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Abstract

Kljucne reci
Epigenetika, Kancer,

Epigenetic modifications are heritable changes in gene expression that are not coded in the
DNA sequence. Reacently investigations showed that the number of cancer-related genes
that are inactivated by epigenetic modifications equals or even exceeds the number of
genes inactivated by mutations Major mechanisms of epigenetic control in mammals are
DNA methylation, histone modifications and RNA interference (RNA silencing). The key

DNK metilacija, epigenetic modification in mammals is the DNA methylation of cytosifle located 5°** to
modifikacije histona, guanosine in a CpG dinucleotide. Cytosine methylation of “CpG islands” in the promotors
regulatorne RNK of tumor suppressor genes, causes their inactivation, transcriptional silencing and malig-
nant transformation. Posttranslational modifications of histones are important in transcrip-
Key words tional regulation. Different combinations of histone modifications and histone variants
g . modulate chromatin structure and transcription, and this epigenetic information is referred
Epigenetics, Cancer, - « R .. . . .
. as “histone code*. Newer investigations revealed an emerging role of non-coding RNAs in
DNA methylation, . . . .o . . .
. . . epigenetic regulation of the gene expression in translational inhibition or degradation of
Histone modifications, . . . . . .
the mRNA. Since epigenetic changes are early events in malignant transformation, per-
regulatory RNAs . . . . ..
spectives of epigenetic researches in molecular medicine are focused toward early and
non-invasive cancer diagnostics, as well as prediction and introduction of epigenetic ther-
apy.
MEHANIZMI EPIGENETSKE REGULACIJE DNK METILACIJA
GENSKE EKSPRESIJE

Poslednjih godina istrazivanja kancerogeneze su utvrdila
da je broj gena koji podlezu epigenetskoj inaktivaciji ¢ak i
vedéi od broja gena koji su inaktivisani mutacijama (1, 2).
Epigenetske promene su stabilne promene genske ekspresi-
je, bez promena primarne nukleotidne sekvence (3, 4). Ove
promene su mitotski nasledne i potencijalno reverzibilne, §to
otvara velike mogucnosti za uvodenje epigenetske terapije.

Glavni mehanizmi epigenetske regulacije su metilacija
DNK, modifikacije histona i uticaj regulatornih neko-
diraju¢ih RNK na gensku ekspresiju (5). Po prvobitnoj
hipotezi DNK metilacija je smatrana prvim i neophodnim
uslovom za epigenetsko utiSavanje gena, medutim, novija
saznanja o uceScu modifikacije histona u regrutovanju DNK
metiltransferaza, sugeriSu da je inicijacija epigenetskog
utiSavanja kompleksno regulisana i da se mehanizmi
medusobno preplicu.

DNK metilacija odrzava veliki deo nekodirajuée DNK u
c¢elijama visih organizama u transkripciono inertnom stanju
i osigurava kasnu replikaciju. Na ovaj na¢in DNK metilaci-
ja sprecava transkripciju velikih delova genoma koji bi
mogli narusiti integritet celije (repetitivne sekvence, inserto-
vane virusne sekvence, transpozoni), omogucava inaktivaci-
ju jednog X hromozoma kod Zenskog pola, omogudava alel-
sku ekskluziju kod B limfocita i imprinting gena kod kojih
je samo jedan alel eksprimiran u normalnom tkivu. Klju¢na
epigenetska modifikacija kod sisara je DNK metilacija
citozina lociranog uzvodno (5’) od guanina u CpG dinuk-
leotidu, do koje dolazi nakon replikacije. U reakciji kova-
lentne modifikacije citozina u metil-citozin donor metil
grupe je S-adenozil metionin (3), a enzimi koji katalizuju
ovu reakciju je familija enzima DNK-metiltransferaza
(DNMT) (Slika 1).
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Slika 1. Mehanizam metilacije citozina i deaminacije u timin.
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Slika 2. Genetski i epigenetski mehanizmi koji inaktiviraju tumor
supresorske gene.

Ucestalost CpG dinukleotida u genomu je daleko reda
nego §to bi se moglo matematicki predvideti, oko 2-5%.
Tokom evolucije dolazilo je do progresivne eliminacije CpG
dinukleotida, jer je metilovan citozin podlozan spontanoj
hidrolitickoj deaminaciji u timidin. Ako ova mutacija ne
bude otklonjena reparacionim mehanizmima dolazi do nuk-
leotidne tranzicije i C—=T tranzicija je najceséi vid genetskog
polimorfizma u humanoj populaciji. Time je hipermetilacija
i predispozicija za mutacije, pa se ¢esto i oznacava kao para-
mutacija. Distribucija CpG dinukleotida u genomu je ner-
avnomerna i ovi dinukleotidi su grupisani u takozvana CpG
ostrvca (engl. “CpG islands™), regione duzine 0.5 do 4 kb.
Ovi regioni su najcesce zastupljeni na mestima pocetka tran-
skripcije, gde oko 50% gena u okviru promotora ima CpG
ostrvca. Vecina, oko 80% CpG dinukleotida koji nisu u
okviru ostrvaca su metilovani, dok su u okviru ostrvca pro-
motora gena CpG dinukleotidi nemetilovani, bez obzira na
to da li je taj gen transkribovan (4, 6).

Po Knudsonovom “swo-hit” modelu do narusene funkci-
je tumor supresorskog gena i maligne transformacije celije
dolazi pri gubitku obe kopije gena. Kod naslednih karcino-
ma do mutacija u kodirajucem regionu jednog alela dolazi u
germinativnim celijama, a kod sporadi¢nih karcinoma u
somatskim celijama (Slika 2.). Drugi dogadaj, kojim de biti
iskljuen drugi alel, moze biti genska mutacija, delecija
¢ime dolazi do gubitka heterozigotnosti (loss of heterozy-
gosity, LOH), ili epigenetska promena metilacija.
Epigenetske promene su veoma Cest dogadaj (7, 8) i mogu
dovesti do inaktivacije jedne ili obe kopije gena nezavisno
od drugih genetskih promena. Dok je verovatnoca pojave
bialelne mutacije veoma mala, bialelna metilacija je rela-
tivno Cest dogadaj (4) (Slika 2).

Epigenetske promene imaju skoro identicne bioloske
efekte i obrazac genske ekspresije kao genetske promene.
Microarray studije su pokazale da je profil genske ekspresi-
je sporadi¢nih kancera dojke sa hipermetilovanim promo-
torom gena BRCAI identican sa naslednim karcinomima
kod kojih je BRCA1 mutiran (9, 10).

Pokazano je da je hipermetilacija jedan od osnovnih
vidova inaktivacije DNK reparacionih gena (hMLHI,
MGMT, VHL, WRN, BRCA1I), gena regulatora éelijskog cik-
lusa (p16INK4a, pl 5INK4b, p14ARF, Rb), gena odgovornih
za adheziju celija (CDHI1 (E-kadherin), CDHI13, APC),
apoptozu (DAPK), detoksifikaciju (GSTPI), hormonalni
odgovor (RARB2, ER) (11).

Za svaki tip kancera moze se definisati set gena koji su
podlozni metilaciji, tzv. metilacioni profil, metilotip (12).
Obrazac hipermetilacije CpG ostrvaca promotora tumor
supresorskih gena je opisan kod svih tipova tumora i
pokazuje specificnost vezanu za tip tumora i tkiva (13).
Tokom procesa kancerogeneze dolazi do simultane globalne
hipometilacije i regionalne hipermetilacije, $to se oznacava
kao metilacioni paradoks (1). Globalna hipometilacija moze
dovesti do aktivacije latentnih virusa ili onkogena.
Prvobitno je smatrano da hipometilacija CpG ostrvaca u pro-
motorima onkogena dovodi do njihove aktivacije, medutim
utvrdeno je da su u normalnim delijama promotori pro-
toonkogena nemetilovani, a da tokom kancerogeneze dolazi
do hipometilacije na izolovanim CpG dinukleotidima rasu-
tim duz genoma, dok CpG ostrvca podlezu hipermetilaciji
(14). Utvrdena je hipometilacija onkogena H-ras, K-ras i c-
myc kod razli¢itih tipova tumora, bcl-2 u B-celijskoj
hroni¢noj limfocitnoj leukemiji, R-ras kod karcinoma Zeluca
(1, 2). Globalna hipometilacija genoma moze aktivirati
repetitivne elemente, retrotranspozone (Line-1, Alu),
mikrosatelitnu DNK ili pericentromerni region hromozoma,
$to narusava stabilnost genoma i dovodi do hromozomskih
rearanzmana (2). Regionalna hipermetilacija tumor supre-
sorskih gena dovodi do njihove inaktivacije, transkripcionog
utiSavanja i maligne transformacije (1). U odnosu na DNK
hipermetilaciju moze se reci da postoje dve vrste promotora
tumor supresorskih gena: promotori sa retkim i
pojedinacnim CpG dinukleotidima i promotori sa CpG
ostrveima. Za razliku od CpG-siromasnih promotora, kod
gena ¢iji promotori imaju CpG ostrvca u normalnim, fizio-
loskim stanjima metilacija ne ucestvuje u regulaciji genske
transkripcije, bez obzira da li su geni aktivno transkribovani
ili ne. Ova ostrvca leze u regionima hromatina sa neregu-
larno i razudeno postavljenim nukleozomima, koji sadrze
acetilovane histone i metilovan lizin 4 na histonu H3
(K4H3). Ovakvo stanje hromatina i acetilacija histona
olakSava pristup promotoru kompleksima aktivacije tran-
skripcije. Kompleks aktivacije transkripcije sadrzi transkrip-
cioni faktor, koaktivator i histon acetiltransferaze (HAT),
koje vrse acetilaciju histona, karakteristiku aktivnog hro-
matina (15).

Kod ¢elija kancera aktivno$éu DNK metiltransferaza
dolazi do metilacije CpG ostrvca, $to dovodi do vezivanja
metil-citozin vezujuéih proteina (MBP, MeCP). MBP pre-
poznaju i vezuju se za metilovanu DNK preko metil-vezu-
juéeg domena (methyl-binding domain, MBD), a preko dru-
gog domena (transcriptional repression domain, TRD)
inhibiraju transkripciju. Vezivanjem za hipermetilovanu
DNK MBP regrutuju druge proteine na mesta represije tran-
skripcije, kao Sto su histon deacetilaze (HDAC) i specificne
histon metiltransferaze (HMT), familiju enzima koja
reprimira transkripciju metilacijom lizina 9 na H3.
Formiranjem kompleksa MBP sa hromatin-remodelujuc¢im
proteinima dolazi do dugotrajne represije transkripcije
tumor supresorskih gena kod celija kancera. Deacetilaze his-
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tona deacetiluju rezidue lizina u histonskim repovima, §to
dovodi do kompaktnijeg postavljanja nukleozoma. Time je
spreceno vezivanje kompleksa aktivacije transkripcije, usled
¢ega samo metilacija u promotoru moze dovesti do utiSava-
nja gena, dok metilacija unutar gena nema uticaja na tran-
skripciju (4).

DNK METILTRANSFERAZE

DNK-metiltransferaze (DNMT) su familija enzima koji
katalizuju metilaciju citozina u okviru CpG dinukleotida.
DNMT]1 je nukleusni protein koji je difuzno lokalizovan u
nukleoplazmi tokom G1 i G2 faze éelijskog ciklusa, dok je
tokom S faze povezan sa mestima replikacije, §to ukazuje na
povezanost metilacije i replikacije. Dok su DNMT3A i
DNMT3B uglavnom ukljuceni u aktivnu de novo metilaciju,
DNMT]1 je ukljucena u odrzavanje DNK metilacije nakon
replikacije. DNMT1 ima 5 do 50 puta vedi afinitet za vezi-
vanje za hemimetilovanu DNK i kataliSe transfer metil
grupe na novonastali lanac DNK, ’cerka’ lanac (3).
DNMT3a i DNMT3b i dovode do de novo metilacije novo
integrisanih parazitskih DNK sekvenci, katalizuju de novo
metilaciju tokom embriogeneze ili tumorigeneze (11, 13).
Knockout vrste za bilo koju od DNMT su letalne. Nekoliko
studija je pokazalo veéu ekspresiju DNMT u veéem broju
tipova kancera (13, 9, 10). Kod karcinoma pluca nivo
prekomerne ekspresije DNMT1 direktno korelira sa loSom
prognozom (16). Analiza razlicitih tipova DNMT u knock-
out celijskim kulturama je pokazala da ovi enzimi interagu-
ju imedusobno (2, 17), kao i sa drugim enzimima koji mogu
modifikovati hromatin, kao Sto su deacetilaze histona i
metil-citozin vezujudi proteini.

MODIFIKACIJE HISTONA 1
“HISTONSKI KOD””

Histoni imaju dinamic¢ku ulogu u regulaciji strukture
hromatina i genske aktivnosti. Oni mogu biti modifikovani
acetilacijom, metilacijom, fosforilacijom, sumoilacijom,
ubikvitinizacijom, poli poly-ADP ribozilacija i glikolizacija,
¢ime je omogudena fina regulacija strukture hromatina i nje-
gova dostupnost transkripcionim faktorima (3). DNK meti-
lacija 1 modifikacije histona nisu nezavisni dogadaji, ve¢ su
koordinisani i visoko organizovani mahanizmi regulacije.
Metilacija citozina u okviru CpG ostrvaca dovodi do vezi-
vanja metil-citozin vezujudih proteina (MBP), regrutovanja
histon deacetilaza (HDAC) i histon metiltransferaza (HMT)
i modifikacija histona. Modifikacioni status histonskih repo-
va je kljucan za regrutovanje faktora koji dovode do organi-
zovanja heterohromatina. Specifiéne kombinacije modi-
fikacija histona u regionu hromatina odreduju interakciju
izmedu histona i DNK, kao i ne-histonskih proteina sa hro-
matinom i ova epigenetska informacija se oznacava kao
“histonski kod” (18). Jo§ uvek nije precizno utvrdeno kako
regioni koji okruzuju CpG ostrvca predstavljaju funkcional-
nu granicu $irenja metilacije, medutim novija istrazivanja
pokazuju da i histonski kod udestvuje u 'usmeravanju’ meti-
lacije na odredene regione DNK i razlikovanje i razdvajanje
transkripciono aktivnog od inaktivnog hromatina (15, 3).
Ovo ukazuje da postoji sinergija izmedu mehanizama DNK
metilacije i modifikacija histona, odnosno histonskog koda.

Acetilacija histona

Acetilacija N-kraja rezidua histona, koje vrSe histon-
acetilaze (HAT), je dovedena u vezu sa regionima sa
aktivnom transkripcijom. Acetilacija neutraliSe naelektrisan-
je lizina i oslobada histonski rep od heliksa DNK, S§to
omogucava dostupnost transkripcionim faktorima.
Transkripcionalna aktivacija je indukovana acetilacijom liz-
ina na histonima H2A (K5), H2B (K5, 12, 15, 20), H3 (K4,
14, 18, 23, 27), H4 (K5, 8, 12, 16) (3). Suprotan proces
deacetilacije histona, koju kataliSu histon deacetilaze
HDAC, dovodi do kondenzacije hromatina i supresije tran-
skripcije DNK. U deacetilovanom stanju, amino grupe lizina
su pozitivno naelektrisane i omogudavaju histonskim
repovima da ¢vrsto interaguju sa negativno naelektrisanim
DNK lancem (3).

Narusena acetilacija i deacetilacija ima ulogu u
narusenoj regulaciji genske ekspresije u razliitim tipovima
kancera (19). Narusen nivo HDAC koji dovodi do smanjene
genske ekspresije opisan je kod leukemija i limfoma (20),
kao iu celijskim linijama pacijenata sa akutnom promijeloc-
itnom leukemijom (21). Pokazano je da deacetilacija histona
moze biti mehnizam utiSavanja tumor supresorskih gena,
kao $to je p53 (22) i gena inhibitora ciklin-zavisnih kinaza,
kao Sto su p21ipi6 (23).

Metilacija histona

Za razliku od acetilacije histona koja dovodi do aktivaci-
je, metilacija histona moze imati aktivirajudi ili reprimira-
judi efekat u zavisnosti od tipa aminokiseline koja je modi-
fikovana, kao i od njene pozicije na histonskom repu.
Metilacija rezidua Cetvrtog lizina na histonu H3 (H3K4) i
sedamnaestog arginina na histonu H3 (H3R17) i treceg
arginina na histonu H4 (H4R3) dovodi do transkripcionalne
aktivacije. Metilacija devetog lizina na histonu H3 (H3K9)
dovodi do transkripcionalne represije, kao i H3K27, H3K36,
H4K20, H4K59. Metilacija histona ne dovodi do promene
naelektrisanja histonskog repa, ve¢ utice na hemijske
osobine histona i afinitet vezivanja za transkripcione faktore
i druge regulatorne molekule (3).

Histon metiltransferaze (HMT) su enzimi koji specificno
vrse prenos metil grupe sa S-adenozilmetionina (SAM) na
residue arginina ili lizina histona. Suprotan proces demeti-
lacije histona katalizuju specificne histon demetilaze
(HDM). Vec¢ina HMT najverovatnije ima funkciju tumor
supresora, dok vecina demetilaza deluje kao onkogeni, mada
se precizna uloga pojedinacnih proteina ovih velikih famili-
ja jos uvek utvrduje (14, 3).

NEKODIRAJUCE RNK

Novija istrazivanja pokazuju veoma vaznu ulogu nekodi-
raju¢ih RNK (non-coding RNA, ncRNA) u epigenetskoj
regulaciji genske ekspresije. Eukariotske nekodirajuce RNK
predstavljaju veoma heterogenu grupu transkripata koje se
razlikuju kako po velic€ini, tako i po biogenezi i mehanizmi-
ma aktivnosti. DuZina “zrelih” ncRNA variraju od oko 18
nukleotida, kolike mogu biti mikro RNK, do preko 100 kb
dugih transkripata, koji su ukljuceni u regulaciju imprintin-
ga kod sisara (3). Nekodirajuée RNK mogu biti transkribo-
vane sa nezavisnih transkripcionih jedinica, ali mogu nasta-
ti i isecanjem tokom obrade primarnog transkripta, odnosno
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isecanja intronskih sekvenci (3, 14). Nekodirajuée RNK sa
regulatornom aktivnoséu, gde pripadaju mikro RNK
(miRNA), short interfering (siRNA), small hererochromatic
(shRNA), small temporal RNA (stRNA), imaju kljuc¢nu
ulogu u inaktivaciji gena inhibicijom translacije ili
degradacijom transkripta (RNA interference, RNA silencing)
(3). Duze siRNA se potpuno sparuju sa ciljnom iRNK na
osnovu komplementarnosti baza, $to dovodi do degradacije
iRNK. Sa druge strane, parcijalnim sparivanjem miRNA sa
ciljnom iRNK pokrece se masinerija koja ¢e dovesti do
translacione inhibicije (24, 25). Nekodirajué¢e RNK igraju
kljuénu ulogu i u metilaciji DNK, modifikaciji histona i hro-
matina i imprintingu gena. Pokazano je da neke ncRNA
imaju visok afinitet vezivanja za CpG ostrvca i da svojim
vezivanjem mogu dovesti bilo do demetilacije ostrvca, ili do
njegove metilacije, u zavisnosti od stadijuma razvica ili od
tipa tkiva (3).

Analiza nivoa ekspresije miRNA u vise tipova kancera je
pokazala narusenu regulaciju, pri ¢emu miRNK mogu imati
ulogu bilo tumor supresora, bilo onkogena, u zavisnosti koja
je ciljna iRNK (26). Geni za miRNK koji imaju ulogu
tumorsupresora mogu biti inaktivirani usled delecija,
snizene ekspresije transkripcionog faktora (26) ili usled
hipermetilacije (27). Za razliku od siRNK koje uglavnom
dovode do degradacije transkripta, mikro RNK vezivanjem
za target sekvence dovode do translacione represije (24), §to
otvara mogucnost za primenu anti-miRNK terapije (28).

KLINICKE IMPLIKACIJE EPIGENETSKIH
PROMENA KOD KANCERA

Kako su epigenetske promene rane promene u kancero-
genezi i1 potencijalno reverzibilne promene, poslednjih god-
ina se otvaraju mogucnosti primene metilacije DNK u detek-
ciji, dijagnozi, predikciji i prognozi (4), kao i primena
demetilujuce terapije u lecenju tumora (28).

Dijagnosticki znacaj epigenetskih promena

Razvojem PCR metode za detekciju metilovane DNK
metilaciono-specifiénog PCR-a (29), moze biti detektovana
metilacija 1 alela od 50 000 nemetilovanih (30), kako u
tumorima tako i u telesnim te¢nostima. Ovo je pruzilo Siroke
mogucénosti za kori§éenje metilacije DNK u ranoj detekciji i
dijagnozi karcinoma (4). Utvrdeno je da u sputumu pusaca
prekancerogene promene mogu biti detektovane na osnovu
hipermetilacije p/6 1 MGMT gena i do tri godine pre
klini¢kih manifestacija karcinoma pluca (30). Osim toga,
razvojem Real-time tehnologija za kvantitativno odredivan-
je nivoa metilacije (Methyl Light), na osnovu kvantifikacije
metilacije gena za glutation sintetazu GST1 kod tumora
prostate moguce je razlikovati benigne od malignih prome-
na (31).

Prognosticki znacaj epigenetskih promena

Hipermetilacija viSe tumorsupresorskih gena je dovede-
na u vezu sa loSom prognozom kod viSe tipova karcinoma.
Hipermetilacija promotora DAPK gena je dovedena u vezu
sa agresivnoscu i loSom prognozom kod tumora pluda (32).
Hipermetilacija promotora gena za E-kadherin je prognos-
ticki marker loseg ishoda kod difuznog karcinoma Zeluca
(33), ne-sitnoéelijskog karcinoma pluca (34) i oralnog
planocelularnog karcinoma (8). Hipermetilacija p/6 je dove-

dena u vezu sa loSom prognozom kod karcinoma glave i
vrata (35), a APC metilacioni status je doveden u vezu sa
losom prognozom kod karcinoma jednjaka (36). Kod karci-
noma pluca nivo prekomerne ekspresije DNMT1 direktno
korelira sa loSom prognozom (16).

Prediktivni znacaj epigenetskih promena

i farmakoepigenomika

Epigenetske promene kao §to je DNK metilacija mogu
biti marker odgovora karcinoma na hemioterapiju. Pokazano
je da hipermetilacija MGMT je prognosticki faktor dobrog
odgovora na alkiliraju¢u hemioterapiju kod glioma (37) i
oralnog planocelularnog carcinoma (38), kao i na terapiju
ciklofosfamidom kod difuznog B-éelijskog limfoma (39).
Stecena hipermetilacija DNK repair gena hMLH1 (detekto-
vana u perifernoj krvi pacijenta) tokom alkilirajuce carbo-
platinum/taxane terapije ovarijalnog karcinoma je marker
loseg ishoda bolesti (40). Hipermetilacija promotora WRN
gena je dovedena u vezu sa hipersenzitivno$éu na inhibitor
topoizomeraze irinotekan kod primarnog karcinoma kolona
(41). Epigenetski profil u predvidanju odgovora pojedi-
nacnih karcinoma na hemioterapiju bi u buducnosti mogao
doprineti individualnoj terapiji kancera (42).

Epigenetska terapija

Epigenetske promene su potencijalno reverzibilne
promene, $to je omoguéilo prve primene demetilujude i ter-
apije inhibitorima histon deacetilaza (28), kao i istraZivanje
mikro-RNK terapije, gde su prvi rezultati postignuti na celi-
jskim linijama (43, 28). Demetilujuci agensi, nukleozidni,
ne-nukleozidni i dizajnirani inhibitori deluju na DNK metil-
transferazu 1, dolazi do degradacije enzima i demetilacije.
Najvedée dostignuce u ovom vidu terapije je terapija akutne
mijeloidne leukemije (AML) i mijelodisplasticnog sindroma
(MDS). Prvi nukleozidni inhibitor odobren od strane FDA
(Food and Drug Administration) 5-azacitidin (Vidaza) dovo-
di do povecanog prezivljavanja pacijenata sa mijelodisplas-
ticnim sindromom (44). Takode, 5-aza-2-deoksicitidin
(Decitabine) je odobren za leCenje akutne mijeloidne
leukemije 1 mijelodisplasti¢ni sindrom (45) i dovodi
produZenja vremena do transformacije u akutnu limfoblast-
nu leukemiju (46). Vorinostat (SuberoylAnilide Hydroxamic
Acid, SAHA), je inhibitor deacetilaza histona odobren za
le¢enje T-Celiskog limfoma koze (47).

Perspektive epigenetskih istazivanja u molekularnoj
medicini idu u pravcu primene u ranoj i neinvazivnoj dijag-
nostici, kao i u predikciji odgovora na hemioterapiju i
uvodenja epigenetske terapije. Epigenetska terapija deluje
nespecificno, ¢ime moze doci do aktivacije onkogena, reak-
tiviranja inkorporisanih virusa, inhibitori DNK metiltrans-
feraza imaju toksican efekat, a terapija koja deluje na modi-
fikacije histona deluje i na nehistonske proteine, receptore i
narusava signalne puteve u Celiji. Dalja istrazivanja i pro-
jekat desifrovanja humanog epigenoma (Human Epigenome
Project, HEP) koji je zapocet 2003. godine, doprinece bol-
jem razumevanju epigenetskih promena u procesima
razvica, diferencijacije, starenja i kancera, njegove dijag-
noze i terapije.
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Apstrakt

Epigenetske promene su nasledne promene genske ekspresije bez promene primarne
nukleotidne sekvence. Poslednjih godina istrazivanja kancerogeneze su utvrdila da je broj
gena koji podlezu epigenetskoj inaktivaciji ¢ak i veci od broja gena koji su inaktivisani
mutacijama. DNK metilacija je oblik epigenetske modifikacije, gde hipermetilacija CpG
ostrvaca u okviru promotora tumor supresor gena dovodi do njihove inaktivacije, utiSavan-
ja tumor supresor gena i do maligne transformacije Celije. Posttranslacione modifikacije
histona imaju vaznu ulogu u regulaciji transkripcije. Specifi¢ne kombinacije modifikacija
histona u hromatinu odreduju interakciju izmedu histona, ne-histonskih proteina i DNK, a
ova epigenetska informacija se oznatava kao ’histonski kod’. Novija istrazivanja pokazu-
juveoma vaznu ulogu nekodiraju¢ih RNK (non-coding RNA, ncRNA) u epigenetskoj reg-
ulaciji genske ekspresije inhibicijom translacije ili degradacijom transkripta. Kako su epi-
genetske promene rani dogadaji u malignoj transformaciji, perspektive epigenetskih
istrazivanja u molekularnoj medicini  su u primeni u ranoj i neinvazivnoj dijagnostici
kancera, kao 1 u predikciji odgovora na hemioterapiju i uvodenju epigenetske terapije.
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