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Napjainkban a genetikai kutatások mellett egyre inkább előtérbe kerülnek az epigenetikai vizsgálatok, ugyanis az 
epigenetikai jelenségek – köztük a DNS-metiláció is – részt vesznek a fenotípust meghatározó gének expressziójának 
szabályozásában, így számos betegség mechanizmusával összefüggenek. 
Jelen összefoglaló közleményünk célja az epigenetikai mechanizmusok közül a DNS-metiláció evolúció során történő 
megjelenésének, funkciói változatosságának, illetve az öregedésben és a rákos megbetegedésekben betöltött szerepé-
nek bemutatása.
A DNS-metiláció a prokarióták, az eukarióták, illetve a vírusok körében is megfigyelhető epigenetikai módosulás. 
A prokarióták és vírusok esetén idegen DNS-sel szembeni védelmi funkciót lát el. A DNS-metiláció prokariótáknál 
jelentős szereppel bír a transzkripció regulációjában, a replikáció iniciációjában, illetve a Dam-irányított hibajavítás-
ban. A vírusoknál a védelmi funkció mellett a terjedésükhöz szükséges kapszid formálásában is részt vesz. Az eukari-
óták esetén a DNS-metiláció szerepet játszik a kromatinstruktúra és a transzkripció szabályozásában, a rekombináci-
óban, a replikációban, az X-kromoszóma inaktivációjában, a transzpozonok szabályozásában és az imprinting jelenség 
létrehozásában. A fenti tulajdonságok mellett evolúciós szereppel is rendelkezik azáltal, hogy megváltoztatja a DNS 
mutációs rátáját.
Az öregedés során és a rákos megbetegedésekben kialakuló globális hipometilációs eltérések genetikai instabilitáshoz 
és spontán mutációs eltérésekhez vezethetnek a transzpozonok szabályozásában betöltött funkciójuk révén. A lokális 
hipermetilációs (például az SFRP1, az SFRP2, a DKK1 és az APC promóterének hipermetilációja) változásoknak a 
fehérjeexpressziós változások létrehozásában, ezáltal a rák fenotípus kialakulásában van jelentős szerepe. Az elválto-
zások általános jellege alapján a fenti eredmények a biológiai kor és a betegségek epigenetikai változások kimutatásán 
alapuló diagnosztikai és prognosztikai módszerei kutatásának fontosságát támasztják alá.
Orv Hetil. 2018; 159(1): 3–15.
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Role and alterations of DNA methylation during the aging and cancer
Besides the genetic research, increasing number of scientific studies focus on epigenetic phenomena – such as DNA 
methylation – regulating the expression of genes behind the phenotype, thus can be related to the pathomechanism 
of several diseases. In this review, we aim to summarize the current knowledge about the evolutionary appearance 
and functional diversity of DNA methylation as one of the epigenetic mechanisms and to demonstrate its role in ag-
ing and cancerous diseases.
DNA methylation is also characteristic/also appear to prokaryotes, eukaryotes and viruses. In prokaryotes and vi-
ruses, it provides defence mechanisms against extragenous DNA. DNA methylation in prokaryotes plays a significant 
role in the regulation of transcription, the initiation of replication and in Dam-directed mismatch repair. In viruses, 
it participates not only in defence mechanisms, but in the assembly of capsids as well which is necessary for spreading. 
In eukaryotes, DNA methylation is involved in recombination, replication, X chromosome inactivation, transposon 
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control, regulation of chromatin structure and transcription, and it also contributes to the imprinting phenomenon. 
Besides the above-mentioned aspects, DNA methylation also has an evolutionary role as it can change DNA muta-
tion rate.
Global hypomethylation appearing during aging and in cancerous diseases can lead to genetic instablility and spon-
taneous mutations through its role in the regulation of transposable elements. Local hypermethylated alterations 
such as hypermethylation of  SFRP1, SFRP2, DKK1 and APC gene promoters can cause protein expression changes, 
thus contribute to development of cancer phenotype. DNA methylation alterations during aging in cancerous dis-
eases support the importance of epigenetic research focusing on disease diagnostics and prognostics.
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Rövidítések
5caC = 5-karboxicitozin; 5fC = 5-formilcitozin; 5hmC = 
5-hidroximetilcitozin; 5hmU = 5-hidroximetiluracil; 5mC = 
5-metilcitozin; AID/APOBEC = aktivitás-indukált dezami-
náz/apolipoprotein B mRNS-módosító enzim, katalitikus po-
lipeptidszerű; APC = adenomatosus polyposis coli; APOBEC1 
= apolipoprotein B mRNS-módosító enzim, katalitikus poli-
peptidszerű 1; APOBEC3 = apolipoprotein B mRNS-módosí-
tó enzim, katalitikus polipeptidszerű 3; ASP = aszpartoaciláz; 
BER = báziskivágásos hibajavítás; CDKN2A/P16 = ciklin-füg-
gő kináz inhibitor 2A; CEBPA = CCAAT/enhanszer kötőfe-
hérje A; CoRep = transzkripciós korepresszorok; CXCL2 = 
kemokin (C-X-C motívum) ligandum 2; DAM = DNS adenin-
metiláz; DKK1 = Dickkopf fehérje 1; DNMT1 = DNS (cito-
zin-5)-metiltranszferáz 1; DNMT3A = DNS (citozin-5)-me-
tiltranszferáz 3A; DNMT3B = DNS (citozin-5)-metiltranszferáz 
3B; ecCEBP = extra-coding CEBPA; EZH2 = Zeste homológ 
enhanszer 2; gbM = géntest-metiláció; GSTP1 = glutation-S-
transzferáz P1; HDAC = hiszton-deacetiláz; HERV = humán 
endogén retrovírus; hmC = 5-hidroximetilcitozin; lncRNS = 
hosszú nem-kódoló RNS; IRF8 = interferon regulációs faktor 
8; ITGA2B = integrin alegység alfa 2B; ITGA4 = integrin al-
egység alfa 4; LINE = hosszú közbeiktatott szakasz; LTR = 
hosszú terminális ismétlődések; MeCP2 = metil-CpG-kötő fe-
hérje 2; MGMT = O-6-metilguanin-DNS metiltranszferáz; 
MMR = mismatch repair, DNS-hibajavítási mechanizmus; MT 
= metiltranszferáz; NGFR = idegi növekedési faktor receptor; 
PDE4C = foszfodiészteráz 4C; PGR = progeszteronreceptor; 
piRNS = PIWI-asszociált RNS; PIWI-fehérje = P-elem-indu-
kált wimpy testis fehérje; PRIMA1 = prolin-gazdag membrán 
horgony 1; RE = restrikciós endonukleáz; RM = restrikciós-
modifikációs rendszer; RUNX3 = Runt-rokon transzkripciós 
faktor 3; SDC2 = szindekán-2; SEPT9 = septin 9; SFRP1 = 
szekretált frizzled-rokon fehérje 1; SFRP2 = szekretált frizzled-
rokon fehérje 2; SFRP5 = szekretált frizzled-rokon fehérje 5; 
SINE = rövid közbeiktatott szakasz; SNP = egypontos nukleo-
tid-polimorfizmus; SVA elemek = SINE/VNTR/Alu elemek; 
TDG = timin-DNS glikoziláz; TET = TET metilcitozin dioxi-
genáz; TF = transzkripciós faktor; TIMP3 = metalloproteináz 
3 szöveti inhibitora; TMEFF2 = transzmembrán fehérje EGF-
szerű és két follisztatinszerű doménnel 2

Napjainkban a genetikai kutatások mellett egyre inkább 
előtérbe kerülnek az epigenetikai vizsgálatok, ugyanis az 
epigenetikai jelenségek – köztük a DNS-metiláció is – 
részt vesznek a fenotípust meghatározó gének expresszi-
ójának szabályozásában, így számos betegség mechaniz-
musával összefüggenek [1]. Az epigenetikai kutatások 
– amellett, hogy eredményeik segítségével pontosabban 
megérthetővé válnak az öregedésben és számos betegség 
kialakulásában közrejátszó molekuláris mechanizmu-
sok – új biomarkerek és terápiás célpont molekulák azo-
nosítását is eredményezik.

Jelen összefoglaló közleményünkben az epigenetikai 
mechanizmusok közül a DNS-metiláció szerepét, az 
evolúció során történő megjelenését és funkcióinak vál-
tozását, a DNS-metiláció szabályozását kívánjuk részle-
tesen bemutatni, valamint összefoglaljuk legfontosabb 
változásait az öregedés során és a tumoros megbetegedé-
sekben. A DNS-metiláció genetikai instabilitásra és mu-
tációkra gyakorolt hatásáról született legfrissebb tudo-
mányos felfedezéseket is ismertetni szeretnénk. 

A DNS-metiláció fogalma

Rana és mtsai feltételezései szerint a DNS-metilációt 
RNS-metiláció előzte meg a kezdetleges életformák evo-
lúciója során [2]. A korai RNS-világban a katalitikus 
RNS-ek által végzett RNS-metiláció védelmet jelentett a 
hidrolitikus emésztődéssel szemben [2]. Később a fenti 
katalitikus RNS-ek funkcióját felváltották a metiltransz-
feráz enzimek [2], amelyek egyes típusai RNS- és DNS-
specificitással egyaránt rendelkeznek [2]. Rana és mtsai 
ez utóbbi tulajdonságot fontosnak vélik a DNS-metil-
transzferázok, így a DNS-metiláció kialakulásában [2].

A DNS-metiláció a prokarióták, az eukarióták és a ví-
rusok körében is megfigyelhető epigenetikai módosulás 
[3, 4], amely 6-metiladenin, 4-metilcitozin és 5-metilci-
tozin formájában fordul elő leggyakrabban [3]. A fenti 
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posztreplikatív módon létrejövő metilált bázismódosula-
tok metiltranszferáz enzimek által katalizált kovalens 
módosítások [3, 4].

Bacteria- és Archaea-csoportok esetén a 6-metilade-
nin, a 4-metilcitozin és az 5-metilcitozin forma egyaránt 
megjelenik, míg az eukarióták esetén csak a 6-metilade-
nint és az 5-metilcitozint figyelhetjük meg [3, 4] (1. 
ábra).

A DNS-metiláció funkciója prokariótákban 
és vírusokban

A prokarióták körében a metilációt végző metiltranszfe-
ráz enzimek többségében az úgynevezett restrikciós-mo-
difikációs rendszer (RM) tagjai [5]. A restrikciós-modifi-
kációs rendszer a prokarióták idegen DNS-sel szembeni 
védelmi rendszerének a komponense [4]. A rendszert 
kétféle enzimtípus építi fel: a restrikciós endonukleázok 
(RE) és az ugyanolyan DNS-szekvenciát felismerő me-
tiltranszferázok (MT) [4]. A restrikciós endonukleázok a 
felismerő helyüknek megfelelő pontokon hasítják a ví-
rusból származó vagy egyéb idegen DNS-t [4]. Ezek a 
felismerendő szekvenciák a gazdasejt saját genomjában is 
megtalálhatók, így ebből adódik a metiltranszferázok 
funkciója, ami a saját örökítőanyag védelme, méghozzá 
metiláció által azon szekvenciák mentén, amelyek meg-
egyeznek a restrikciós endonukleázok felismerőhelyével 
[4]. 

A nagy jelentőségű restrikciós-modifikációs rendszer-
től független metiltranszferázok is jelen vannak a proka-
rióta sejtben [4]. A megfelelő restrikciós endonukleáz 
pár nélküli metiltranszferáz enzimek, az úgynevezett 
„árva” metiltranszferázok részt vesznek különböző sza-
bályozó folyamatokban, például DNS-replikáció során 
[4]. Úgy vélik, hogy a fent említett enzimek szintén a 
restrikciós modifikációs rendszer tagjai voltak korábban 
[5]. 

A DNS-metiláció a prokarióták és a vírusok körében is 
sokféle funkcióval bír. A Gammaproteobacteria csoportra 
jellemző Dam metiláz célszekvenciája a GATC, és az en-
zim legfőbb funkciói közé tartozik a transzkripció regu-
lációja, a replikáció iniciációja, illetve a Dam-irányított 
hibajavítás [3]. A DNS-replikáció iniciációjának első lé-
pése a DnaA fehérje kötése a DNS origó régiójához. 
Mind a DnaA fehérjét kódoló DNS-szakasz promótere, 
mind az origó sok GATC szekvenciával rendelkezik, 
aminek következményeképpen erősen metilálhatók, illet-
ve kötőfelületként szolgálnak a SeqA fehérjének [3]. 
A  SeqA fehérje hemimetilált formában tartja ezeket a 
DNS-szakaszokat, így megakadályozva azt, hogy a ge-
nom replikálódása egy sejtciklus alatt többször is meg-
történjen, ugyanis a replikáció iniciációjának elkezdésé-
hez az origó és a DnaA promóterének teljes metilációja 
szükséges [3].

Az imént említett példának is megfelelően a GATC 
régiók jelenléte a promóter, illetve regulációs szekvenci-
ákban teszi lehetővé a transzkripció szabályozását [3]. 

Metilált, hemimetilált, illetve metilálatlan formáik szabá-
lyozhatják az RNS-polimerázok, illetve a transzkripciós 
faktorok kötődését [3], például a DnaA esetén a fehérje 
expressziója csak akkor maximális, ha a promóter szakasz 
teljesen metilált [3].  

A Dam-irányított hibajavítás során a DNS-metiláció 
szerepe a szülői szál megjelölése, így annak a szálnak a 
megkülönböztetése a hibajavító rendszer számára, ami 
alapján a replikáció során létrejött mutációkat javítani 
kell [3]. A Dam enzim a replikációs villa mögötti hemi-
metilált kettős spirál frissen szintetizált, metilálatlan szá-
lát metilálja [3].  A DNS-metiláció előtt történik az eset-
leges mutációk helyreállítása. A spontán mutációk 
számának növekedését tapasztalták a Dam enzim hiánya 
és fokozott expressziója esetén egyaránt [3]. Hiánya ese-
tén a soron következő replikációnál a szülői szál nem je-
lölődik meg, túltermeléskor pedig túl hamar bekövetke-
zik az új DNS-szál metilációja, így szintén nem jöhet 
létre a két DNS-szál helyes megkülönböztetése, a mutá-
ciók megfelelő templát szerinti kijavítása.

A 6-metiladenozin szerepét bakteriofágok esetén is 
megfigyelték [6]. Funkciói közé tartozik például, hogy 
védelmet jelent a fertőzendő baktériummal szemben; 
restrikciós-modifikációs rendszere hasítani próbálja a ví-
rus örökítő anyagát [6]. Például Mu fág esetén a Dam 
enzim által szabályozott mom gén terméke egy olyan 
adeninmódosulatot (N6-karboxi-metil-adenin) hoz lét-
re, amely védelmet jelent a baktérium RM-rendszerével 
szemben [6]. 

A védelmi funkción kívül szerepet játszik továbbá pél-
dául P1 fág esetén a kapszid készítésekor az úgynevezett 
headful DNS-csomagolási mechanizmusban [6]. Ez a 
mechanizmus konkatemer DNS-molekulákat csomagol 
a kapszidba [6]. A metiláció e konkatemer DNS-mole-
kulák létrejöttét teszi lehetővé azáltal, hogy a konkate-
mer DNS kettős spirált hasító enzim csak akkor képes 
emészteni az örökítő anyagot, ha az a hasító szekvenciá-
kon a legtöbb ponton metilált [7]. 

A DNS-metiláció funkciója eukariótákban

Az eukariótáknál alapvetően kétféle metilált bázismódo-
sulat fordul elő: a 6-metiladenozin és az 5-metilcitozin 
[4]. Az 5-metilcitozin módosulat főként a CpG-dinukle-
otidokra jellemző [8]. A CpG-dinukleotidok globálisan 
nem gyakoriak, viszont bizonyos genomrégiókban, az 
úgynevezett CpG-szigetek területén igen nagy számban 
fordulnak elő [8]. A CpG-szigetek általában gének pro-
móter szakaszában, illetve különböző regulátor régiói-
ban találhatók [8] és többségében védettek a DNS-meti-
lációval szemben [9]. A fejlődés során bizonyos promóter 
régiókban elhelyezkedő CpG-szigetek metilálttá válnak, 
így az általuk szabályozott gének nem fejeződnek ki [9] 
(2. ábra) [10, 11] .

A promóter-metilációt megfigyelhetjük például az X-
kromoszóma inaktivációja [12] vagy az imprinting jelen-
sége esetén [13], illetve öregedés során is [9]. A CpG-
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szigeteken kívüli CpG-dinukleotidok általában az 
intergenikus régiókban, vagy a gének intronjaiban, így 
akár repetitív elemekben, transzpozonokban helyezked-
nek el [8]. A különböző humán szövetek egészséges tes-
ti sejtjeiben a CpG-dinukleotidok mintegy 70–90%-a 
metilált, amely megközelítőleg a teljes genom 0,75–1%-
át teszi ki [8]. 

A DNS-metiláció szerepet játszik a kromatin struktúra 
szabályozásában, a transzkripció szabályozásában, a re-
kombinációban, a replikációban, az X-kromoszóma 
inaktivációjában, a transzpozonok szabályozásában és az 
imprinting jelenség létrehozásában [14, 15]. A fentieken 
kívül Dixon és mtsai szerint megváltoztatja az adott DNS 
mutációs rátáját is [16], amely az 5-metilcitozin hiper-

1. ábra Az élővilágban leggyakrabban előforduló metilált bázismódosulatok

2. ábra A promóter szakasz DNS-metilációjának hatásai a génexpresszióra. A: A promóter szakaszokon a DNS-metiláció alacsony mértéke vagy teljes hiánya 
lehetővé teszi a gén átírását, azáltal, hogy nem gátlódik a transzkripciós faktorok kötődése. A promóter szakaszok magas DNS-metilációs szintje vi-
szont megakadályozza a transzkripciós faktorok (TF) kötődését, ezáltal a gén kifejeződését. B: A promóter szakasz DNS-metilációja úgynevezett 
metil-CpG-kötő fehérjék kötődését teszi lehetővé. Ezekhez a fehérjékhez további fehérjék képesek kapcsolódni, mint például a hiszton-deacetiláz 
(HDAC), vagy a transzkripciós korepresszorok (CoRep), amelyek a kromatin struktúra megváltozását, a gén inaktiválódását idézik elő [10]

CoRep = transzkripciós korepresszorok; HDAC = hiszton-deacetiláz; MeCP2 = metil-CpG-kötő fehérje 2; TF = transzkripciós faktor

Az ábra forrása: Ling és mtsai [11] alapján, újraszerkesztve
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mutabilitásából fakad, ugyanis ez a metilált bázismódo-
sulás sokkal könnyebben dezaminálódik, mint a citozin, 
így legtöbbször timinné, mint inkább uracillá alakul 
[16]. Ez az evolúciót befolyásoló hatás mind a gerince-
sek, mind gerinctelenek esetén megfigyelhető [16, 17]. 
Az emlősök esetén genomszerte jelen van, míg gerincte-
leneknél egyenetlen, elsősorban a gén kódoló szakaszá-
ban (gene body methylation: gbM), leginkább exonok 
területén elhelyezkedő CpG-nukleotidokban előforduló 
epigenetikai módosítás [15,  17].  Dixon és mtsai agancs-
korallok vizsgálata során [16] kimutatták, hogy a DNS-
metiláció mértéke a konstitutívan, széles körben expresz-
szálódó fehérjék esetén erősebb, mint szövet-, fejlődési 
stádium- vagy környezet-specifikusan kifejeződő fehér-
jék génjeiben. Hasonló megfigyelések születtek növé-
nyek, korallok, puhatestűek és az ember esetén is, amely 
alapján Dixon és mtsai a DNS-metiláció fenti, transzkrip-
cióra gyakorolt hatását az evolúció során konzerváltnak 
tekintik [16]. 

A gerincteleneknél nem teljeskörűen figyelhető meg a 
gbM, bizonyos gerinctelen csoportok esetén igen ritka, 
vagy akár teljesen eltűnhet [16]. Ilyen fajok például az 
iparban, illetve a kutatásban széleskörűen alkalmazott 
Saccharomyces cerevisiae vagy a Saccharomyces pombe, 
amelyek DNS-ében egyáltalán nem fordul elő 5-metilci-
tozin-módosulás [18]. A Drosophila melanogaster DNS-
állománya is nagyon alacsony százalékban mutat meti-
láltságot [18]. Caenorhabditis elegans esetén szintén 
hiányzik az 5-metilcitozin [19].

A gbM, ahogy bizonyos gerinctelenek esetén, a növé-
nyek és az emlősök körében is megfigyelhető [15]. Az 
eukarióták között a növények esetén tapasztaltak legna-
gyobb mértékű metilációt, ahol akár a genomban talál-
ható citozinok 50%-a rendelkezhet e kovalens módo-
sítással [20]. Ez például a kukorica esetén a nagy 
mennyiségű transzpozon csendesítéséből fakad [21]. 

A modell növény Arabidopsis thaliana esetén vizsgált 
gbM fokozta az érintett gén transzkripcióját mind a tel-
jesen metilálatlan génnel szemben, mind a promóter me-
tilációjával ellentétben, amely a transzkripció csendesíté-
sét okozza [20]. A transzkripció erősségének szempont-
jából a DNS-metiláltság mértéke is meghatározó. Több-
féle növényi szövet esetén is bebizonyították, hogy a 
legerősebb és a leggyengébb szintű transzkripció is ala-
csony DNS-metilációs szint esetén jelenik meg [22]. 
A  gén első két kilobázis hosszú szakaszának, illetve az 
utolsó egy kilobázis hosszú szakaszának metiláltsága gá-
tolja/visszaveti a transzkripciót [22]. Ennek megfelelő-
en a fenti jelenség a három kilobázisnál rövidebb hosszú-
ságú géneket nagyobb mértékben érinti, amit az Arabi-
dopsis thaliana 2400 metilált génjének esetén ki is 
 mutattak: a legkevésbé kifejeződő gének voltak a leg-
rövidebbek [22]. A metilációnak a  transzkripció elongá-
ciós szakaszára való hatását gombák és emlősök körében 
is igazolták [23, 24]. Lőrincz és mtsai megállapították, 
hogy az intragenikus metiláció gátolja a gén, így az int-

ronokban elhelyezkedő transzpozonok expresszióját is 
[24]. Azt feltételezik, hogy a metiláció iniciálja az adott 
szakasz kondenzálódását, ezáltal csökkenti az RNS-poli-
meráz II működésének hatékonyságát [24].

A DNS-metiláció hatása a transzpozonok 
működésére

A DNS-metiláció egyik jelentős funkciója a  transzpo-
zonok  működésének, transzkripciójának szabályozása 
[15]. A beékelődött repetitív elemek a humán genom 
megközelítőleg 44–45%-át adják [25, 26]. Ezeken a sza-
kaszokon belül 5 eltérő típust különböztetünk meg: a 
LINE (hosszú közbeiktatott szakasz), a SINE (rövid 
közbeiktatott szakasz), a DNS-transzpozonok, az LTR-
retrotranszpozonok [26] és az SVA elemek [27]. Emlő-
sökben a transzpozábilis elemek közül a retrotranszpo-
zonok vannak többségben, a DNS-transzpozonok kis 
részben képviseltetik magukat, illetve mutációk követ-
keztében áthelyeződésre képtelenné váltak [26]. Az 
LTR-retrotranszpozonok is túlnyomórészt inaktívak, 
csupán az úgynevezett humán endogén retrovírusok 
(HERV) között van aktív forma [26]. A LINE, SINE, 
illetve SVA elemek több aktív típussal rendelkező, nem 
LTR típusú retrotranszpozonok [26]. A fenti mobilis 
genetikai elemek a genomba való véletlenszerű beékelő-
désükkel a DNS instabilitását okozhatják [9], illetve kü-
lönböző gének mutációját idézhetik elő, ami különböző 
betegségek [27], a haemophilia, a mellrák és az Apert-
szindróma kialakulásához vezet [28]. A retrotranszpo-
zonok működésével járó genombeli változások tehát ért-
hetővé teszik a DNS-metiláció azon szerepének 
fontosságát, miszerint képes a DNS kondenzált állapotát 
előidézni, így a transzpozábilis elemek átíródását is meg-
akadályozni [24]. Az említett funkció olyannyira jelen-
tős, hogy 1997-ben Yoder és mtsai az 5-metilcitozin el-
sődleges feladatának a transzpozonokkal szembeni 
védelmet gondolták [29]. Azok a transzpozonok, ame-
lyek promótere metilált, nem mutatnak aktivitást, illetve 
az 5-metilcitozin hipermutabilitása által lehetséges cito-
zin−timin csere az érintett promóter szakaszban teljesen 
működésképtelenné teheti az adott mobilis genetikai 
elemet [29]. A DNS-metiláció transzpozábilis elemekkel 
szembeni szabályozó szerepét nemcsak eukarióták ese-
tén figyelhetjük meg, hanem már a prokariótákban is 
megjelenik [3]. A Gammaproteobacteria tagjai az IS10 és 
IS50 bakteriális transzpozonok áthelyeződését két kü-
lönböző módon szabályozzák a Dam metiláz segítségé-
vel [3, 6]. Az IS10 transzpozáz enzim promóterének 
metilálása esetén az RNS-polimeráz nem képes kötődni, 
így a transzkripció gátolttá válik [30]. A másik mecha-
nizmus során mind az IS10, mind az IS50 esetén a 
transzpozon terminális szakaszainak metilálása megaka-
dályozza a transzpozáz enzim működését az adott szaka-
szon [31]. 
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A DNS-metiláció szabályozása

Jelen összefoglaló cikkünkben elsősorban az eukarióta 
genom regulációjában részt vevő 5-metilcitozin szerepét 
szeretnénk részletesen bemutatni. A DNS metilációja fo-
lyamatosan, dinamikusan változó epigenetikai módosu-
lás, amelyet különböző enzimek tesznek lehetővé [32]. 

A metilcsoport és a citozin közötti kovalens kötés 
 létrejöttét a (citozin-5)-metiltranszferázok katalizálják 
[33]. Emlősökben a DNS metiltranszferáz 3A és 3B 
(DNMT3A, DNMT3B) enzimek de novo aktivitásúak, 
míg a DNMT1 a metiláció fenntartásáért felelős a DNS-
replikáció során [34, 35]. 

A metiláció aktív eltávolítása az úgynevezett TET me-
tilcitozin dioxigenáz (TET) enzimek segítségével törté-
nik [36–38]. A TET1 enzim az 5-metilcitozin 5-hidroxi-
metilcitozinná (hmC) való alakításáért felelős [36]. 
Amellett a hmC-t az 5mC aktív eltávolítás köztiterméké-
nek vélik, azt is feltételezik, hogy azon passzív mechaniz-
mus része is, amely során a DNMT1 kevésbé ismeri fel a 
hmC-módosulatokat, így a replikáció közben történő új 
DNS-szál metilációja  nem megfelelő hatásfokkal jön lét-
re [39]. A TET enzimek az 5mC-ből hmC továbboxidá-
lásával képesek 5-formilcitozint (5fC), illetve 5-karboxi-
citozint (5caC) is létrehozni [37]. A timin-DNS 
glikoziláz (TDG) enzim képes az 5caC-t felismerni és 
eltávolítani a DNS-ből, így a TET és TDG enzimek mű-
ködése végső soron a metilált citozin metilálatlan cito-
zinra való cseréjét képes indukálni, a BER (báziskivágá-
sos hibajavítás) típusú DNS-hibajavítási rendszeren 
keresztül [38]. 

Jelentős szereppel bírnak még például az AID/
APOBEC enzimek is. Az AID/APOBEC enzimcsalád 
fehérjéi dezaminázok, amelyek DNS és RNS esetén is 
képesek a citidint uridinná alakítani, ezáltal mutációt 
 létrehozni [40]. Az APOBEC1 enzim egy lipidtransz-
portban részt vevő fehérje mRNS-ét módosítja, míg az 
APOBEC3 enzimek bizonyos vírusfertőzésekkel szem-
beni védekezésben, illetve bizonyos retrotranszpozon 
áthelyeződésének megakadályozásában vesznek részt 
[41]. Az AID enzimek egyrészt a B-sejtekben az antites-
tek variábilis régiójának óriási változatosságát létrehozó 
szomatikus hipermutációban, illetve fertőzés után törté-
nő rekombinációban játszanak szerepet  [41]. 

 Korábban az 5-metilcitozin dezaminációját alapvető-
en spontán folyamatnak gondolták [42, 43]. Mára azon-
ban bebizonyosodott, hogy aktív folyamat is lehet, az 
AID és APOBEC1 enzimek 5-metilcitozin dezamináz-
ként is működnek egyszálú DNS esetén [44, 45]. A dez-
amináció következtében szintén mutáció jelenhet meg a 
genom érintett pozíciójában, timin helyezkedik el gua-
nin bázissal szemben, vagy e helytelen bázispárosodás 
kijavítása esetén a korábban metilált citozin demetiláció-
ja történik meg [44]. A dezaminálódás következtében 
keletkező timint erre specifikus glikoziláz enzimek távo-
lítják el, mint például a már említett TDG enzimek [46]. 
E két fehérjét kódoló gén együtt fejeződik ki, illetve 

szintén együtt expresszálódik egyéb pluripotenciát kiala-
kító génekkel a petesejtben, embrionális csírasejtekben 
és embrionális őssejtekben [44]. A fent említett koex-
presszióból Morgan és mtsai arra következtetnek, hogy 
ezek az enzimek fontos szerepet töltenek be az epigene-
tikai újraprogramozás, a sejtek differenciálódása, illetve 
akár különböző betegségek, mint például a tumoros 
megbetegedések kialakulása során is [44]. A DNS-meti-
láció és -demetiláció folyamatok összefoglalása a 3. áb-
rán látható [36, 37, 38, 42, 43, 47, 48]. 

Az AID enzimek preferenciát mutatnak a A-G-5mC-
G szekvenciarészletekre [44], míg a DNMT enzimek a 
CpG-dinukleotidokon kívül nem bírnak pontosabb 
DNS-specificitással [32]. A fentiek tükrében a módosí-
tandó DNS-szakasz célzásának mechanizmusa nem tisz-
tázott [32]. A DNS-metilációs célpontszakasz meghatá-
rozásában tölthet be szerepet például a kettes, illetve 
hármas Polycomb represszor komplex esetén az EZH2-
es alegység, amely közvetlen kapcsolatot hoz létre a 
DNMT1 enzimekkel, így irányítva azokat az EZH2 cél-
génjeinek promóteréhez, ezáltal szabályozva az érintett 
gének metilációját [49]. Hasonló szereppel rendelkezhet 
az E2F6, amely Velasco és mtsai kutatása alapján a 
DNMT3B enzimeket irányítja bizonyos csíravonal-gé-
nekhez [50], illetve a PIWI-asszociált RNS-ek (piRNS-
ek) [51] és a hosszú nem-kódoló RNS-ek (lncRNS-ek) is 
[32].

A piRNS-ek, amelyek a kis nem-kódoló RNS-ek cso-
portjába tartoznak [52], képesek az úgynevezett PIWI-
fehérjékkel komplexet alkotni, ezáltal a piRNS-sel komp-
lementer transzpozonokat hasítani [52].   

Fu és mtsai azt feltételezik, hogy a piRNS-ek nemcsak 
a transzpozábilis elemek csendesítésében vesznek részt, 
hanem az adott piRNS-nek megfelelő fehérjét kódoló 
génszakasz metilációját is képesek indukálni [51]. Úgy 
vélik, hogy főként azok a piRNS-ek bírnak ilyen szerep-
pel, amelyek kódoló szakasza alacsony kópiaszámban van 
jelen a DNS-ben [51]. Az érintett génszakasz megtalálá-
sának mechanizmusa a kutatócsoport elgondolása sze-
rint a bázis-komplementaritáson alapszik, miszerint 
szükséges, hogy az adott piRNS több mint 8 bázisnyi 
komplementer szakasszal rendelkezzen az adott CpG-
nukleotidokkal szomszédos DNS- vagy érett mRNS-sza-
kasszal [51].

A piRNS-eken kívül az úgynevezett hosszú nem-kó-
doló RNS-ek is rendelkeznek DNS-metilációt szabályo-
zó funkcióval [32]. Az ecCEBP lncRNS például a 
DNMT1 enzimhez kötődve specifikusan a CEBPA lo-
cus promóterének metilációját szabályozza [53]. To-
vábbi példák közé tartozik a központi idegrendszer Dali 
nevű lncRNS-e, amely szintén a DNMT1-gyel alkot 
komplexet [54]. A lncRNS-ek e metilációt irányító 
funkciója mellett ismert olyan példa is, ami esetén a 
lncRNS expressziója szabályozott DNS-metiláció által 
[55]. A fenti jelenség révén a DNS-metiláció aberráns 
mintázata daganatos elváltozásokhoz vezethet [55]. 
A  lncRNS-ek tehát kapcsolatba hozhatók daganatos 
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3. ábra A DNS metiláció−demetiláció folyamata. A metilcsoport kovalens kapcsolása a citozin 5. pozíciójú szenatomjára DNMT enzimek által de novo vagy a 
replikáció során történik. A metilcsoport közvetlen forrása a metildonor (S-adenozil-metionin) [47]. TET enzimek segítségével a metilcsoport oxidál-
ható 5-hidroximetilcitozinná [36], illetve 5-formil-, majd 5-karboxicitozinná [37]. A TDG enzim képes az 5-karboxicitozin, illetve az 5-formilcitozin 
kihasítására, mellyel indukálja a BER DNS-hibajavítási mechanizmust, aminek eredményeképpen módosítatlan citozin kerül az apirimidines helyre 
[38]. Az 5mC és az 5hmC módosulatok az AID/APOBEC enzimek által dezaminálódhatnak timinné (T), illetve 5-hidroximetiluracillá (5hmU) [48]. 
Mindkét bázismódosulás BER hibajavítási mechanizmus által, illetve a timin processzív polimeráz általi BER/MMR mechanizmusok által is kijavítás-
ra kerülhet [48]. A dezaminálódás spontán folyamat is lehet [42, 43]

AID/APOBEC = aktivitásindukált dezamináz/apolipoprotein B mRNS-módosító enzim, katalitikus polipeptidszerű; BER = báziskivágásos hibajaví-
tás; DNMT = DNS-metiltranszferáz; MMR = mismatch repair, DNS-hibajavítási mechanizmus; TET = TET metilcitozin dioxigenáz

Az ábra forrása: Dominguez és mtsai [48] alapján, módosítva  

4. ábra A DNS-metiláció változásai az öregedés során. Fiatal emlősökben globális hipermetiláció mellett a promóterek CpG-szigetei nem metiláltak. A glo-
bális hipermetiláció a transzpozábilis elemeket, mint például a LINE és SINE elemeket, illetve az LTR szakaszokat érinti leginkább, amelyek áthelye-
ződése ezáltal gátolt [9]. A kor előrehaladtával teljes genom szinten a DNS-metiláció mértéke többnyire véletlenszerűen csökken, így az általa csen-
desített régiók, mint a transzpozonok is aktívvá válhatnak [9]. Ezzel szemben a promóterbeli CpG-szigetek metilálttá válnak, kondenzálódnak, az 
általuk szabályozott gének kifejeződése megszűnik/csökken

LINE = hosszú közbeiktatott szakasz; LTR = hosszú terminális ismétlődések; SINE = rövid közbeiktatott szakasz

Az ábra forrása: Pal és Tyler [9] alapján 
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megbetegedésekkel, illetve számos egyéb humán beteg-
séggel, ami által egyre nagyobb figyelmet kapnak a kuta-
tásban [56].

A DNS-metiláció változása az öregedés 
során

Az epigenetikai módosításokra erős hatást gyakorolnak a 
különböző környezeti tényezők [57]. Ezen különböző 
környezeti hatások epigenetikai mintázatra gyakorolt ha-
tása az egypetéjű ikrek esetében különösen látványos 
[57]. Fraga és mtsai kimutatták, hogy mindamellett, 
hogy az egyedfejlődés kezdeti éveiben az epigenetikai 
mintázat is teljesen megegyezik, az évek múlásával mind 
a hisztonfehérjék módosítása, mind a DNS-metiláció el-
térővé válik az ikrek között [57]. A fenti folyamatok 
eredményeképpen válnak az ikrek egy bizonyos mértékig 
fenotípusosan eltérővé [57]. A környezet hatásán kívül 
természetesen meghatározóak bizonyos belső faktorok, 
így például a sejtosztódás során a mintázat esetlegesen 
nem tökéletes másolása, illetve e hibák későbbi, folyama-
tos fenntartása („epigenetikai sodródás”) [57]. 

Az évtizedek múlásával bekövetkező epigenetikai sod-
ródás iránya, eredménye sokszor nem megjósolható, 
melynek során különböző változások jönnek létre [9]. 
Ilyen változás az öregedésre jellemző globális hipometi-
láció, amely többségében a DNS repetitív szakaszait 
érinti [9]. A DNS-metiláció iniciátora lehet a heterokro-
matin kialakulásának az érintett szakaszon [24], amely-
nek megfelelően a CpG-dinukleotidok metiláltságának 
csökkenő mértéke okozza az alapvetően kondenzált, 
nem aktív DNS-szakaszok letekeredését [9]. Ha a hipo-
metiláció az előbb említett ismétlődő szakaszokat, így az 
azokon belül az igen nagy számban jelen lévő retro-
transzpozonokat érinti, azok aktiválódhatnak [9]. Az ak-
tív retrotranszpozonok véletlenszerű beékelődésükkel 
növelik a DNS instabilitását, illetve mutációkat is okoz-
hatnak [9, 25]. 

A globális hipometiláció mellett megfigyelhető a CpG-
szigetek metilációja is az öregedés során [9]. A fenti fo-
lyamat következtében azoknak a géneknek a kifejeződése 
megszűnik/csökken, amelyek promótere és/vagy regu-
lációs régiói metilált CpG-szigetekben gazdagok [9]. 

Az öregedés és a tumoros megbetegedések kialakulása 
folyamán is hasonló metilációs változásokat figyeltek 
meg [58]. Ahogy az egészséges öregedés során, úgy a 
rákos megbetegedések esetén is globális hipometiláció 
jellemző, míg bizonyos gének (elsősorban tumorszupp-
resszor gének) promóterbeli CpG-szigeteinek hiperme-
tilációja történik [58]. Ez azt is maga után vonja, hogy 
az életkor előrehaladtával növekszik a tumorok létrejöt-
tének valószínűsége [58]. A 4. ábra összefoglalja a DNS-
metilációs mintázat öregedés során végbemenő változá-
sait [9].

Bizonyos gének korfüggő DNS-metilációs változása 
alapján megbecsülhető az adott személyek biológiai 
kora. Weidner és mtsai három olyan gént (ITGA2B, 

ASPA, PDE4C) azonosítottak, amelyeknek korfüggő 
metilációs szintje alapján vérmintából meghatározható 
az ún. biológiai kor, kevesebb mint 5 év eltéréssel az 
adott személy kronológiai életkorától [59]. Steve Hor-
vath szöveti mintákból 353 olyan CpG-dinukleotidot 
karakterizált, amelyek metilációs szintje alapján megbe-
csülhető az adott személy úgynevezett DNS-metilációs 
kora [60, 61]. Ez egy olyan epigenetikai óra [60, 61], 
ami segítséget nyújthat bizonyos fejlődésbiológiai, öre-
gedésbeli és rákos megbetegedésekkel kapcsolatos kérdé-
sek megválaszolásában [60, 61].  

A DNS-metiláció megváltozása 
daganatokban

Gautrey és mtsai bizonyos gének esetén nemcsak korcso-
portok szerint különböző, hanem azonos korosztályon 
belül is eltérő DNS-metilációs mintázatot írtak le, ami-
ből arra következtettek, hogy a DNS-metilációs mintá-
zat az adott személy különböző, öregedéshez kapcsolha-
tó betegségekre, köztük a daganatos megbetegedésekre 
való hajlamát is meghatározhatja [58]. Kortól függetle-
nül is elmondható, hogy az epigenetikai módosítások, 
így a DNS-metiláció is fontos szereppel bír számos be-
tegség patomechanizmusában [62]. Az epigenetikai 
mintázat utódsejtekre való öröklődése során adódó 
problémák a magzati fejlődés alatt gyermekkori rákos 
megbetegedésekhez, illetve a DNS-metilációs mintázat 
öregedés során bekövetkező megváltozása szintén tumo-
rok képződéséhez vezethet [62]. 

Globális hipometiláció

A DNS-metiláció teljes genom szinten való csökkenése, 
az ún. globális hipometiláció volt az egyik elsőként meg-
figyelt változás rákos sejtekben [62], amelyet a vastagbél 
jóindulatú és rosszindulatú daganatos eltéréseiben egya-
ránt kimutattak [63]. Mellrák esetén a rosszindulatú el-
változásokban kisebb mértékű globális hipometilációt 
találtak, mint a jóindulatú emlődaganatokban, de egy 
másik tanulmányban ennek fordítottját tapasztalták [64]. 

A hipometiláció leggyakrabban a már említett ismétlő-
dő DNS-szakaszok esetén figyelhető meg [64]. Több 
kutatás során észlelték a LINE-1 retrotranszpozonok 
metiláltságának csökkenését különféle rákos megbetege-
désekben [65]. Phokaew és mtsai ép orális epithelium és 
pikkelysejtes carcinoma  minták 17 locusának vizsgálata 
során [65] kimutatták, hogy a különböző locusok 
 LINE-1-metiláltsága eltérő mértéket mutat egy kromo-
szómán belül, illetve szövetek között is. Az 5-metilcito-
zin szintjének globális csökkenése jellemző a rákos sej-
tekben, viszont az egyes 5-metilcitozinok különböző 
mértékben érintettek, attól függően, hogy hol helyez-
kednek el a genomban [65]. A fentiekből adódóan a kü-
lönböző LINE-1 locusokat vizsgálva, esetleg található 
olyan, amely specifikus információkat nyújt a tumor fej-
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lődéséről, így a diagnosztika területén is jól használható 
markerré válhat [65]. 

A kimondottan nagy kópiaszámmal előforduló retro-
transzpozonok, így például a LINE-1 mellett, bizonyos 
ráktípusokban megfigyelték a mérsékelt mennyiségben 
ismétlődő szakaszok, a szatellitarégiók, illetve egyes gé-
nek hipometilációjának megjelenését is [64]. Ilyen keve-
sebb kópiával rendelkező retrotranszpozon-osztály pél-
dául a HERV-K retrotranszpozon-osztály [64]. Nem 

retrovirális eredetű, kisebb mértékben ismétlődő DNS-
szakaszok hipometilációját szintén kimutatták neuro-
blastoma esetén [64]. Gama-Sosa és mtsai jóindulatú és 
malignus elváltozások fragmentált DNS-e 5-metilcito-
zin-tartalmának elemzése során azt tapasztalták, hogy a 
nagy, illetve kisebb kópiaszámmal rendelkező ismétlődő 
DNS-szakaszok mellett bizonyos gének (például Martin 
és mtsai szerint a pS2 fehérjét kódoló szakasz promóter 
régiója mellrák esetén [66]) hipometilációja is megfi-
gyelhető [67]. 

Korábban úgy gondolták, hogy a nagymértékű deme-
tiláció spontán dezamináció révén jön létre, viszont mára 
tisztázottá vált, hogy e folyamat TET, illetve bizonyos 
AID/APOBEC enzimek közreműködésével megy végbe 
[45]. 

Lokális hipermetiláció

A hipermetiláció – a hipometilációval ellentétben – nem 
globálisan jelenik meg a genomban, hanem elsősorban 
bizonyos gének (a daganatos megbetegedésekben általá-
ban a tumorszuppresszor gének) promóteréhez tartozó 
CpG-szigeteket érinti [58]. A CpG-szigetek alapvetően 
védettek a metilációval szemben [68]. A promóter hiper-
metilációja az adott DNS-szakasz kompaktabbá válását, 
így átíródásának csökkenését/megszűnését okozza [58]. 
Régóta ismert, hogy bizonyos, vastagbéldaganatokban 
azonosított hipermetilált gének, például egyes tumor-
szuppresszor gének inaktivációja fokozza a sejt pro-
liferációt, így szelektív előnyt jelenthet a tumorsejtek 
számára [69, 70]. Az 1. táblázat a vastagbéldaganatok-
ban legfontosabb  hipermetilált tumorszuppresszor 
markereket foglalja össze [71–84].

A promóter szakaszok hipermetilációjával szemben a 
géntest metilációja DNMT3B enzim jelenlététől függő-
en az expresszió fokozódásával jár [85]. Ennek mecha-
nizmusa, illetve rákos megbetegedésekben betöltött sze-
repe sok kutatás célpontja [85–88]. Például Irizarry és 
mtsai humán vastagbélrák esetén mutatták ki [88], hogy 
a DNS-metilációs mintázat változása a géntesteket is 
érinti [73, 88]. Azáltal, hogy a rákos megbetegedések-
ben fontos szerepet tölt be az intragenikus DNS-metilá-
ció, fontos terápiás célpont lehet e betegségek kezelése 
során [85]. 

A DNS-metiláció változásainak  
lehetséges hatásai a genetikai instabilitásra 
és a mutációk kialakulására

A genetikai és epigenetikai szabályozó folyamatok egy-
más mellett működő, egymással is kölcsönhatásban lévő 
jelenségek, amelyek együttesen befolyásolják a gének 
működését, azaz a mutációs eltérések aberráns metilációs 
változásokat okozhatnak, illetve a DNS-metilációs elté-
rések mutációk kialakulásához vezethetnek [89]. Ismert, 
hogy a metilált CpG-dinukleotidok esetén nagyobb a 

1. táblázat Fontos tumorszuppresszor markerek vastagbéldaganatokban
(Az alább szereplő markerek hipermetilációt mutatnak rákos 
megbetegedés esetén)

Minta típusa Gén 
szimbóluma 

Gén neve Referencia

Szövet IRF8 Interferon regulációs faktor 8 [71]

TIMP3 Metalloproteináz 3 szöveti 
inhibitora

[71]

CXCL2 Kemokin (C-X-C motívum) 
ligandum 2

[71]

CDKN2A/
P16

ciklin-függő kináz inhibitor 
2A

[72]

GSTP1 glutation-S-transzferáz P1 [72]

SFRP1 Szekretált frizzled-rokon 
fehérje 1

[73–76]

SFRP2 Szekretált frizzled-rokon 
fehérje 2

[73–76]

APC Adenomatosus polyposis coli [73]

Széklet ITGA4 Integrin alfa 4 [77]

MGMT O-6-metilguanin-DNS 
metiltranszferáz 

[78]

PGR Progeszteronreceptor [79]

SFRP2 Szekretált frizzled-rokon 
fehérje 2 

[79]

SFRP5 Szekretált frizzled-rokon 
fehérje 5 

[79]

Vérszé-
rum/
plazma

CDKN2A/
P16 

Ciklin-függő kináz inhibitor 
2A

[80]

NGFR Idegi növekedési faktor 
receptor 

[81]

RUNX3 Runt-rokon transzkripciós 
faktor 3

[80]

SEPT9 Septin 9 [81–83]

TMEFF2 Transzmembrán protein 
EGF-szerű és két follisztatin-
szerű doménnel 2 

[81]

SFRP1 Szekretált frizzled-rokon 
fehérje 1

[84]

SFRP2 Szekretált frizzled-rokon 
fehérje 2

[84]

SDC2 Szindekán-2 [84]

PRIMA1 Prolin-gazdag membrán 
horgony 1

[84]

A táblázat forrása: Kalmár [70] alapján, módosítva. 
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mutációs ráta (C−T mutáció), annak a mechanizmusáról 
azonban keveset tudunk, hogy a metilációs szint megvál-
tozása hogyan, milyen mechanizmussal okozza a mutáci-
ós ráta megváltozását. A közelmúltban [90] végzett 
egyedi nukleotid felbontású, teljes genomszintű DNS-
metilációs vizsgálatok eredményei alapján lehetőség nyílt 
a DNS-metiláció mutációs gyakoriságra tett hatásának 
pontosabb tanulmányozására. A metilált CpG-helyeken 
(CpG site) nagyobb mutációs arány jellemző, mint a 
nem metilált CpG-helyeken [42, 90]. A  metilált CpG 
helyeken belül azonban az alacsony-közepes (20–40%-
os) és a közepes (40–60%-os) metilációs szintet mutató-
ak bizonyultak mutációs gyakoriság szempontjából ki-
emelkedőnek. Ez a jelenség bizonyos „génszegény” 
kromoszómákon (4., 13., 18. és 21.) még inkább megfi-
gyelhető, ami arra utal, hogy a magas, nem-random mu-
tációs (SNP) mintázat az intergénikus és intronikus régi-
ókra fokozottan jellemző a promóter és CpG-sziget 
régiókban tapasztalthoz képest [90]. A DNS-metiláció 
eukariótákban betöltött szerepét tárgyaló fejezetben is 
utaltunk már arra, hogy a DNS-metiláció megváltoztat-
hatja az adott DNS mutációs rátáját [16]. A fenti jelen-
ség az 5-metilcitozin hipermutabilitásából fakadhat, 
ugyanis ez a metilált bázismódosulás sokkal könnyebben 
dezaminálódik (például az AID/APOBEC enzimcsalád 
segítségével vagy spontán módon), mint a citozin, így 
legtöbbször timinné, mint inkább uracillá alakul [16, 
91]. A globális DNS-metiláció változása által érintett, 
aktív mobilis genetikai elemek a genomba való véletlen-
szerű inszertálódásukkal szintén a DNS instabilitását 
okozhatják, illetve mutációkhoz is vezethetnek [9, 27]. 

Következtetés és kitekintés

A DNS szekvenciabeli megváltozása (mutációk) [92, 
93] mellett az epigenetikai mintázat, és azon keresztül a 
genom transzkripciós aktivitásának módosulása is hozzá-
járul a különböző örökölhető fenotípusok kialakulásá-
hoz az evolúció során [94]. Skinner általánosan nem el-
fogadott újszerű elmélete szerint az epigenetikai mintázat 
környezet által indukált módosulása, így a DNS-metilá-
ciós mintázatban bekövetkező változások generációk 
közti öröklődése nagy jelentőséggel bír nemcsak az evo-
lúcióbiológia és a fenotípusos változatosság bővülése, 
hanem a különböző betegségek – köztük a daganatos 
megbetegedések – etiológiája szempontjából is [94].

Mivel a DNS-metilációs eltérések a genetikai eltéré-
sekkel összemérhető gyakorisággal fordulnak elő daga-
natos megbetegedésekben [95, 96], és – a mutációkhoz 
hasonlóan – a szöveti DNS-en kívül a véráramban kerin-
gő DNS-ben is megjelennek [97, 98], a megbetegedésre 
specifikus DNS-metilációs markerek azonosításával és 
kimutatásával lehetőség nyílik a daganatos betegségek 
minimál invazív epigenetikai diagnosztikájára is [97, 
98]. A különböző epigenetikai jelenségek a diagnoszti-
kai potenciáljuk mellett fontos szerepet játszhatnak rákos 
megbetegedésekre irányuló terápiák esetén is. Kiemelke-

dő jelentőségűek a hisztonfehérjék módosításait befolyá-
soló terápiás szerek, mint például a hiszton-deacetiláz-
inhibitor romidepsin, belinostat, panobinostat [99], 
vorinostat [100], illetve számos hasonló HDAC gátló-
szer, amelyek még klinikai vizsgálatok alatt állnak [99]. 
Mindemellett a DNS-metiláció mesterséges szabályozá-
sára is találunk már forgalomban lévő ágenseket, mint a 
DNMT-inhibitor 5-azacitidin, vagy az 5-aza-2’-deoxici-
tidin, illetve még vizsgálat alatt álló terápiás megoldáso-
kat, mint például az MG98 antiszensz RNS, amely a 
DNMT1 enzim mRNS-éhez kötődve annak transzláló-
dását képes gátolni [101]. A különböző epigenetikai je-
lenségek mesterséges befolyásolása tehát – indukálható 
és reverzibilis mivoltuk miatt – funkcionális epigenetikai 
terápia alapjául szolgálhat a jövőben [1, 102].

Anyagi támogatás: A közlemény a Nemzeti Kutatási, 
Fejlesztési és Innovációs Hivatal (NVKP_16-1-2016-
0004) és az Országos Tudományos Kutatási Alapprogra-
mok (OTKA-K111743) támogatásával készült.

Szerzői munkamegosztás: Sz. K. A., G. O.: A szakiroda-
lom kutatása, válogatása, feldolgozása, a kézirat megírá-
sa. K. A., B. B. K., N. Zs. B., M. E.: A szakirodalom 
kutatása, feldolgozása. I. P., T. Zs.: A kézirat kritikus át-
olvasása. M. B.: Szakmai iránymutatás, a kézirat kritikus 
átolvasása. A cikk végleges változatát valamennyi szerző 
elolvasta és jóváhagyta. 
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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