
A hisztonmodifikacié a transzkripciot aktivalhatja vagy
gatolhatja, a mddositas természetétdl és az érintett oldallan-
coktol fiiggden (19). A génexpresszidt szabalyoz6 epigene-
tikai mechanizmusok egymassal és a transzlokaciok révén
képz6d6 fuziés onkoproteinekkel is sokszoros koélcsénha-
tasban allnak, ami az ismert genetikai eltéréseket is tj meg-
vilagitasba helyezi.

A leukémia kiilonb6z6 altipusaiban a DNS-metilacids
mintazat és a hisztonkdd jellegzetes eltéréseit figyelték meg
(22, 64). Az epigenetikai mddositasokért felelds enzimek,
illetve a mikro-RNS-ek megvaltozott expresszids szintje
szintén nagyon gyakran fellelhetd. Sok esetben azonban
tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak tisztdzasara, hogy
egy adott eltérés a betegség patogenezisének pontosan mely
szakaszaval all 6sszefliggésben.

A leukémia egyes altipusaira jellemz6 epigenetikai elté-
rések ismerete Uj szempontokkal bévitheti a prognosztikai
klasszifikacids rendszert, ami a betegség kimenetelének
pontosabb eldrejelzését segiti el6. A kromatin szerkezetét
befolyasold gyogyszerek a potencidlis terapids lehetdsé-
gek Gjonnan felfedezett, bdséges tarhazat képezik (27). Az
epigenetikai terapiaba vetett reményt néveli, hogy a gene-
tikai valtozasokkal szemben a DNS-metildciés mintazat
és a hisztonkdd eltérései reverzibilisek. Emellett a mikro-
RNS-ek expresszios szintjének névelése, illetve csokkentése
is lehetséges.

Az epigenetikai eltérések emlitett klinikai alkalmazésai
hozzajarulhatnak az onkohematolégiai korképekben szen-
vedd betegek egyre inkabb személyre szabott kezelésének
megvaldsulasahoz, ezéltal a talélék szamanak és életmind-
ségének javulasahoz.

IRODALOM

1. Brait M, Sidransky D. Cancer epigenetics: above and beyond. Toxicol
Mech Methods 21:275-288, 2011

2. Gadl Zs, Olah E. Mikro-RNS-ek és szerepitk hematolégiai malignus
betegségekben. Orv Hetil 153:2051-2059, 2012

3. Bird A. DNA methylation patterns and epigenetic memory. Genes Dev
16:6-21, 2002

4. Popovic R, Shah MY, Licht JD. Epigenetic therapy of hematological ma-
lignancies: where are we now? Ther Adv Hematol 4:81-91, 2013

105

Magyar Onkolégia 58:99-107, 2014



106 Gaal és Olah

5. Ting AH, McGarvey KM, Baylin SB. The cancer epigenome - compo-
nents and functional correlates. Genes Dev 20:3215-3231, 2006

6. Florean C, Schnekenburger M, Grandjenette C, et al. Epigenomics of
leukemia: from mechanisms to therapeutic applications. Epigenomics
3:581-609, 2011

7. Taby R. Cancer epigenetics. CA Cancer ] Clin 60:376-392, 2010

8. Esteller M. Profiling aberrant DNA methylation in hematologic neo-
plasms: a view from the top of the iceberg. Clin Immunol 109:80-88, 2003
9. Melki JR, Clark SJ. DNA methylation changes in leukemia. Semin Can-
cer Biol 12:347-357, 2002

10. Suetake I, Shinozaki F, Miyagawa J, et al. DNMT3L stimulates the
DNA methylation activity of DNMT3a and DNMT3b through a direct
interaction. ] Biol Chem 279:27816-27823, 2004

11. Rouhi A, Mager DL, Humphries K, et al. MiRNAs, epigenetics, and
cancer. Mamm Genome 19:517-525, 2008

12. Miremadi A, Oestergaard MZ, Pharoah PD, et al. Cancer genetics of
epigenetic genes. Hum Mol Genet 16 Spec No 1:R28-49, 2007

13. Hashimoto H, Vertino PM, Cheng X. Molecular coupling of DNA
methylation and histone methylation. Epigenomics 2:657-669, 2010

14. Villa R, De Santis F, Gutierrez A, et al. Epigenetic gene silencing
in acute promyelocytic leukemia. Biochem Pharmacol 68:1247-1254,
2004

15. Mizuno S, Chijiwa T, Okamura T, et al. Expression of DNA methyl-
transferases DNMT1, 3A and 3B in normal hematopoiesis and in acute
and chronic myelogenous leukemia. Blood 97:1172-1179, 2001

16. Kn H, Bassal S, Tikellis C, et al. Expression analysis of the epigenetic
methyltransferases and methyl-CpG binding protein families in the nor-
mal B-cell and B-cell chronic lymphocytic leukemia (CLL). Cancer Biol
Ther 3:989-994, 2004

17. Singh R, Mortazavi A, Telu KH, et al. Increasing the complexity of
chromatin: functionally distinct roles for replication-dependent histone
H2A isoforms in cell proliferation and carcinogenesis. Nucleic Acids Res
41:9284-9295, 2013

18. Morgan BA, Mittman BA, Smith MM. The highly conserved N-ter-
minal domains of histones H3 and H4 are required for normal cell cycle
progression. Mol Cell Biol 11:4111-4120, 1991

19. Herceg Z, Murr R. Mechanisms of histone modifications. In: Hand-
book of Epigenetics: The New Molecular and Medical Genetics. Academic
Press, London-Burlington-San Diego, 2011, pp 25-37

20. Munshi A, Shafi G, Aliya N, et al. Histone modifications dictate spe-
cific biological readouts. ] Genet Genomics 36:75-88, 2008

21. Agirre X, Martinez-Climent JA, Odero MD, et al. Epigenetic regula-
tion of miRNA genes in acute leukemia. Leukemia 26:395-403, 2012

22. Linggi BE, Brandt SJ, Sun ZW, et al. Translating the histone code into
leukemia. J Cell Biochem 96:938-950, 2005

23. Pelletier N, Champagne N, Lim H, et al. Expression, purification, and
analysis of MOZ and MORF histone acetyltransferases. Methods 31:24-32,
2003

24. Barneda-Zahonero B, Parra M. Histone deacetylases and cancer. Mol
Oncol 6:579-589, 2012

25. Mascarenhas J, Roper N, Chaurasia P, et al. Epigenetic abnormalities
in myeloproliferative neoplasms: a target for novel therapeutic strategies.
Clin Epigenet 2:197-212, 2011

26. Jordaan G, Liao W, Sharma S. E-cadherin gene re-expression in
chronic lymphocytic leukemia cells by HDAC inhibitors. BMC Cancer
13:88. DOI: 10.1186/1471-2407-13-88, 2013

27. Summers AR, Fischer MA, Stengel KR, et al. HDAC3 is essential
for DNA replication in hematopoietic progenitor cells. J Clin Invest
123:3112-3123, 2013

28. Son HJ, Kim JY, Hahn Y, et al. Negative regulation of JAK2 by
H3K9 methyltransferase G9a in leukemia. Mol Cell Biol 32:3681-3694,
2012

29. Arteaga MF, Mikesch JH, Qiu J, et al. The histone demethylase PHF8
governs retinoic acid response in acute promyelocytic leukemia. Cancer
Cell 23:376-389, 2013

30. Harris W], Huang X, Lynch JT, et al. The histone demethylase KD-
MIA sustains the oncogenic potential of MLL-AF9 leukemia stem cells.
Cancer Cell 21:473-487, 2012

31. Zou Y, Ma X, Huang Y, et al. Effect of phenylhexyl isothiocyanate on
aberrant histone H3 methylation in primary human acute leukemia. ] He-
matol Oncol 5:36. DOI: 10.1186/1756-8722-5-36, 2012

32. Chen J, Li J, Han Q, et al. Enhancer of zeste homolog 2 is overex-
pressed and contributes to epigenetic inactivation of p21 and phosphatase
and tensin homolog in B-cell acute lymphoblastic leukemia. Exp Biol Med
237:1110-1116, 2012

33. Di Croce L. Chromatin modifying activity of leukaemia associated
fusion proteins. Hum Mol Genet 14 Spec No 1:R77-84, 2005

34. Fathi AT, Abdel-Wahab O. Mutations in epigenetic modifiers in my-
eloid malignancies and the prospect of novel epigenetic-targeted therapy.
Adv Hematol 2012:469592. DOI: 10.1155/2012/469592, 2012

35. Liu HW, Zhang ], Heine GF. et al. Chromatin modification by SUMO-
1 stimulates the promoters of translation machinery genes. Nucleic Acids
Res 40:10172-10186, 2012

36. Dawson MA, Bannister AJ, Gottgens B, et al. JAK2 phosphorylates
histone H3Y41 and excludes HPlalpha from chromatin. Nature 461:819—
822,2009

37. Martinez-Zamudio R, Ha HC. Histone ADP-ribosylation facilitates
gene transcription by directly remodeling nucleosomes. Mol Cell Biol
32:2490-2502, 2012

38. Guccione E, Bassi C, Casadio F, et al. Methylation of histone H3R2
by PRMT6 and H3K4 by an MLL complex are mutually exclusive. Nature
449:933-937, 2007

39. Lujambio A, Ropero S, Ballestar E, et al. Genetic unmasking of an
epigenetically silenced microRNA in human cancer cells. Cancer Res
67:1424-1429, 2007

40. Li X, Liu J, Zhou R, et al. Gene silencing of MIR22 in acute lympho-
blastic leukaemia involves histone modifications independent of promot-
er DNA methylation. Br ] Haematol 148:69-79, 2010

41. Sampath D, Liu C, Vasan K, et al. Histone deacetylases mediate the
silencing of miR-15a, miR-16a, and miR-29b in chronic lymphocytic leu-
kemia. Blood 119:1162-1172, 2012

42. Lopez-Serra P, Esteller M. DNA methylation-associated silencing
of tumor-suppressor microRNAs in cancer. Oncogene 31:1609-1622,
2011

43. Nervi C, Fazi F, Grignani F. Oncoproteins, heterochromatin silencing
and microRNAs. Epigenetics 3:1-4, 2008

44. Zhang H, Chen Y. New insight into the role of miRNAs in leukemia.
Sci China C Life Sci 52:224-231, 2009

45. Babashah S, Sadeghizadeh M, Tavirani MR, et al. Aberrant micro-
RNA expression and its implications in the pathogenesis of leukemias.
Cell Onkol 35:317-334, 2012

46. Nguyen AT, Taranova O, He J, et al. DOTIL, the H3K79 methyl-
transferase, is required for MLL-AF9-mediated leukemogenesis. Blood
117:6912-6922, 2011

47. Bayly R, Chuen L, Currie RA, et al. E2A-PBXI1 interacts directly with
the KIX domain of CBP/p300 in the induction of proliferation in primary
hematopoietic cells. ] Biol Chem 279:55362-55371, 2004

48. Fabbri M, Croce CM, Calin GA. MicroRNAs in the ontogeny of leuke-
mias and lymphomas. Leuk Lymphoma 50:160-170, 2009

49. McDevitt MA. Clinical applications of epigenetic markers and epi-
genetic profiling in myeloid malignancies. Semin Oncol 39:109-122, 2012
50. Figueroa ME, Lugthart S, Li Y, et al. DNA methylation signatures
identify biologically distinct subtypes in acute myeloid leukemia. Cancer
Cell 17:13-27, 2010

© Professional Publishing Hungary



51. Van Damme M, Crompot E, Meuleman N, et al. HDAC isoenzyme ex-
pression is deregulated in chronic lymphocytic leukemia B-cells and has
a complex prognostic significance. Epigenetics 7:1403-1412, 2012

52. Bozkurt S, Ozkan T, Ozmen F, et al. The roles of epigenetic modifica-
tions of proapoptotic BID and BIM genes in imatinib-resistant chronic
myeloid leukemia cells. Hematology 18:217-223, 2013

53. Zhou F, Mei H, Wu Q, et al. Expression of histone H2AX phosphoryla-
tion and its potential to modulate adriamycin resistance in K562/A02 cell
line. ] Huazhong Univ Sci Technol Med Sci 31:154-158, 2011

54. Li XQ, Guo YY, De W. DNA methylation and microRNAs in cancer.
World J Gastroenterol 18:882-888, 2012

55. Jurkowski TP, Meusburger M, Phalke S, et al. Human DNMT2 meth-
ylates tRNA(Asp) molecules using a DNA methyltransferase-like cata-
lytic mechanism. RNA 14:1663-1670, 2008

56. Gao XN, Lin J, Ning QY, et al. A histone acetyltransferase p300 in-
hibitor C646 induces cell cycle arrest and apoptosis selectively in AMLI-
ETO-positive AML cells. PLoS One 8:e55481, 2013

57. Desai D, Salli U, Vrana KE, et al. SelSA, selenium analogs of SAHA as
potent histone deacetylase inhibitors. Bioorg Med Chem Lett 20:2044-
2047, 2010

58. Novotny-Diermayr V, Hart S, Goh KC, et al. The oral HDAC inhibitor
pracinostat (SB939) is efficacious and synergistic with the JAK2 inhibitor

Epigenetikai szabalyozasi zavarok leukémiaban

pacritinib (SB1518) in preclinical models of AML. Blood Cancer ] 2:e69,
2012

59. Bhaskara S, Knutson SK, Jiang G, et al. Hdac3 is essential for the
maintenance of chromatin structure and genome stability. Cancer Cell
18:436-447, 2011

60. Tran HT, Kim HN, Lee IK, et al. Improved therapeutic effect against
leukemia by a combination of the histone methyltransferase inhibitor
chaetocin and the histone deacetylase inhibitor trichostatin A. ] Korean
Med Sci 28:237-246, 2013

61. Savickiene ], Treigyte G, Borutinskaite V'V, et al. Antileukemic ac-
tivity of combined epigenetic agents, DNMT inhibitors zebularine and
RG108 with HDAC inhibitors, against promyelocytic leukemia HL-60
cells. Cell Mol Biol Lett 17:501-525, 2012

62. Hackanson B, Rimmele L, Benkifler M, et al. HDACG6 as a target for
antileukemic drugs in acute myeloid leukemia. Leuk Res 36:1055-1062,
2012

63. Saeed S, Logie C, Francoijs KJ, et al. Chromatin accessibility, p300,
and histone acetylation define PML-RARa and AML1-ETO binding sites
in acute myeloid leukemia. Blood 120:3058-3068, 2012

64. Melki JR, Vincent PC, Clark SJ. Concurrent DNA hypermethylation
of multiple genes in acute myeloid leukemia. Cancer Res 59:3730-3740,
2006

107

Magyar Onkolégia 58:99-107, 2014



