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Az utébbi évtizedben vilagossa valt, hogy a génekben kodolt informidcid fajok kozotti eltérése nem lehet egyediil
meghatdrozé forrisa az él6lények sokféleségének. Az egyedfejlédés sordn a sejtvonalak térben és idében egyedi mo-
don bekovetkez§ fenotipus-viltozdsainak hdtterében allé dinamikus tényezSknek minddssze egy eleme a genetikai
kéd maga. A sejt és az egész szervezet jellemz8inek kialakitdsaban és fenntartisiban tehdt nagyobb szerepe van a
kornyezet altal kialakitott génaktivitas-valtozasoknak, mint azt kordbban gondoltuk. Az epigenom a kromatinra ke-
rilé molekuldris jelzéseken keresztiil kozvetit a genom és a kornyezet kozott. Ezeket a kiillonboz6 jelzéseket kutatjak
az epigenetika gyorsan fejl6ds teriiletei. A jelzések sejtciklusrdl sejtciklusra dtkertilhetnek az utddsejtekbe, de akar
generdcidkat dtivel6 moédon is 6rokl6dhetnek. Az epimuticidk — az epigenom rendellenes megvéltozésai — donté
szerepet jatszhatnak olyan komplex emberi betegségek kialakuldsiban is, mint a rik. Az epigenetika jelentheti a
hidnyz6 lancszemet a genetika, a kornyezet és a betegségek kozott, ezaltal jelentSs hatdssal birhat a jovE gyogyszer-
fejlesztésére és 0j terdpids/prevencios megkozelitéseket tehet lehetévé. Orv. Hetil., 2012, 153, 214-221.
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Beyond genetics — The emerging role of epigenetics and its clinical aspects

Analysis of genomic sequences has clearly shown that the genomic differences among species do not explain the di-
versity of life. The genetic code itself serves as only a part of the dynamic complexity that results in the temporal and
spatial changes in cell phenotypes during development. It has been concluded that the phenotype of a cell and of the
organism as a whole is more influenced by environmentally-induced changes in gene activity than had been previ-
ously thought. The emerging field of epigenetics focuses on molecular marks on chromatin; called the epigenome,
which serve as transmitters between the genome and the environment. These changes not only persist through mul-
tiple cell division cycles, but may also endure for multiple generations. Irregular alterations of the epigenome; called
epimutations, may have a decisive role in the etiology of human pathologies such as malignancies and other complex
human diseases. Epigenectics can provide the missing link between genetics, disease and the environment. Therefore,
this field may have an increasing impact on future drug design and serve as a basis for new therapeutic/preventative
approaches. Orv. Hetil., 2012, 153, 214-221.
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Roéviditések

CpG = citozin-guanin dinukleotid; DNMT = DNS-metil-
transzferdz; EWAS = epigenome-wide association studies;
GWAS = genom-wide association studies; HAT = hiszton-
acetiltranszferiz; HDAC = hiszton-deacetiliz; HMT = hisz-
ton-metiltranszferaz; nkRNS = nem kédolé RNS

A genomidlis adatok elemzésével viligossa valt, hogy
a DNS-ben tirolt szekvencidk tdlsigosan hasonldak
ahhoz, hogy az él6lények fajok kozotti — vagy akar fajon
beliili — sokféleségét megmagyarazzak. A Huméin Ge-
nom Projekt eredményei a kozvetlen klinikai felhaszna-
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lisban, a személyre szabott terdpidban reménykeddk sza-
méra csal6ddst okoztak, de ugyanakkor egy kevéssé
ismert vilagra, az epigenetikira valé nyitast eredmé-
nyeztek [1]. Az epigenetika alapjait C. H. Waddington
— a pontos molekularis ismereteket még nélkilozve —
rakta le a XX. szdzad kozepén. Waddington modellje
— amelynek vizualizalt valtozata az Ggynevezett epigene-
tikai tagkép — a gének és a kornyezet kolesonhatdsirdl,
annak a fenotipus kialakitisiban betoltott szerepérdl
sz6l [2]. Miutdn kozel 50 éve dokumentiljdk mir e
kolcsonhatds  eredményeként kialakulé molekuldris
valtozasokat [3], az eredeti megkozelités drnyaltabba
valt. A kornyezeti hatisok, ideértve a szignalmoleku-
lak hatasat is, epigenetikus mechanizmusokon keresztil
epigenetikus jelzéseket hozhatnak létre a kromatinban.
Ennek sorin mér ismert és még kevésbé ismert enzim-
mikodések kémiailag médositjdk a DNS-t és a hozza
kapcsol6dé fehérjéket, RNS-eket. A jelzések Osszessége
az epigenom. Az epigenom dinamikus valtozasai, felté-
telezhetSen javarészt a kromatinszervezidés megviltoz-
tatdsin keresztiil, képesek beleszolni a génkifejezd-
désbe. A valtozdsok az Sket kiviltd jel megsziinte utin
is fennmaradhatnak, 6roklédhetnek. Igy az egyedfej-
16dés soran sejtciklusrél sejtciklusra dtadhaté moédon
Orzik a sejtvonal identitdsat, azaz az adott sejttipus gén-
kifejez6dési sajatsagait.

A modern epigenetika tehit a kornyezetnek a génakti-
vitdsra gyakovolt olyan hatdsaival foglalkozik, amelyek
— a kromatin kémini és szerkezeti viltozdsain kevesztiil —
orokilhetd fenotipus-viltozdsokat evedményeznek. A vilto-
zisok nem évintik a DNS bdzissorrendjét, de mégis to-
vabbadidhatnak az utodsejtekbe, vagy akir genericiokon
at is oroklédhetnek [4].

Az epigenetikai valtozasok
molekularis alapjai

Az epigenetikus mechanizmusok mindenhol elterjed-
tek és konzerviltak az él6lények korében. FeltehetGen
eredetileg a genom integritdsainak védelmében alakul-
tak ki, és ebben mdig legalibb akkora szerepiik van,
mint a szabdlyozisiban [5]. Az epigenom miikodésé-
nek felderitésével a genom szervez&désének és kifeje-
z6désének olyan titkaira deriilhet fény, amelyek szem-
léletvaltishoz vezethetnek a molekuldris sejtbiologia,
valamint az orvostudomény teriiletén is.

Az epigenetikus jelzések sohasem érintik a DNS-
szekvenciat, ezért gy tandcsos elképzelniink &ket,
mint ,,cimkéket” a genom adott teriilete mellett, ame-
lyek jelzik a kromatint szervezd és miikodtetS fehérjék
szamara, hogy az érintett gén dtirando, tiltott vagy ké-
szenlétben tartand6. Ezekhez az tgynevezett megen-
Jedd (permissziv), tilto (vepressziv) és készenléti (bivalens)
allapotokhoz tartoz6 epigenetikus jelzések kémiailag
igen sokfélék lehetnek, rdaddsul az adott locuson hata-
suk Osszegzddik. Az ismert jelzések és mechanizmusok
kore még egyre béviil, f6bb csoportjaik azonban mér
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korvonalazddtak. Ezek a DNS-metilacid, a hisztonvari-
ansok és -modifikiciok, a nem kédolé RNS-ek és a kro-
matin hdromdimenziés szervez6désében megmutat-
kozé sajatossagok.

DNS-metildcio

A genom ,,felcimkéz6désének” elsé és a szekvencidkhoz
fizikailag is legkozelebb allo szintje a DNS-metilacio.
A citozinbdzis metilacidja a pirimidingytird 6todik szén-
atomjan a DNS gyakori posztreplikiciés modifikacioja.
Ha a citozinmetildciék a promoter kornyéki, dgyneve-
zett CpG-szigeteken (citozin-guanin-dinukleotidokban
feldasult szakaszok a DNS-molekuliban) torténnek,
akkor éltaliban az adott gén transzkripcids aktivitasi-
nak gatlisit eredményezik. Az emberi gének 60%-at
tartjadk ezen a mddon szabalyozhaténak. A valamennyi
szovettipusban atir6d6, ugynevezett hdztartisi gének-
hez tartozé CpG-szigetek sehol sem metilaltak. A sz6-
vetspecifikusan kifejez6d6 gének CpG-szigetei viszont
csak abban a szovetben maradnak metildlatlanok, ahol
a gén kifejez8dik, a tobbi szovetben — a szoveti elkote-
lez&dés soran — erGsen metildlédnak [6].

Hisztonvariansok és -modifikaciok

Az epigenctikus szabalyozis kovetkez§ szintje a nukleo-
szémakhoz vezet. Ezeknek a hisztonoktamerekre teke-
redett, kétfordulatnyi DNS-t tartalmazé kromatin-
egységeknek az egymashoz viszonyitott helyzete is
meghatarozé szerepet jatszik a gének atir6dasinak sza-
bélyozdsiban. Nem kozombos ebbdl a szempontbol,
hogy az oktamert a gyakoribb H2A, H2B, H3, H4
hisztonok, vagy pedig ezek nem kanonikus varidnsai
épitik-e fel. A rakkutatassal foglalkoz6 szerz6k az utdb-
biak koziil a H2AZ varianst emelik ki, mint amely jelen-
tés befolydssal bir a DNS kondenzaltsagi allapotara és
a genom stabilitasara [7].

Ezenfeliil a hisztonfehérjék N-terminalisinak kozelé-
ben [év6 lizinaminosavakon apré jelzéseket — poszt-
transzlacios modifikiciokat — talilunk, amelyek tiltd,
megengedd vagy készenléti jelekként értelmezhetSk a
transzkripciét végz6 enzimrendszer szimdra. A tobb
mint 100-féle hisztonmodifikicié koziil csak néhany-
nak ismert a hatdsa. Igy az acetilici6 4ltalaban az aktiv,
atirédé kromatinszakaszokat jellemzi, mig a metilicid
hatdsa attdl fiigg, hogy a polipeptid linc melyik lizinjén
helyezkedik el és hogy hanyszoros. Tilté metilaciok
példaul a H3 hisztonvaridns 9. és 27. pozicibban 1év§
lizinjének trimetiliciéja (H3K9me3 és a H3K27me3).
Az aktliv kromatint jellemz6, megengedd trimetila-
cidk pedig a 4. és a 36. lizint érintik (H3K4me3 és a
H3K36me3). A tilté és megengedd jelek egytittes elGfor-
dulasa vagy bizonyos dimetilaciok (példaul H3K27me3
és H3K4me3 egyiitt vagy a H3K4me2) készenléti dlla-
potként, csak csekély mértékd atirédast engedélyeznek
[8] (1. abra).
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RNS-polimeréz

Megengedd (permissziv) allapot:
transzkripcié folyik

1. 4bra Az epigenom plaszticitdsa.

Feltételezik, hogy a hisztonvaridnsok és -modifiki-
ciok a DNS és a hisztonoktamer kozotti elektrosztati-
kus kolecsonhatds megviltoztatisin keresztil hatnak a
nukleoszémdk helyzetére és a szekvenciondlis informa-
ci6 hozziférhetGségére.

Newm kodolo RNS-ek

A sejt génkifejezGdési sajatsagainak kialakitasiban a
kilonbozd méretli, nem kodold, szabilyozé RNS-ek
szerepe is vitathatatlan. Fizikailag kot6édve a DNS-hez,
képesek megvaltoztatni az adott szakasz konformécio-
jat és kolcsonhatdsait, de akir az egész kromoszéma
heterokromatinizaléddsanak kozremtikodsi is lehet-
nek, mint ahogy azt az X-kromoszéma inaktivicidja
soran megfigyelhetjiik [9]. Mas képviselSik, a mikro-
RNS-ek pedig a transzliciét megakadalyozva, poszt-
transzkripciondlisan csendesitik célgénjeiket. Mivel a
nem kodolé RNS-készlet a citoplazmaval atkeriil az
utddsejtekbe, egyes szerzSk az elézbeket is iranyitd sze-
repet tulajdonitanak nekik az epigenetikai mechaniz-
musok sordn [10].

Kromatinszervezddés

A kromatin hiromdimenzids szervezddése az a szint,
ahol valamennyi epigenetikai modosité tényezS hatasa
OsszegzOdik, ezaltal a transzkripcionalis allapot jelleg-
zetességeiben megjelenik. A ,,zarolt” szakaszok, a hete-
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Készenléti (bivalens) allapot:
kismeérték( transzkripcio

H3K4me3, H3K16me3
A Hisztonacetilacio
@ H3K9me3, H3K27me3
@ citozinmetilacio

(O Heterokromatin protein 1

Tiltott (repressziv) allapot:
transzkripcié nincs

A megengedd (permissziv), tiltd (repressziv) és készenléti (bivalens) dllapotokhoz tartozé epigenetikai jelzések. Egyik dllapot dtmehet a masikba,
de kérdés, hogy a jelzéseket eltavolit6 és Gjraird enzimeket pontosan milyen folyamatok iranyitjik, hogyan indukalhatéak

rokromatinizdl6dasért felel6s fehérjék odavonzdisival
és kozremiikodésével kondenziltabba valnak, mig az
atirédé régidk fellazultak maradnak. A H3K9me3-
modifikicié példaul hajlamos megkotni a HP1 fehérjét
(heterokromatin protein 1) és kondenzilédni. Ez a
folyamat figyelhet6 meg, amikor az embriondlis Gssej-
tek pluripotens dllapotinak megfelel, dltalinosan laza,
agynevezett nyitott kromatin a differencidlédas sorin
egyre kiterjedtebb heterokromatikus teriiletekre tesz
szert. Vagyis a szoveti elkotelez8déssel parhuzamosan
egyre tobb repressziv kromatindomén, zdrt kromatin
figyelhet6 meg benne [11]. Ekézben fokozatosan be-
sziikiill a még olvashat6 informdcié, hogy végiil az uni-
potens sejt mér csak a szoveti szerepe betoltéséhez sziik-
séges szakaszokhoz férjen hozza [12].

Az epigenom plaszticitisn

Az epigenom dinamikus valtozasainak kivitelezése,
vagyis az epigenetikus jelzések rairdsa a kromatinra, il-
letve eltavolitisa onnan részben mar ismert enzimek,
illetve enzimeket is tartalmazé fehérjekomplexek altal
torténik [13]. A DNS metiliciéjinak [étrehozasaért
és fenntartdsiért a DNS-metiltranszferdz enzimesaldd
tagjai (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B) felelGsek.
A DNMT3A és a DNMT3B de novo metildciok létre-
hozasaval elnémitja a nem sejtvonal-specifikus géneket
az egyedfejlédés sordn. Az tgynevezett fenntarté (main-
tenance) metiltranszferiz — a DNMT1 — a féloldalasan

2012 m 153. évfolyam, 6. szam

ORVOSI HETILAP



metildlt DNS-hez kotSdik és képes a DNS replikiciéja
utan, a frissen szintetizaldédott szilak CpG dinukleo-
tidjainak citozinjait metildlni, a mellette 1év6 eredeti
DNS-szal mintdzata alapjin. Ez a folyamat biztositja,
hogy ezek az epigenetikus jelzések az utddsejtek ge-
nomjiban is ugyanott legyenek, mint a kiindulasi sejtben
voltak. A DNMT1 miikédése a differencialédassal kap-
csolatos sejtmemoria egyik meghatarozé mechaniz-
musa. A differencidlt sejtek genomjanak sejtciklusokon
it megtartott metilicidés mintizata a genom élethosszig
tarto stabilitasanak zaloga. Megvaltozasa gyakran tetten
érhetd a tumorok kialakuldsa soran [14].

Az emlGsok ivarsejtjeinek fejlédése és utddainak ke-
letkezése soran a sziil6i metiliciés mintazat legnagyobb
része letorlédik, hiszen az 4j élet indulisihoz széles
differencidciés potenciallal biré sejtekre van sziikség.
A demetilacié lehet aktiv, enzimatikus folyamat, de tor-
ténhet passziv médon is a DNMTI1 miikodésének
hidnydban. A zigéta apai pronucleusinak demetilicidja
példaul aktiv folyamat, mig az anyaié passziv [15]. Az
ugynevezett imprintalt gének esetében azonban a szii-
l6re jellemz6 CpG-metildciés dllapot dtkeriil az uté-
dokba, és igy ugyanannak a génnek a kifejez8dése a
szUl6i eredet fuiggvénye lesz. Egész géncsoportok kife-
jez6dése vilhat az utdédban anyai vagy apai jellegtivé.
Hibas gének esetében ez az epigenetikai jellemz§ olyan
jellegzetes tiinetegylittesek kialakitisaban is szerepet
jatszik, mint amilyen a Prader-Willi- és az Angelman-
szindréma [16].

A szdmos hisztonmoédosité enzim koziil az N-ter-
mindlis vég lizinjeit mddositd acetiltranszferazok (HAT)
és deacetilizok (HDAC), valamint a metiltranszferizok
(HMT) és demetilaizok (HDMT) mtkodését és annak
kovetkezményeit ismerjitk a legjobban [11]. Az els6
hiszton-lizin-demetilazt 2004-ben irtak le [17] és azéta
szamos csoportjukat azonositottidk. A HDMT-k felfe-
dezésével beigazolodott, hogy a hisztonmodifikaciok
reverzibilisek, és igy az epigenom plaszticitisa még na-
gyobb, mint koribban feltételezték. A fenti enzimek
gyakran Osszetett komplexek részeként miikodnek. Az
ugynevezett polycomb repressziv fehérjecsoport enzim-
jei eltavolitjdk a permissziv és felhelyezik a repressziv
jeleket a hisztonfehérjékre, mig a trithoraxcsoport tagjai
ezzel ellentétesen miikodnek [18]. Noha ez a kettss
mikodés bizonyos mértékig Gjrairhatdévd teszi a hisz-
tonmodifikiciokat, az ezekben tarolt sejtmemoria is
fontos tényezGje a differencidlédasnak, és javarészt at is
kertl az utddsejtbe. S6t, a sejtek Gjraprogramozdsival,
illetve az indukalt pluripotenciaval kapcsolatos kutata-
sok azt mutatjak, hogy nem minden ,,emlék” torolhetd.
A differencialt sejtek magjaban mar kialakult repressziv
kromatindomének gyakran ellenallnak az ajraprogra-
mozisi torekvéseknek, amelyek célja, hogy kutatisi és
terapids célra az embrionilis Gssejtekéhez mérhetd difte-
rencidcios potenciallal bird sejteket dllitsanak el6. A mar
megrajzolt epigenetikai tajképen nem mozdulhat el tel-
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jesen szabadon egy sejt, még drasztikus génbevitel hata-
sara sem [19].

Az epigenetika orvosi vonatkozasai

Epimuticiok a komplex betegségek hatterében?

Az eddigiekbdl kitlinik, hogy a pontos epigenctikai sza-
bélyozds szamos genomidlis funkcio sikeres végrehajta-
sanak sarokkove. Amennyiben a normalis egyedfejls-
déshez, a pontos differencidlédishoz, majd a genom
élethosszig tarté stabilitisinak fenntartdsihoz elenged-
hetetlen a szigort epigenetikai szabilyozottsig, joggal
kereshetjitk ennek hibds mtikodését az olyan Osszetett
eredetl, nem mendeli médon 6rokl6ds betegségek hat-
terében, mint példul egyes idegrendszeri, sziv-ér rend-
szeri és anyagcsere-betegségek, valamint a rak [5, 20, 21].

Az egypetéjl ikrek epigenomjinak tanulmanyozisa
kétséget kizdr6an megmutatta, hogy az egyén epige-
nomja az id6 el6rehaladtaval nagymértékben valtozik
[22]. A komplex betegségek etiologidjanak epigenetikai
modellje szerint az epigenom relativ instabilitdsa révén
konnyebben megmagyarazhatéak a kornyezet okozta
[23], de akdr a sztochasztikus eltérések is, mintha csak a
genomban keresnénk a kockidzatot jelentS szekvencid-
kat. Eszerint az epigenomot érinté rendellenes valto-
zasok, az agynevezett epimutdciok koéros folyamatok
kockazati tényezdi vagy akar kozvetlen kivaltoi lehetnek
[24]. Az epigenom szerepére utal az is, hogy az egype-
téjl ikrek esetében elvarhatd jelentésebb konkordancia
tobb komplex betegség kialakuldsanak tekintetében
meglepen alacsony. Igy példdul mindossze ~15% emls-
tumor, ~25-30% sclerosis multiplex, ~25—45% diabetes
és ~40-70% Alzheimer-kor esetén [25, 26].

Athalldsok o kivethezd genericiobn?

Az epigenetikai viltozadsok sejtciklusrdl sejtciklusra tor-
téné Orokolhetbségének sziikségszertisége konnyen be-
lathat6, hiszen példaul egy hdmsejt osztédasakor két
hdmsejt keletkezik, az utédsejtek sohasem kezdik elol-
rél a differencidlédast. Ezért a téma egyes szakértdi azt
javasoljak, hogy a szomatikus sejtek epigenetikai jel-
lemzd8inek 4taddsa esetében inkdbb ,szomatikus mito-
tikus stabilitdsrol” beszéljink és ne ,,6rokolhetdségrol”
[27]. Az viszont mar neolamarckizmusnak tdnhet,
hogy az egyedi élet sorin, kornyezeti hatdsra bekovet-
kez6 génaktivitis-valtozasok képesek lehetnek akar em-
beri generacidkat ativel§ moédon is 6roklédni. A megiit-
kozés oka f6leg az, hogy ,,6rokolhets tulajdonsigok”
alatt altalaban csak a DNS-szekvencidkban kédoltakat
értjiik. Pedig az imprintalt génekrdl sz6l6 ismereteink is
azt igazoljik, hogy a kovetkezd genericiéba bizony
sathallatszodhatnak” az el6doket ért, a bdzissorrendet
nem érint6 valtozasok.

A hisztonmodifikiciok és a nem kédolé RNS-készlet
fenntartasinak mikéntjérdl nagyon keveset tudunk, ge-
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Kornyezeti hatasok

Szervezet komyezete, egyes sejtek komyezete

g

Epigenom
Kromatin kémiai és szerkezeti valtozasai
Esetenként rendellenes valtozasok: epimutaciok

g

Génaktivitas-valtozas
Szekvencialisan valtozatlan genom
hasznalatanak megvaltozasa

4

Fenotipus-valtozas
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A szomatikus mitotikus stabilitds egy sejtvonal jellemzdinek fenntartdsit jelenti sejtciklusrdl sejtciklusra. A transzgenerdcids epigenetikus oroklodés tel-
tételezi az epigenom viltozdsainak csiravonalakat is atlépS fennmaradasit

neraciérdl generacidra torténd orokolhetdségiik pedig
kérdéses, de nem kizart. Néhany Gjabb tanulminybdl
agy tlnik, hogy a kornyezet altal létrehozott epigeneti-
kus jelzések a csiravonalakat datlépve bizonyos pre-
diszpozicidkat jelenthetnek, amelyek mint kockdzati té-
nyez8k asszocidciés tanulmanyokban tetten érhetdek.
Igy példdul 6sszefiiggést mutattak ki a nagysziilSk bizo-
nyos életkorhoz kotott tapliltsagi dllapota és az unokdk
egyes anyagcsere-betegségekre valé hajlama kozott [28].
Alaposabb bizonyitast igényel, hogy ez — a szerzett, majd
orokitett — epigenetikus viltozasoknak és nem csupin
szocidlis faktoroknak tudhat6 be. A még mindig divatos
GWAS-ok (genom-wide association studies) mellett,
egyre tobb EWAS (epigenome-wide association studies)
tanulmany célozza az Osszefiiggések felderitését az
epigenom jellegzetességei és a leggyakoribb emberi be-
tegségek kozott [29] (2. dbra).

A raksejtek epigenetikus valtozasai

Az epigenom diszfunkcidja miatt zavart szenvedhetnek
a genom integritasait védé mechanizmusok, ami a sejt-
osztédds soran rendellenes kromoszomaszegregacio-
hoz és parazitikus elemek aktivalédasahoz vezethet
[30]. Emiatt az epimuticidkat legtobbet a kiilon-
b6z6 tumorokban tanulmanyoztik. Bizonyos tipust
epimutaciok és a DNS-szekvencidkat is érint6 muta-
cidk gyakran vannak egyidejlleg jelen raksejtekben, bar
az oksagi kapcsolat irdnya nem mindig egyértelmd.

A legkiilonb6zGbb tumorsejttipusokban igazoltik a
DNS-metilicié genomszintii megvaltozasat és a hiszton-
modifikiciok mintizatinak koéros eltérését is. A rak-
sejtekben megfigyelheté globalis DNS-hipometilacié
els6sorban az ismétl6dd (repetitiv) szekvenciakat érinti,
és valészintileg a genom instabilld valasinak fontos té-
nyezGje [14]. Bizonyitott az is, hogy emellett vagy ezt
kovetéen promoterspecifikus de novo hipermetilaciok
hallgattatnak el olyan tumorszuppresszor géneket,
amelyek a sejtciklus szabalyozasaért (példaul: CDKN2A)
és a DNS hibajavité funkcidkért (példaul: BRCAI,
bMLH1) felel6sek [31]. Kimutattak még szamos pro-
motermetildcié-valtozast tobbféle jelatvitellel, apopto-
zissal, érképz&déssel, immunfelismeréssel kapcsolatos
génekben, valamint a genomidlis imprinting torl6dését
és ezzel kapcsolatosan gének biallélikus kifejez&dését is
[32]. Az epigenom rendellenes mikodésére utal a kii-
16nb6z6 hisztonmddosité enzimek (HMT-k, HDM-ek)
és célgénjeik kifejez8désének tumor-, illetve betegceso-
port-specifikus eltérése a malignus és az egészséges sz0-
vetekben [33]. Ebb&l kovetkezik, hogy a hisztonjelek
megviltozdsa is k6zds vondsokat mutat az eltérd szo-
veti eredetdi tumorokban. Rdadisul a viltozds nem
fiiggetlen a DNS-metilacié valtozdsaitl, amennyiben
bizonyos H4 hisztondeacetilaciok és -trimetildcidk szin-
tén a repetitiv szekvencidk kozelében jellemzSek. Az
ilyen Osszefiiggések teszik az epigenetikus enzimeket a
rakterdpia vonzé gyoégyszercélpontjaiva [ 34]. A kovetke-
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z6kben dttekintjilk az epigenomra (illetve arra is) hat6
anyagok f6bb csoportjait.

Hagyomanyos epigenetikus terapiak

Korantsem igazolt még minden kétséget kizardan az,
hogy az epigenom megviltozasa megel6zi egy betegség
kialakuldsat [29]. Akdr oka, akir kovetkezménye azon-
ban a kialakulé betegségnek az epigenom jol detektal-
haté megvaltozasa, a valtozas befolyasolasa, esetleg visz-
szaforditdsa mir szimos esetben segitett megkiizdeni a
betegséggel.

A rakterdpidban haszndlt immar hagyomanyosnak te-
kinthet6 epigenetikus gydgyszerek két nagy csoportra
oszthatok: a DNS-metilacio-gatlokra (DNMT-inhibi-
torok) és a hiszton-deacetildz-gitlokra (HDAC-inhibi-
torok). Gatlé mikodésiik megakadalyozhatja a gének
elhallgattatisat, illetve képes a hibdsan elhallgattatott
gének Gjboli megszolalasit indukalni daganatsejtekben.

A DNMT-gitloknak tovabbi két tipusa ismert: a nuk-
leozidanalégok és a nem nukleozidanalégok. A citozin-
nukleozid-analégok (példdul 5-azacitidin) a sejtciklus
S fazisiban beépiilnek a DNS-be és ott a DNMT-k
szubsztratjaként viselkednek. Amikor azonban az en-
zim metililnd 6Sket, kovalensen magukhoz kotik azt,
igy ellehetetlenitve a tovibbi mikodését. A DNMT-
aktivitds megsziinésének eredményeképpen az oszt6dd
sejtek passziv moddon, fokozatosan demetilalédnak
[35]. A nem nukleozidanalégok nem épiilnek be a
DNS-szilba, és tobbféleképpen hathatnak. Megzavar-
hatjak az enzim kot6dését a citozinhoz, direkt médon
gatolhatjik aktiv centrumanak miikodését [36].

Szamos vegyiilet képes gatolni a hiszton-deacetildzt,
igy a HDAC-inhibitorok szerteigaz6é gyogyszercso-
portot alkotnak. Ko6zéjiik tartoznak olyan vegyiiletek,
mint a rovid szénlinct zsirsavak (példiul valpronsav,
butirdtsav), a hidroxdm savak (példaul trichostatin A),
a benzamidok és a ciklikus tetrapeptidek bizonyos kép-
visel6i. Tobbségiik gy fejti ki hatasit, hogy az enzim
Zn**-ion-tartalmt aktiv centrumat blokkolja.

Néhdny epigenetikus gyoégyszer kis doézisban is ha-
tdsosnak bizonyult és viszonylag kevéssé toxikus, de a
biztaté eredmények [37] ellenére tobbségiiket csak a
hagyomanyos kemoterapiak kiegészitéseként hasznal-
jak [38]. Ennek oka nemcsak az, hogy hatdsuk tobbnyire
atmeneti, de hasznilatuk legfébb hatuliitéje, felhasz-
ndlasuk korlitozé tényezdje a specificitds hidnya is.
Ezek a szerek globalis értelemben timogatjak a génat-
irédast, amely mellékhatisokhoz vezethet. Igy pél-
ddul, ha azért alkalmaznak egy DNS-metilacié-gatld
terapiat, mert a tumor keletkezésében igazolt szerepe
van bizonyos gének hipermetildlédasinak, akkor a glo-
bélis demetildcié konnyen vezethet onkogének aktivalé-
désihoz [39]. Hasonléképpen pleiotrop médon hatnak
a HDAC-inhibitorok az enzim kiilonb6z6 izoformaira,
s6t, mds nonhisztonfehérjékre is [40].
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Uj terdpids meghizelitésch

Az ismert gyégyszerek epigenomra kifejtett hatdsainak
tanulmanyozasa akar 0j alkalmazasi teriileteket hozhat.
J6 példa erre a krénikus obstruktiv tiidSbetegség
(COPD) terapidjanak epigenetikus vonatkozasa. Iga-
zoltak, hogy a szteroidterapia legalibb részben az epige-
nomon keresztil hat. A COPD-ben szenved§ betegek-
ben a gyulladdsos valaszért felelGs gének promoéterének
kozelében megemelkedett hisztonacetiliciét talaltak.
Kortikoszteroid hatasra a HDAC2 enzim eltavolitja eze-
ket a permissziv epigenetikai jelzéseket, visszaszoritva a
gyulladast. Sajnos, a betegek id6ével rezisztenssé valnak a
kezelésre. Egy madsik, metilxantin alapanyagu, gyakran
hasznilt gyégyszerrdl beigazolddott, hogy képes vissza-
allitani a HDAC2 enzim aktivitasat foszfatidilinozitol-3-
kindz-delta (PI3K-delta) gatlisin keresztiil. Ezek szerint
akdr mds PI3K-delta-inhibitorok is alkalmas segitséget
jelenthetnek a kortikoszteroidrezisztens gyulladasok
esetében [41].

Erdekes, hogy bizonyos pszichoaktiv szerek epigene-
tikus aktivitdssal is birnak. Igy példaul az imént HDAC-
inhibitorként bemutatott valpronsavat bipoldris be-
tegek kezelésére régédta haszndljik [42]. Egy masik,
biciklikus antidepresszans — amellett, hogy szelektiv
szerotoninvisszavétel-gatlé — indukalja az egyik HDAC
enzim kifejez6dését is és lecsokkenti a H3 hiszton meny-
nyiségét az érintett agyteriileteken [43]. A krénikus
szocilis stressz okozta tartds, epigenetikai valtozasokkal
is kisért génkifejez8dés-valtozasokat mutattak ki egér-
agyban. Egy triciklikus antidepresszinsnak igazoltak
mindkettd visszaforditisaban betoltott szerepét [44].

Christensen és mtsai [45] Osszefoglaléjukban meg-
lepd osszefliggésekre hivjak fel a figyelmet a diabetes
mellitus patogenezise és a betegek megvaltozott epi-
genetikai jellemzGi kozott, utalva arra is, hogy HDAC-
inhibitorokkal esetleg terapids eredményeket lehetne
elérni. Més beszdmoldkban arrdl olvashatunk, hogy a
miér hasznalatban 1év6 antidiabetikus szerek is éppen a
HDAC gatldsan keresztiil hatnak [46].

A jovo kérdései

Hatalmas kutatdsi teriilet nyilt meg az epigenetika 4j-
boli el6térbe keriilésével, és a nagy hatékonysagu, aj
genericiés molekularis modszerek elérhetévé valasa-
val. A teriilet gyors fejlédésével egyre tjabb kérdések is
felmeriilnek.

Alig néhany esetben ismert, hogy a jeldtviteli folya-
matok hogyan kapcsolédnak az epigenetikus mecha-
nizmusokhoz [47], mint ahogy azt is részben még
homaly fedi, hogy hogyan adédik tovibb vagy hogy
hogyan is olvasédik le az epigenetikai informdcié [48].
A kromatinszerkezet megviltozdsa, amely a genom
egyes teriileteinek fizikai elzar6dasihoz vezet a transz-
kripciés apparatus el6l, valészindleg csak a jéghegy
cstcsa, csak az egyik lathatd kovetkezménye egy finom
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és bonyolult szabélyozisi folyamatnak. A Strahl és Allis
[49] nevéhez tGz6dE hisztonkiod-hipotézis 1ényege, hogy
a hisztonmodifikicidk egy olyan jelrendszert képvisel-
nek, amely képes a megfelel6 végrehajté molekulakat
irdnyitani. Hipotézisitk mar tobb mint 10 évvel ezelbtt
is szdmos kérdést vetett fel, amelyek nagy része maig
megvalaszolasra var.

A szoveti Gssejtek plaszticitdsdra, az embrionilis Gs-
sejtek pontos és alapos differencidltatasira, az i vitro
létrehozott vagy az in vivo keletkezett végdifferencialt
sejtek genomjanak stabilitdsira vonatkoz6 szamos kér-
désre adhatnak vilaszt az epigenetikai kutatdsok.

A genom finom hangolasit végz8 mechanizmuso-
kon keresztiil haté tényezSk, akir a betegség kifejls-
dése el6tt, meggatolhatjak a sejtek koros elcstiszasit az
epigenetikai tijképen. Az epigenom véltoztathatdsa-
ganak és egyidejii orokolhetéségének pontosabb felde-
ritése dltal 1ényegesen nagyobb hangstlyt kaphat a kor-
nyezet, az életmdd, a tiplilkozas, a nevelés és a csoport
szerepe, mint azt elézlleg, a genomika egyeduralmai-
nak éveiben gondoltuk [50].

A kromatin epigenetikus allapotanak plaszticitasa
tehat alapvet§ lehet a jové preventiv, regenerativ és
kurativ terapidinak szempontjabol. Talan tényleg meg-
valésulhat egyszer a személyre szabott teripia, sét,
a személyre szabott prevenci6 is, amely azonban nem-
csak a genomot, hanem annak miikodtetésének saji-
tossagait, az epigenomot is képes figyelembe venni.
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