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Az utóbbi évtizedben világossá vált, hogy a génekben kódolt információ fajok közötti eltérése nem lehet egyedül 

meghatározó forrása az élőlények sokféleségének. Az egyedfejlődés során a sejtvonalak térben és időben egyedi mó-

don bekövetkező fenotípus-változásainak hátterében álló dinamikus tényezőknek mindössze egy eleme a genetikai 

kód maga. A sejt és az egész szervezet jellemzőinek kialakításában és fenntartásában tehát nagyobb szerepe van a 

környezet által kialakított génaktivitás-változásoknak, mint azt korábban gondoltuk. Az epigenom a kromatinra ke-

rülő molekuláris jelzéseken keresztül közvetít a genom és a környezet között. Ezeket a különböző jelzéseket kutatják 

az epigenetika gyorsan fejlődő területei. A jelzések sejtciklusról sejtciklusra átkerülhetnek az utódsejtekbe, de akár 

generációkat átívelő módon is öröklődhetnek. Az epimutációk – az epigenom rendellenes megváltozásai – döntő 

szerepet játszhatnak olyan komplex emberi betegségek kialakulásában is, mint a rák. Az epigenetika jelentheti a 

 hiányzó láncszemet a genetika, a környezet és a betegségek között, ezáltal jelentős hatással bírhat a jövő gyógyszer-

fejlesztésére és új terápiás/prevenciós megközelítéseket tehet lehetővé. Orv. Hetil., 2012, 153, 214–221.

Kulcsszavak: epigenetika, citozinmetiláció, hisztonmodifi kációk, epimutációk, epigenetikus gyógyszerek

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 infl uenced by environmentally-induced changes in gene activity than had been previ-

ously thought. The emerging fi eld 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. Epigenetics can provide the missing link between genetics, disease and the environment. Therefore, 

this fi eld 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.

Keywords: epigenetics, cytosine methylation, histone modifi cations, epimutations, epigenetic drugs
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Rövidítések

CpG = citozin-guanin dinukleotid; DNMT = DNS-metil-

transzferáz; EWAS = epigenome-wide association studies; 

GWAS = genom-wide association studies; HAT = hiszton-

acetiltranszferáz; HDAC = hiszton-deacetiláz; HMT = hisz-

ton-metiltranszferáz; nkRNS = nem kódoló RNS

A genomiális adatok elemzésével világossá vált, hogy 

a  DNS-ben tárolt szekvenciák túlságosan hasonlóak 

 ahhoz, hogy az élőlények fajok közötti – vagy akár fajon 

belüli – sokféleségét megmagyarázzák. A Humán Ge-

nom Projekt eredményei a közvetlen klinikai felhaszná-
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lásban, a személyre szabott terápiában reménykedők szá-

mára csalódást okoztak, de ugyanakkor egy kevéssé 

ismert világra, az epigenetikára való nyitást eredmé-

nyeztek [1]. Az epigenetika alapjait C. H. Waddington 

– a pontos molekuláris ismereteket még nélkülözve – 

rakta le a XX. század közepén. Waddington modellje 

– amelynek vizualizált változata az úgynevezett epigene-

tikai tájkép – a gének és a környezet kölcsönhatásáról, 

annak a fenotípus kialakításában betöltött szerepéről 

szól  [2]. Miután közel 50 éve dokumentálják már e 

 kölcsönhatás eredményeként kialakuló molekuláris 

 változásokat [3], az eredeti megközelítés árnyaltabbá 

vált. A környezeti hatások, ideértve a szignálmoleku-

lák  hatását is, epigenetikus mechanizmusokon keresztül 

epigenetikus jelzéseket hozhatnak létre a kromatinban. 

Ennek során már ismert és még kevésbé ismert enzim-

működések kémiailag módosítják a DNS-t és a hozzá 

kapcsolódó fehérjéket, RNS-eket. A jelzések összessége 

az epigenom. Az epigenom dinamikus változásai, felté-

telezhetően javarészt a kromatinszerveződés megváltoz-

tatásán keresztül, képesek beleszólni a génkifejező-

désbe. A változások az őket kiváltó jel megszűnte után 

is  fennmaradhatnak, öröklődhetnek. Így az egyedfej-

lődés során sejtciklusról sejtciklusra átadható módon 

 őrzik a sejtvonal identitását, azaz az adott sejttípus gén-

kifejeződési sajátságait.

A modern epigenetika tehát a környezetnek a génakti-

vitásra gyakorolt olyan hatásaival foglalkozik, amelyek 

– a kromatin kémiai és szerkezeti változásain keresztül – 

örökölhető fenotípus-változásokat eredményeznek. A válto-

zások nem érintik a DNS bázissorrendjét, de mégis to-

vábbadódhatnak az utódsejtekbe, vagy akár generációkon 

át is öröklődhetnek [4].

Az epigenetikai változások 

molekuláris alapjai

Az epigenetikus mechanizmusok mindenhol elterjed-

tek  és konzerváltak az élőlények körében. Feltehetően 

eredetileg a genom integritásának védelmében alakul-

tak  ki, és ebben máig legalább akkora szerepük van, 

mint  a szabályozásában [5]. Az epigenom működésé-

nek  felderítésével a genom szerveződésének és kifeje-

ződésének olyan titkaira derülhet fény, amelyek szem-

léletváltáshoz vezethetnek a molekuláris sejtbiológia, 

valamint az orvostudomány területén is.

Az epigenetikus jelzések sohasem érintik a DNS- 

szekvenciát, ezért úgy tanácsos elképzelnünk őket, 

mint „címkéket” a genom adott területe mellett, ame-

lyek jelzik a kromatint szervező és működtető fehérjék 

számára, hogy az érintett gén átírandó, tiltott vagy ké-

szenlétben tartandó. Ezekhez az úgynevezett megen-

gedő (permisszív), tiltó (represszív) és készenléti (bivalens) 

állapotokhoz tartozó epigenetikus jelzések kémiailag 

igen sokfélék lehetnek, ráadásul az adott locuson hatá-

suk összegződik. Az ismert jelzések és mechanizmusok 

köre még egyre bővül, főbb csoportjaik azonban már 

körvonalazódtak. Ezek a DNS-metiláció, a hisztonvari-

ánsok és -modifi kációk, a nem kódoló RNS-ek és a kro-

matin háromdimenziós szerveződésében megmutat-

kozó sajátosságok.

DNS-metiláció

A genom „felcímkéződésének” első és a szekvenciákhoz 

fi zikailag is legközelebb álló szintje a DNS-metiláció. 

A citozinbázis metilációja a pirimidingyűrű ötödik szén-

atomján a DNS gyakori posztreplikációs modifi kációja. 

Ha a citozinmetilációk a promóter környéki, úgyneve-

zett CpG-szigeteken (citozin-guanin-dinukleotidokban 

feldúsult szakaszok a DNS-molekulában) történnek, 

 akkor általában az adott gén transzkripciós aktivitásá-

nak  gátlását eredményezik. Az emberi gének 60%-át 

 tartják ezen a módon szabályozhatónak. A valamennyi 

szövettípusban átíródó, úgynevezett háztartási gének-

hez tartozó CpG-szigetek sehol sem metiláltak. A szö-

vetspecifi kusan kifejeződő gének CpG-szigetei viszont 

csak abban a szövetben maradnak metilálatlanok, ahol 

a gén kifejeződik, a többi szövetben – a szöveti elköte-

leződés során – erősen metilálódnak [6].

Hisztonvariánsok és -modifi kációk

Az epigenetikus szabályozás következő szintje a nukleo-

szómákhoz vezet. Ezeknek a hisztonoktamerekre teke-

redett, kétfordulatnyi DNS-t tartalmazó kromatin-

egységeknek az egymáshoz viszonyított helyzete is 

meghatározó szerepet játszik a gének átíródásának sza-

bályozásában. Nem közömbös ebből a szempontból, 

hogy az oktamert a gyakoribb H2A, H2B, H3, H4 

hisztonok, vagy pedig ezek nem kanonikus variánsai 

 építik-e fel. A rákkutatással foglalkozó szerzők az utób-

biak közül a H2AZ variánst emelik ki, mint amely jelen-

tős befolyással bír a DNS kondenzáltsági állapotára és 

a genom stabilitására [7].

Ezenfelül a hisztonfehérjék N-terminálisának közelé-

ben lévő lizinaminosavakon apró jelzéseket – poszt-

transzlációs modifi kációkat – találunk, amelyek tiltó, 

megengedő vagy készenléti jelekként értelmezhetők a 

transzkripciót végző enzimrendszer számára. A több 

mint 100-féle hisztonmodifi káció közül csak néhány-

nak ismert a hatása. Így az acetiláció általában az aktív, 

átíródó kromatinszakaszokat jellemzi, míg a metiláció 

hatása attól függ, hogy a polipeptid lánc melyik lizinjén 

helyezkedik el és hogy hányszoros. Tiltó metilációk 

 például a H3 hisztonvariáns 9. és 27. pozícióban lévő 

lizinjének trimetilációja (H3K9me3 és a H3K27me3). 

Az aktív kromatint jellemző, megengedő trimetilá-

ciók  pedig a 4. és a 36. lizint érintik (H3K4me3 és a 

H3K36me3). A tiltó és megengedő jelek együttes előfor-

dulása vagy bizonyos dimetilációk (például H3K27me3 

és H3K4me3 együtt vagy a H3K4me2) készenléti álla-

potként, csak csekély mértékű átíródást engedélyeznek 

[8] (1. ábra).
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1. ábra Az epigenom plaszticitása.

A megengedő (permisszív), tiltó (represszív) és készenléti (bivalens) állapotokhoz tartozó epigenetikai jelzések. Egyik állapot átmehet a másikba, 

de kérdés, hogy a jelzéseket eltávolító és újraíró enzimeket pontosan milyen folyamatok irányítják, hogyan indukálhatóak

Feltételezik, hogy a hisztonvariánsok és -modifi ká-

ciók  a DNS és a hisztonoktamer közötti elektrosztati-

kus  kölcsönhatás megváltoztatásán keresztül hatnak a 

nukleoszómák helyzetére és a szekvencionális informá-

ció hozzáférhetőségére.

Nem kódoló RNS-ek

A sejt génkifejeződési sajátságainak kialakításában a 

 különböző méretű, nem kódoló, szabályozó RNS-ek 

szerepe is vitathatatlan. Fizikailag kötődve a DNS-hez, 

képesek megváltoztatni az adott szakasz konformáció-

ját  és kölcsönhatásait, de akár az egész kromoszóma 

heterokromatinizálódásának közreműködői is lehet-

nek,  mint ahogy azt az X-kromoszóma inaktivációja 

 során megfi gyelhetjük [9]. Más képviselőik, a mikro-

RNS-ek pedig a transzlációt megakadályozva, poszt-

transzkripcionálisan csendesítik célgénjeiket. Mivel a 

nem kódoló RNS-készlet a citoplazmával átkerül az 

utódsejtekbe, egyes szerzők az előzőeket is irányító sze-

repet tulajdonítanak nekik az epigenetikai mechaniz-

musok során [10].

Kromatinszerveződés

A kromatin háromdimenziós szerveződése az a szint, 

ahol valamennyi epigenetikai módosító tényező hatása 

összegződik, ezáltal a transzkripcionális állapot jelleg-

zetességeiben megjelenik. A „zárolt” szakaszok, a hete-

rokromatinizálódásért felelős fehérjék odavonzásával 

és  közreműködésével kondenzáltabbá válnak, míg az 

 átíródó régiók fellazultak maradnak. A H3K9me3-

modifi káció például hajlamos megkötni a HP1 fehérjét 

(heterokromatin protein 1) és kondenzálódni. Ez a 

 folyamat fi gyelhető meg, amikor az embrionális őssej-

tek pluripotens állapotának megfelelő, általánosan laza, 

úgynevezett nyitott kromatin a differenciálódás során 

egyre kiterjedtebb heterokromatikus területekre tesz 

szert. Vagyis a szöveti elköteleződéssel párhuzamosan 

egyre több represszív kromatindomén, zárt kromatin 

 fi gyelhető meg benne [11]. Eközben fokozatosan be-

szűkül a még olvasható információ, hogy végül az uni-

potens sejt már csak a szöveti szerepe betöltéséhez szük-

séges szakaszokhoz férjen hozzá [12].

Az epigenom plaszticitása

Az epigenom dinamikus változásainak kivitelezése, 

 vagyis az epigenetikus jelzések ráírása a kromatinra, il-

letve eltávolítása onnan részben már ismert enzimek, 

 illetve enzimeket is tartalmazó fehérjekomplexek által 

történik [13]. A DNS metilációjának létrehozásáért 

és  fenntartásáért a DNS-metiltranszferáz enzimcsalád 

tagjai (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B) felelősek. 

A  DNMT3A és a DNMT3B de novo metilációk létre-

hozásával elnémítja a nem sejtvonal-specifi kus géneket 

az egyedfejlődés során. Az úgynevezett fenntartó (main-

tenance) metiltranszferáz – a DNMT1 – a féloldalasan 
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metilált DNS-hez kötődik és képes a DNS replikációja 

után, a frissen szintetizálódott szálak CpG dinukleo-

tidjainak citozinjait metilálni, a mellette lévő eredeti 

DNS-szál mintázata alapján. Ez a folyamat biztosítja, 

hogy ezek az epigenetikus jelzések az utódsejtek ge-

nomjában is ugyanott legyenek, mint a kiindulási sejtben 

voltak. A DNMT1 működése a differenciálódással kap-

csolatos sejtmemória egyik meghatározó mechaniz-

musa. A differenciált sejtek genomjának sejtciklusokon 

át megtartott metilációs mintázata a genom élethosszig 

tartó stabilitásának záloga. Megváltozása gyakran tetten 

érhető a tumorok kialakulása során [14].

Az emlősök ivarsejtjeinek fejlődése és utódainak ke-

letkezése során a szülői metilációs mintázat legnagyobb 

része letörlődik, hiszen az új élet indulásához széles 

differenciációs potenciállal bíró sejtekre van szükség. 

A demetiláció lehet aktív, enzimatikus folyamat, de tör-

ténhet passzív módon is a DNMT1 működésének 

 hiányában. A zigóta apai pronucleusának demetilációja 

például aktív folyamat, míg az anyaié passzív [15]. Az 

úgynevezett imprintált gének esetében azonban a szü-

lőre jellemző CpG-metilációs állapot átkerül az utó-

dokba, és így ugyanannak a génnek a kifejeződése a 

 szülői eredet függvénye lesz. Egész géncsoportok kife-

jeződése válhat az utódban anyai vagy apai jellegűvé. 

 Hibás gének esetében ez az epigenetikai jellemző olyan 

jellegzetes tünetegyüttesek kialakításában is szerepet 

 játszik, mint amilyen a Prader–Willi- és az Angelman-

szindróma [16].

A számos hisztonmódosító enzim közül az N-ter-

minális vég lizinjeit módosító acetiltranszferázok (HAT) 

és deacetilázok (HDAC), valamint a metiltranszferázok 

(HMT) és demetilázok (HDMT) működését és annak 

következményeit ismerjük a legjobban [11]. Az első 

hiszton-lizin-demetilázt 2004-ben írták le [17] és azóta 

számos csoportjukat azonosították. A HDMT-k felfe-

dezésével beigazolódott, hogy a hisztonmodifi kációk 

 reverzíbilisek, és így az epigenom plaszticitása még na-

gyobb, mint korábban feltételezték. A fenti enzimek 

gyakran összetett komplexek részeként működnek. Az 

úgynevezett polycomb represszív fehérjecsoport enzim-

jei  eltávolítják a permisszív és felhelyezik a represszív 

 jeleket a hisztonfehérjékre, míg a trithoraxcsoport tagjai 

ezzel ellentétesen működnek [18]. Noha ez a kettős 

 működés bizonyos mértékig újraírhatóvá teszi a hisz-

tonmodifi kációkat, az ezekben tárolt sejtmemória is 

 fontos tényezője a differenciálódásnak, és javarészt át is 

kerül az utódsejtbe. Sőt, a sejtek újraprogramozásával, 

illetve az indukált pluripotenciával kapcsolatos kutatá-

sok azt mutatják, hogy nem minden „emlék” törölhető. 

A differenciált sejtek magjában már kialakult represszív 

kromatindomének gyakran ellenállnak az újraprogra-

mozási törekvéseknek, amelyek célja, hogy kutatási és 

terápiás célra az embrionális őssejtekéhez mérhető diffe-

renciációs potenciállal bíró sejteket állítsanak elő. A már 

megrajzolt epigenetikai tájképen nem mozdulhat el tel-

jesen szabadon egy sejt, még drasztikus génbevitel hatá-

sára sem [19].

Az epigenetika orvosi vonatkozásai

Epimutációk a komplex betegségek hátterében?

Az eddigiekből kitűnik, hogy a pontos epigenetikai sza-

bályozás számos genomiális funkció sikeres végrehajtá-

sának sarokköve. Amennyiben a normális egyedfejlő-

déshez, a pontos differenciálódáshoz, majd a genom 

élethosszig tartó stabilitásának fenntartásához elenged-

hetetlen a szigorú epigenetikai szabályozottság, joggal 

kereshetjük ennek hibás működését az olyan összetett 

eredetű, nem mendeli módon öröklődő betegségek hát-

terében, mint például egyes idegrendszeri, szív-ér rend-

szeri és anyagcsere-betegségek, valamint a rák [5, 20, 21].

Az egypetéjű ikrek epigenomjának tanulmányozása 

kétséget kizáróan megmutatta, hogy az egyén epige-

nomja  az idő előrehaladtával nagymértékben változik 

[22]. A komplex betegségek etiológiájának epigenetikai 

modellje szerint az epigenom relatív instabilitása révén 

könnyebben megmagyarázhatóak a környezet okozta 

[23], de akár a sztochasztikus eltérések is, mintha csak a 

genomban keresnénk a kockázatot jelentő szekvenciá-

kat.  Eszerint az epigenomot érintő rendellenes válto-

zások, az úgynevezett epimutációk kóros folyamatok 

 kockázati tényezői vagy akár közvetlen kiváltói lehetnek 

[24]. Az epigenom szerepére utal az is, hogy az egype-

téjű ikrek esetében elvárható jelentősebb konkordancia 

több komplex betegség kialakulásának tekintetében 

meglepően alacsony. Így például mindössze ~15% emlő-

tumor, ~25–30% sclerosis multiplex, ~25–45% diabetes 

és ~40–70% Alzheimer-kór esetén [25, 26].

Áthallások a következő generációba?

Az epigenetikai változások sejtciklusról sejtciklusra tör-

ténő örökölhetőségének szükségszerűsége könnyen be-

látható, hiszen például egy hámsejt osztódásakor két 

hámsejt keletkezik, az utódsejtek sohasem kezdik elöl-

ről a differenciálódást. Ezért a téma egyes szakértői azt 

javasolják, hogy a szomatikus sejtek epigenetikai jel-

lemzőinek átadása esetében inkább „szomatikus mito-

tikus  stabilitásról” beszéljünk és ne „örökölhetőségről” 

[27]. Az viszont már neolamarckizmusnak tűnhet, 

hogy  az egyedi élet során, környezeti hatásra bekövet-

kező génaktivitás-változások képesek lehetnek akár em-

beri generációkat átívelő módon is öröklődni. A megüt-

közés oka főleg az, hogy „örökölhető tulajdonságok” 

alatt általában csak a DNS-szekvenciákban kódoltakat 

értjük. Pedig az imprintált génekről szóló ismereteink is 

azt igazolják, hogy a következő generációba bizony 

 „áthallatszódhatnak” az elődöket ért, a bázissorrendet 

nem érintő változások.

A hisztonmodifi kációk és a nem kódoló RNS-készlet 

fenntartásának mikéntjéről nagyon keveset tudunk, ge-
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2. ábra A környezet okozta epigenetikus változások átöröklése.

A szomatikus mitotikus stabilitás egy sejtvonal jellemzőinek fenntartását jelenti sejtciklusról sejtciklusra. A transzgenerációs epigenetikus öröklődés fel-

tételezi az epigenom változásainak csíravonalakat is átlépő fennmaradását

nerációról generációra történő örökölhetőségük pedig 

kérdéses, de nem kizárt. Néhány újabb tanulmányból 

úgy tűnik, hogy a környezet által létrehozott epigeneti-

kus  jelzések a csíravonalakat átlépve bizonyos pre-

diszpozíciókat jelenthetnek, amelyek mint kockázati té-

nyezők asszociációs tanulmányokban tetten érhetőek. 

Így például összefüggést mutattak ki a nagyszülők bizo-

nyos életkorhoz kötött tápláltsági állapota és az unokák 

egyes anyagcsere-betegségekre való hajlama között [28]. 

Alaposabb bizonyítást igényel, hogy ez – a szerzett, majd 

örökített – epigenetikus változásoknak  és nem csupán 

szociális faktoroknak tudható be. A még mindig divatos 

GWAS-ok (genom-wide association studies) mellett, 

egyre több EWAS (epigenome-wide association studies) 

tanulmány célozza az össze függések felderítését az 

epigenom jellegzetességei és a leggyakoribb emberi be-

tegségek között [29] (2. ábra).

A ráksejtek epigenetikus változásai

Az epigenom diszfunkciója miatt zavart szenvedhetnek 

a genom integritását védő mechanizmusok, ami a sejt-

osztódás során rendellenes kromoszómaszegregáció-

hoz  és parazitikus elemek aktiválódásához vezethet 

[30].  Emiatt az epimutációkat legtöbbet a külön-

böző  tumo rokban tanulmányozták. Bizonyos típusú 

epimutációk és a DNS-szekvenciákat is érintő mutá-

ciók gyakran vannak egyidejűleg jelen ráksejtekben, bár 

az oksági kapcsolat iránya nem mindig egyértelmű. 

A  legkülönbözőbb tumorsejttípusokban igazolták a 

DNS-metiláció genomszintű megváltozását és a hiszton-

modifi kációk mintázatának kóros eltérését is. A rák-

sejtekben megfi gyelhető globális DNS-hipometiláció 

 elsősorban az ismétlődő (repetitív) szekvenciákat érinti, 

és valószínűleg a genom instabillá válásának fontos té-

nyezője [14]. Bizonyított az is, hogy emellett vagy ezt 

követően promoterspecifi kus de novo hipermetilációk 

hallgattatnak el olyan tumorszuppresszor géneket, 

 amelyek a sejtciklus szabályozásáért (például: CDKN2A) 

és a DNS hibajavító funkciókért (például: BRCA1, 

bMLH1) felelősek [31]. Kimutattak még számos pro-

motermetiláció-változást többféle jelátvitellel, apoptó-

zissal, érképződéssel, immunfelismeréssel kapcsolatos 

génekben, valamint a genomiális imprinting törlődését 

és ezzel kapcsolatosan gének biallélikus kifejeződését is 

[32]. Az epigenom rendellenes működésére utal a kü-

lönböző hisztonmódosító enzimek (HMT-k, HDM-ek) 

és célgénjeik kifejeződésének tumor-, illetve betegcso-

port-specifi kus eltérése a malignus és az egészséges szö-

vetekben [33]. Ebből következik, hogy a hisztonjelek 

megváltozása is közös vonásokat mutat az eltérő szö-

veti  eredetű tumorokban. Ráadásul a változás nem 

 független a DNS-metiláció változásaitól, amennyiben 

bizonyos H4 hisztondeacetilációk és -trimetilációk szin-

tén a repetitív szekvenciák közelében jellemzőek. Az 

ilyen összefüggések teszik az epigenetikus enzimeket a 

rákterápia vonzó gyógyszercélpontjaivá [34]. A követke-
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zőkben áttekintjük az epigenomra (illetve arra is) ható 

anyagok főbb csoportjait.

Hagyományos epigenetikus terápiák

Korántsem igazolt még minden kétséget kizáróan az, 

hogy az epigenom megváltozása megelőzi egy betegség 

kialakulását [29]. Akár oka, akár következménye azon-

ban a kialakuló betegségnek az epigenom jól detektál-

ható megváltozása, a változás befolyásolása, esetleg visz-

szafordítása már számos esetben segített megküzdeni a 

betegséggel.

A rákterápiában használt immár hagyományosnak te-

kinthető epigenetikus gyógyszerek két nagy csoportra 

oszthatók: a DNS-metiláció-gátlókra (DNMT-inhibi-

torok) és a hiszton-deacetiláz-gátlókra (HDAC-inhibi-

torok). Gátló működésük megakadályozhatja a gének 

elhallgattatását, illetve képes a hibásan elhallgattatott 

 gének újbóli megszólalását indukálni daganatsejtekben.

A DNMT-gátlóknak további két típusa ismert: a nuk-

leozidanalógok és a nem nukleozidanalógok. A citozin-

nukleozid-analógok (például 5-azacitidin) a sejtciklus 

S  fázisában beépülnek a DNS-be és ott a DNMT-k 

szubsztrátjaként viselkednek. Amikor azonban az en-

zim  metilálná őket, kovalensen magukhoz kötik azt, 

így  ellehetetlenítve a további működését. A DNMT-

aktivitás megszűnésének eredményeképpen az osztódó 

sejtek passzív módon, fokozatosan demetilálódnak 

[35].  A nem nukleozidanalógok nem épülnek be a 

 DNS-szálba, és többféleképpen hathatnak. Megzavar-

hatják az enzim kötődését a citozinhoz, direkt módon 

gátolhatják aktív centrumának működését [36].

Számos vegyület képes gátolni a hiszton-deacetilázt, 

így a HDAC-inhibitorok szerteágazó gyógyszercso-

portot alkotnak. Közéjük tartoznak olyan vegyületek, 

mint a rövid szénláncú zsírsavak (például valpronsav, 

butirátsav), a hidroxám savak (például trichostatin A), 

a benzamidok és a ciklikus tetrapeptidek bizonyos kép-

viselői. Többségük úgy fejti ki hatását, hogy az enzim 

Zn2+-ion-tartalmú aktív centrumát blokkolja.

Néhány epigenetikus gyógyszer kis dózisban is ha-

tásosnak bizonyult és viszonylag kevéssé toxikus, de a 

biztató eredmények [37] ellenére többségüket csak a 

 hagyományos kemoterápiák kiegészítéseként használ-

ják [38]. Ennek oka nemcsak az, hogy hatásuk többnyire 

átmeneti, de használatuk legfőbb hátulütője, felhasz-

nálásuk korlátozó tényezője a specifi citás hiánya is. 

Ezek a szerek globális értelemben támogatják a génát-

íródást, amely mellékhatásokhoz vezethet. Így pél-

dául,  ha azért alkalmaznak egy DNS-metiláció-gátló 

 terápiát, mert a tumor keletkezésében igazolt szerepe 

van bizonyos gének hipermetilálódásának, akkor a glo-

bális demetiláció könnyen vezethet onkogének aktiváló-

dásához [39]. Hasonlóképpen pleiotrop módon hatnak 

a HDAC-inhibitorok az enzim különböző izoformáira, 

sőt, más nonhisztonfehérjékre is [40].

Új terápiás megközelítések

Az ismert gyógyszerek epigenomra kifejtett ha tásainak 

tanulmányozása akár új alkalmazási területeket hozhat. 

Jó példa erre a krónikus obstruktív tüdőbetegség 

(COPD) terápiájának epigenetikus vonatkozása. Iga-

zolták, hogy a szteroidterápia legalább részben az epige-

nomon keresztül hat. A COPD-ben szenvedő betegek-

ben a gyulladásos válaszért felelős gének promóterének 

közelében megemelkedett hisztonacetilációt találtak. 

Kortikoszteroid hatásra a HDAC2 enzim eltávolítja eze-

ket a permisszív epigenetikai jelzéseket, visszaszorítva a 

gyulladást. Sajnos, a betegek idővel rezisztenssé válnak a 

kezelésre. Egy másik, metilxantin alapanyagú, gyakran 

használt gyógyszerről beigazolódott, hogy képes vissza-

állítani a HDAC2 enzim akti vitását foszfatidilinozitol-3-

kináz-delta (PI3K-delta)  gátlásán keresztül. Ezek szerint 

akár más PI3K-delta-inhibitorok is alkalmas segítséget 

jelenthetnek a korti koszteroidrezisztens gyulladások 

 esetében [41].

Érdekes, hogy bizonyos pszichoaktív szerek epigene-

tikus aktivitással is bírnak. Így például az imént HDAC-

inhibitorként bemutatott valpronsavat bipoláris be-

tegek  kezelésére régóta használják [42]. Egy másik, 

biciklikus antidepresszáns – amellett, hogy szelektív 

 szerotoninvisszavétel-gátló – indukálja az egyik HDAC 

enzim kifejeződését is és lecsökkenti a H3 hiszton meny-

nyiségét az érintett agyterületeken [43]. A krónikus 

 szociális stressz okozta tartós, epigenetikai változásokkal 

is kísért génkifejeződés-változásokat mutattak ki egér-

agyban. Egy triciklikus antidepresszánsnak igazolták 

mindkettő visszafordításában betöltött szerepét [44].

Christensen és mtsai [45] összefoglalójukban meg-

lepő  összefüggésekre hívják fel a fi gyelmet a diabetes 

mellitus patogenezise és a betegek megváltozott epi-

genetikai jellemzői között, utalva arra is, hogy HDAC-

inhibitorokkal esetleg terápiás eredményeket lehetne 

 elérni. Más beszámolókban arról olvashatunk, hogy a 

már használatban lévő antidiabetikus szerek is éppen a 

HDAC gátlásán keresztül hatnak [46].

A jövő kérdései

Hatalmas kutatási terület nyílt meg az epigenetika új-

bóli  előtérbe kerülésével, és a nagy hatékonyságú, új 

 generációs molekuláris módszerek elérhetővé válásá-

val. A terület gyors fejlődésével egyre újabb kérdések is 

felmerülnek.

Alig néhány esetben ismert, hogy a jelátviteli folya-

matok hogyan kapcsolódnak az epigenetikus mecha-

nizmusokhoz [47], mint ahogy azt is részben még 

 homály fedi, hogy hogyan adódik tovább vagy hogy 

 hogyan is olvasódik le az epigenetikai információ [48]. 

A  kromatinszerkezet megváltozása, amely a genom 

egyes  területeinek fi zikai elzáródásához vezet a transz-

kripciós apparátus elől, valószínűleg csak a jéghegy 

 csúcsa, csak az egyik látható következménye egy fi nom 
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és bonyolult szabályozási folyamatnak. A Strahl és Allis 

[49] nevéhez fűződő hisztonkód-hipotézis lényege, hogy 

a hisztonmodifi kációk egy olyan jelrendszert képvisel-

nek, amely képes a megfelelő végrehajtó molekulákat 

 irányítani. Hipotézisük már több mint 10 évvel ezelőtt 

is  számos kérdést vetett fel, amelyek nagy része máig 

megválaszolásra vár.

A szöveti őssejtek plaszticitására, az embrionális ős-

sejtek pontos és alapos differenciáltatására, az in vitro 

létrehozott vagy az in vivo keletkezett végdifferenciált 

sejtek genomjának stabilitására vonatkozó számos kér-

désre adhatnak választ az epigenetikai kutatások.

A genom fi nom hangolását végző mechanizmuso-

kon  keresztül ható tényezők, akár a betegség kifejlő-

dése előtt, meggátolhatják a sejtek kóros elcsúszását az 

epigenetikai tájképen. Az epigenom változtathatósá-

gának és egyidejű örökölhetőségének pontosabb felde-

rítése által lényegesen nagyobb hangsúlyt kaphat a kör-

nyezet, az életmód, a táplálkozás, a nevelés és a csoport 

szerepe, mint azt előzőleg, a genomika egyeduralmá-

nak éveiben gondoltuk [50].

A kromatin epigenetikus állapotának plaszticitása 

 tehát  alapvető lehet a jövő preventív, regeneratív és 

kuratív terápiáinak szempontjából. Talán tényleg meg-

valósulhat egyszer a személyre szabott terápia, sőt, 

a   személyre szabott prevenció is, amely azonban nem-

csak a genomot, hanem annak működtetésének sajá-

tosságait, az epigenomot is képes fi gyelembe venni.
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