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Napjainkban a genetikai kutatdsok mellett egyre inkdbb el6térbe keriilnek az epigenetikai vizsgalatok, ugyanis az
epigenetikai jelenségek — koztitk a DNS-metildci6 is — részt vesznek a fenotipust meghatirozé gének expresszidjanak
szabdlyozasiban, igy szimos betegség mechanizmusdval dsszefliggenek.

Jelen 6sszefoglald kozleményiink célja az epigenetikai mechanizmusok koziil a DNS-metildcié evolicié soran torténd
megjelenésének, funkcidi valtozatossaganak, illetve az 6regedésben és a rikos megbetegedésekben betoltott szerepé-
nek bemutatisa.

A DNS-metilaci6é a prokariotik, az eukariotak, illetve a virusok korében is megfigyelhetS epigenetikai médosulis.
A prokariétik és virusok esetén idegen DNS-sel szembeni védelmi funkciét lat el. A DNS-metilacié prokariétikndl
jelent@s szereppel bir a transzkripcié reguldcidjiban, a replikicié inicidcidjiban, illetve a Dam-iranyitott hibajavitas-
ban. A virusokndl a védelmi funkcié mellett a terjedésiikhoz sziikséges kapszid formdldsiban is részt vesz. Az eukari-
otak esetén a DNS-metilacio szerepet jatszik a kromatinstruktira és a transzkripcié szabalyozéasiaban, a rekombinaci-
oban, a replikacidban, az X-kromoszéma inaktivacidéjaban, a transzpozonok szabalyozasiban és az imprinting jelenség
létrehozdsiban. A fenti tulajdonsigok mellett evolicids szereppel is rendelkezik aziltal, hogy megvaltoztatja a DNS
mutdcios ratajat.

Az Oregedés sordn és a rakos megbetegedésekben kialakul6 globdlis hipometilaciés eltérések genetikai instabilitishoz
és spontan muticios eltérésekhez vezethetnek a transzpozonok szabalyozdsiban betoltott funkcidjuk révén. A lokalis
hipermetiliciés (példaul az SFRP1, az SFRP2, a DKKI1 és az APC promoéterének hipermetildcidja) valtozasoknak a
fehérjeexpresszids valtozasok létrehozdsiban, ezaltal a rik fenotipus kialakuldsiban van jelentds szerepe. Az elvilto-
zdsok dltalanos jellege alapjan a fenti eredmények a bioldgiai kor és a betegségek epigenetikai valtozasok kimutatisin
alapul6 diagnosztikai és prognosztikai médszerei kutatdsanak fontossigit tdmasztjak ald.
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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, DKKI and APC gene promoters can cause protein expression changes,
thus contribute to development of cancer phenotype. DNA methylation alterations during aging in cancerous dis-
cases support the importance of epigenetic research focusing on disease diagnostics and prognostics.
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Roviditések

5caC = 5-karboxicitozin; 5fC = 5-formilcitozin; 5hmC =
5-hidroximetilcitozin; ShmU = 5-hidroximetiluracil; 5mC =
5-metilcitozin; AID/APOBEC = aktivitis-indukalt dezami-
ndz/apolipoprotein B mRNS-médosité enzim, katalitikus po-
lipeptidszer(i; APC = adenomatosus polyposis coli; APOBECI
= apolipoprotein B mRNS-modosité enzim, katalitikus poli-
peptidszert 1; APOBEC3 = apolipoprotein B mRNS-médosi-
té enzim, katalitikus polipeptidszerd 3; ASP = aszpartoacildz;
BER = baziskivagasos hibajavitis; CDKN2A /P16 = ciklin-fiig-
g6 kindz inhibitor 2A; CEBPA = CCAAT /enhanszer kotéfe-
hérje A; CoRep = transzkripcidés korepresszorok; CXCL2 =
kemokin (C-X-C motivum) ligandum 2; DAM = DNS adenin-
metiliz; DKK1 = Dickkopf fehérje 1; DNMT1 = DNS (cito-
zin-5)-metiltranszferiz 1; DNMT3A = DNS (citozin-5)-me-
tiltranszferdz 3A; DNMT3B = DNS (citozin-5)-metiltranszferiz
3B; ecCEBP = extra-coding CEBPA; EZH2 = Zeste homolog
enhanszer 2; gbM = géntest-metilicié; GSTP1 = glutation-S-
transzferaz P1; HDAC = hiszton-deacetiliz;, HERV = humin
endogén retrovirus; hmC = 5-hidroximetilcitozin; IncRNS =
hosszt nem-kédolé RNS; IRF8 = interferon reguliciés faktor
8; ITGA2B = integrin alegység alfa 2B; ITGA4 = integrin al-
egység alfa 4; LINE = hosszt kozbeiktatott szakasz; LTR =
hossz termindlis ismétlédések; MeCP2 = metil-CpG-kotd fe-
hérje 2; MGMT = O-6-metilguanin-DNS metiltranszferiz;
MMR = mismatch repair, DNS-hibajavitisi mechanizmus; MT
= metiltranszferaz; NGFR = idegi novekedési faktor receptor;
PDEA4C = foszfodiészteriz 4C; PGR = progeszteronreceptor;
piRNS = PIWI-asszocidlt RNS; PIWI-fehérje = P-elem-indu-
kalt wimpy testis fehérje; PRIMAL = prolin-gazdag membrin
horgony 1; RE = restrikciés endonukledz; RM = restrikcids-
modifikiciés rendszer; RUNX3 = Runt-rokon transzkripcids
faktor 3; SDC2 = szindekdn-2; SEPT9 = septin 9; SFRP1 =
szekretalt frizzled-rokon fehérje 1; SFRP2 = szekretilt frizzled-
rokon fehérje 2; SFRP5 = szekretalt frizzled-rokon fehérje 5;
SINE = rovid kozbeiktatott szakasz; SNP = egypontos nukleo-
tid-polimorfizmus; SVA elemek = SINE /VNTR /Alu elemek;
TDG = timin-DNS glikoziliz; TET = TET metilcitozin dioxi-
gendz; TF = transzkripcids faktor; TIMP3 = metalloproteiniz
3 szoveti inhibitora; TMEFF2 = transzmembrin fehérje EGF-
szerd és két follisztatinszerd doménnel 2

Napjainkban a genetikai kutatisok mellett egyre inkabb
el6térbe kertilnek az epigenetikai vizsgalatok, ugyanis az
epigenetikai jelenségek — koztiik a DNS-metilacié is —
részt vesznek a fenotipust meghatirozé gének expresszi-
Ojanak szabdlyozasiban, igy szamos betegség mechaniz-
musdval Osszefliggenek [1]. Az epigenetikai kutatisok
— amellett, hogy eredményeik segitségével pontosabban
megérthet6vé vilnak az 6regedésben és szamos betegség
kialakuldsiban kozrejatszé6 molekuldris mechanizmu-
sok — 11j biomarkerek és terapids célpont molekulik azo-
nositasat is eredményezik.

Jelen osszefoglald kozleményiinkben az epigenetikai
mechanizmusok kozill a DNS-metilicié szerepét, az
evolicié soran torténd megjelenését és funkcidinak val-
tozdsit, a DNS-metildcié szabalyozasat kivinjuk részle-
tesen bemutatni, valamint osszefoglaljuk legfontosabb
valtozasait az d6regedés sordn és a tumoros megbetegedé-
sekben. A DNS-metildcié genetikai instabilitdsra és mu-
tacidkra gyakorolt hatasardl sziiletett legfrissebb tudo-
manyos felfedezéseket is ismertetni szeretnénk.

A DNS-metilaci6 fogalma

Rana és mesai feltételezései szerint a DNS-metildciét
RNS-metilicié el§zte meg a kezdetleges életformik evo-
ltcidja soran [2]. A korai RNS-viligban a katalitikus
RNS-ek dltal végzett RNS-metilacié védelmet jelentett a
hidrolitikus emésztGdéssel szemben [2]. Kés6bb a fenti
katalitikus RNS-ek funkciéjat felvaltottidk a metiltransz-
ferdz enzimek [2], amelyek egyes tipusai RNS- és DNS-
specificitissal egyardnt rendelkeznek [2]. Rana és mitsai
ez ut6bbi tulajdonsagot fontosnak vélik a DNS-metil-
transzferazok, igy a DNS-metilacié kialakulasiban [2].

A DNS-metilicié a prokariotak, az eukariotak és a vi-
rusok korében is megfigyelhetd epigenetikai médosulas
[3, 4], amely 6-metiladenin, 4-metilcitozin és 5-metilci-
tozin formajiaban fordul el§ leggyakrabban [3]. A fenti
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posztreplikativ médon 1étrejové metildlt bazismédosula-
tok metiltranszferaz enzimek 4ltal katalizalt kovalens
moédositisok [ 3, 4].

Bacteria- és Archaea-csoportok esetén a 6-metilade-
nin, a 4-metilcitozin és az 5-metilcitozin forma egyarant
megjelenik, mig az eukariétik esetén csak a 6-metilade-
nint és az 5-metilcitozint figyelhetjitk meg [3, 4] (1.
abra).

A DNS-metilacié funkcidja prokariotakban
¢és virusokban

A prokariétik korében a metilaciot végzé metiltranszte-
riz enzimek tobbségében az tgynevezett restrikciés-mo-
difikdciés rendszer (RM) tagjai [5]. A restrikcids-modifi-
kacids rendszer a prokariétik idegen DNS-sel szembeni
védelmi rendszerének a komponense [4]. A rendszert
kétféle enzimtipus épiti fel: a restrikciés endonukledazok
(RE) és az ugyanolyan DNS-szekvenciat felismer$ me-
tiltranszferazok (MT) [4]. A restrikcids endonukledzok a
felismerS helyiiknek megfelel pontokon hasitjak a vi-
rusbdl szirmazé vagy egyéb idegen DNS-t [4]. Ezek a
felismerendd szekvencidk a gazdasejt sajit genomjdban is
megtalilhatok, igy ebbdl addodik a metiltranszferizok
funkciéja, ami a sajat orokitanyag védelme, méghozzi
metilacié dltal azon szekvencidk mentén, amelyek meg-
egyeznek a restrikcids endonukledzok felismerShelyével
[4].

A nagy jelent8ségl restrikcids-modifikicids rendszer-
tél fiiggetlen metiltranszferazok is jelen vannak a proka-
ri6ta sejtben [4]. A megfelel§ restrikcids endonukledz
par nélkili metiltranszferdz enzimek, az tgynevezett
»arva” metiltranszferazok részt vesznek kiilonb6z§ sza-
bélyoz6 folyamatokban, példaul DNS-replikicié sorin
[4]. Ugy vélik, hogy a fent emlitett enzimek szintén a
restrikciés modifikiciés rendszer tagjai voltak korabban
[5].

A DNS-metildcié a prokariétik és a virusok korében is
soktéle funkcioval bir. A Gammaproteobacterin csoportra
jellemz6 Dam metilaz célszekvencidja a GATC, és az en-
zim legf6bb funkcidi kozé tartozik a transzkripcid regu-
liciéja, a replikicié inicidcidja, illetve a Dam-irdnyitott
hibajavitis [3]. A DNS-replikacié inicidciéjanak elsé 1é-
pése a DnaA fehérje kotése a DNS origd régidjihoz.
Mind a DnaA fehérjét kddolé DNS-szakasz promotere,
mind az origd sok GATC szekvencidval rendelkezik,
aminek kovetkezményeképpen erésen metilalhatok, illet-
ve kotéfeliiletként szolgilnak a SeqA fehérjének [3].
A SeqA fehérje hemimetilalt formaban tartja ezeket a
DNS-szakaszokat, igy megakadalyozva azt, hogy a ge-
nom replikdlédasa egy sejtciklus alatt tobbszor is meg-
torténjen, ugyanis a replikicié inicidcidjanak elkezdésé-
hez az origd és a DnaA promoéterének teljes metilicidja
szlikséges [3].

Az imént emlitett példianak is megfelel6en a GATC
régiék jelenléte a prométer, illetve regulicids szekvenci-
dkban teszi lehet6vé a transzkripcié szabdlyozisat [3].

Metilalt, hemimetilalt, illetve metildlatlan formdik szaba-
lyozhatjik az RNS-polimerazok, illetve a transzkripcids
faktorok kot6dését [3], példaul a DnaA esetén a fehérje
expresszidja csak akkor maximdlis, ha a prométer szakasz
teljesen metilalt [3].

A Dam-irdnyitott hibajavitds sorin a DNS-metilcié
szerepe a sziil6i szdl megjelolése, igy annak a szalnak a
megkiilonboztetése a hibajavité rendszer szamara, ami
alapjan a replikdcié soran létrejott muticidkat javitani
kell [3]. A Dam enzim a replikiciés villa mogotti hemi-
metilalt kettds spiral frissen szintetizilt, metilalatlan sza-
lat metilalja [3]. A DNS-metilaci6 el6tt torténik az eset-
leges muticidk helyreallitisa. A spontin muticidk
szamdnak novekedését tapasztaltdk a Dam enzim hidnya
és fokozott expresszidja esetén egyarant [3]. Hidnya ese-
tén a soron kovetkezd replikidcional a sziiléi szal nem je-
1616dik meg, taltermeléskor pedig tal hamar bekovetke-
zik az 4j DNS-szal metilacidja, igy szintén nem johet
létre a két DNS-sz4l helyes megkiilonboztetése, a muti-
cidk megfelel templat szerinti kijavitisa.

A 6-metiladenozin szerepét bakteriofigok esetén is
megfigyelték [6]. Funkcidi kozé tartozik példaul, hogy
védelmet jelent a fertézendS baktériummal szemben;
restrikciés-modifikicids rendszere hasitani préobilja a vi-
rus Orokité anyagit [6]. Példdul Mu fig esetén a Dam
enzim altal szabdlyozott mom gén terméke egy olyan
adeninmédosulatot (N6-karboxi-metil-adenin) hoz 1ét-
re, amely védelmet jelent a baktérium RM-rendszerével
szemben [6].

A védelmi funkcién kiviil szerepet jitszik tovibba pél-
ddul P1I fiig esetén a kapszid készitésekor az tigynevezett
headful DNS-csomagolasi mechanizmusban [6]. Ez a
mechanizmus konkatemer DNS-molekulikat csomagol
a kapszidba [6]. A metilici6é e konkatemer DNS-mole-
kulak 1étrejottét teszi lehet6vé aziltal, hogy a konkate-
mer DNS kett8s spiralt hasité enzim csak akkor képes
emészteni az Orokitd anyagot, ha az a hasitd szekvencid-
kon a legtobb ponton metildlt [7].

A DNS-metilacié funkcidja eukariotakban

Az cukariétiknal alapvetSen kétféle metildlt bazismoédo-
sulat fordul el6: a 6-metiladenozin és az 5-metilcitozin
[4]. Az 5-metilcitozin médosulat t6ként a CpG-dinukle-
otidokra jellemz6 [8]. A CpG-dinukleotidok globalisan
nem gyakoriak, viszont bizonyos genomrégidékban, az
ugynevezett CpG-szigetek teriiletén igen nagy szimban
fordulnak el6 [8]. A CpG-szigetek altaliban gének pro-
moéter szakaszdban, illetve kiillonb6zé regulitor régidi-
ban taldlhatok [8] és tobbségében védettek a DNS-meti-
liciéval szemben [9]. A fejl6dés soran bizonyos proméoter
régiokban elhelyezked§ CpG-szigetek metilalttd vilnak,
igy az dltaluk szabalyozott gének nem fejez&dnek ki [9]
(2. dbra) [10,11].

A prométer-metildciét megfigyelhetjilk példaul az X-
kromoszéma inaktivicidja [12] vagy az imprinting jelen-
sége esetén [13], illetve dregedés sordn is [9]. A CpG-
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2. ibra A promoéter szakasz DNS-metildciéjinak hatdsai a génexpressziora. A: A promoter szakaszokon a DNS-metildcié alacsony mértéke vagy teljes hidnya
lehet6vé teszi a gén dtirdsat, azdltal, hogy nem gatlodik a transzkripcids faktorok kotédése. A prométer szakaszok magas DNS-metilacids szintje vi-
szont megakadalyozza a transzkripcids faktorok (TF) kotSdését, ezdltal a gén kifejez8dését. B: A promoter szakasz DNS-metildcidja tigynevezett
metil-CpG-kots fehérjék kotSdését teszi lehetévé. Ezekhez a fehérjékhez tovabbi fehérjék képesek kapcsolddni, mint példaul a hiszton-deacetildz
(HDAC), vagy a transzkripciés korepresszorok (CoRep), amelyek a kromatin struktira megvaltozasit, a gén inaktivalodasat idézik el [10]

CoRep = transzkripcids korepresszorok; HDAC = hiszton-deacetilaz; MeCP2 = metil-CpG-kot fehérje 2; TF = transzkripcios faktor

Az dbra forrsa: Ling és mtsai [11] alapjan, Gjraszerkesztve

szigeteken kiviili CpG-dinukleotidok dltaliban az A DNS-metildci6 szerepet jatszik a kromatin strukttra
intergenikus régidkban, vagy a gének intronjaiban, igy | szabdlyozasiban, a transzkripcié szabalyozasiban, a re-
akdr repetitiv elemekben, transzpozonokban helyezked- | kombiniciéban, a replikicidban, az X-kromoszéma
nek el [8]. A kiilonb6z8 human szdvetek egészséges tes- | inaktivacidjaban, a transzpozonok szabalyozasaban ¢és az
ti sejtjeiben a CpG-dinukleotidok mintegy 70-90%-a | imprinting jelenség létrehozasaban [14, 15]. A fentieken
metilalt, amely megkozelit6leg a teljes genom 0,75-1%- | kiviil Dixon és mtsai szerint megvaltoztatja az adott DNS
at teszi ki [8]. mutdcids ratajit is [16], amely az 5-metilcitozin hiper-
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mutabilitisabol fakad, ugyanis ez a metildlt bazismodo-
sulas sokkal konnyebben dezaminalédik, mint a citozin,
igy legtobbszor timinné, mint inkdbb uracilld alakul
[16]. Ez az evoltciét befolyisolé hatds mind a gerince-
sek, mind gerinctelenek esetén megfigyelhetd [16, 17].
Az emlGsok esetén genomszerte jelen van, mig gerincte-
leneknél egyenetlen, elsGsorban a gén kédold szakasza-
ban (gene body methylation: gbM), leginkabb exonok
teriiletén elhelyezked§ CpG-nukleotidokban el6forduld
epigenctikai moédositds [15, 17]. Dixon és misai agancs-
korallok vizsgalata sordn [16] kimutattik, hogy a DNS-
metildcié mértéke a konstitutivan, széles korben expresz-
sz4lodo fehérjék esetén erésebb, mint szovet-, fejlédési
staddium- vagy kornyezet-specifikusan kifejez6d6 fehér-
jék génjeiben. Hasonlé megfigyelések sziilettek nové-
nyek, korallok, puhatestlick és az ember esetén is, amely
alapjan Dixon és mtsai a DNS-metilacié fenti, transzkrip-
cidra gyakorolt hatdsit az evolicid sorin konzervaltnak
tekintik [16].

A gerincteleneknél nem teljeskorden figyelheté meg a
gbM, bizonyos gerinctelen csoportok esetén igen ritka,
vagy akar teljesen elttinhet [16]. Ilyen fajok példdul az
iparban, illetve a kutatisban széleskordien alkalmazott
Saccharomyces cerevisine vagy a Saccharomyces pombe,
amelyek DNS-ében egyaltalan nem fordul el 5-metilci-
tozin-moédosulas [18]. A Drosophila melanggaster DNS-
dllomdnya is nagyon alacsony szdzalékban mutat meti-
laltsagot [18]. Caenorbabditis elegans esetén szintén
hidnyzik az 5-metilcitozin [19].

A gbM, ahogy bizonyos gerinctelenek esetén, a nové-
nyek és az emlGsok korében is megfigyelhets [15]. Az
cukariotak kozott a novények esetén tapasztaltak legna-
gyobb mértékd metildciét, ahol akir a genomban talal-
hat6 citozinok 50%-a rendelkezhet ¢ kovalens moédo-
sitassal [20]. Ez példaul a kukorica esetén a nagy
mennyiségi transzpozon csendesitésébdl fakad [21].

A modell novény Arabidopsis thaliana esetén vizsgalt
gbM fokozta az érintett gén transzkripci6jat mind a tel-
jesen metilalatlan génnel szemben, mind a promoter me-
tiliciéjaval ellentétben, amely a transzkripcid csendesité-
sét okozza [20]. A transzkripcid erdsségének szempont-
jabol a DNS-metilaltsag mértéke is meghatiaroz6. Tobb-
féle novényi szovet esetén is bebizonyitottik, hogy a
legerGsebb és a leggyengébb szintd transzkripcio is ala-
csony DNS-metilacids szint esetén jelenik meg [22].
A gén els6 két kilobazis hosszt szakaszanak, illetve az
utolsé egy kilobazis hosszt szakaszanak metilaltsiga ga-
tolja/visszaveti a transzkripciét [22]. Ennek megtelels-
en a fenti jelenség a harom kilob4zisndl révidebb hossza-
sagl géneket nagyobb mértékben érinti, amit az Arabi-
dopsis thaliana 2400 metilalt génjének esetén ki is
mutattak: a legkevésbé kifejez6d6 gének voltak a leg-
rovidebbek [22]. A metiliciénak a transzkripcié elongi-
cids szakaszdra val6 hatisit gombak és eml&sok korében
is igazoltik [23, 24]. Lirincz és mtsai megillapitottik,
hogy az intragenikus metilacié gatolja a gén, igy az int-

ronokban elhelyezkedd transzpozonok expresszidjat is
[24]. Azt feltételezik, hogy a metildcié inicidlja az adott
szakasz kondenzal6dasat, ezaltal csokkenti az RNS-poli-
meraz I mkodésének hatékonysigat [24].

A DNS-metilicio hatasa a transzpozonok
mitkodésére

A DNS-metilicié egyik jelentSs funkcidja a transzpo-
zonok mulkodésének, transzkripcidjanak szabilyozasa
[15]. A beékel6dott repetitiv elemek a humdin genom
megkozelitSleg 44—45%-at adjik [25, 26]. Ezeken a sza-
kaszokon belill 5 eltérd tipust kiilonboztetiink meg: a
LINE (hosszti kozbeiktatott szakasz), a SINE (rovid
kozbeiktatott szakasz), a DNS-transzpozonok, az LTR-
retrotranszpozonok [26] és az SVA elemek [27]. EmI6-
sOkben a transzpozibilis elemek kozil a retrotranszpo-
zonok vannak tobbségben, a DNS-transzpozonok kis
részben képviseltetik magukat, illetve muticiék kovet-
keztében athelyez&désre képtelenné viltak [26]. Az
LTR-retrotranszpozonok is talnyomoérészt inaktivak,
csupan az udgynevezett humian endogén retrovirusok
(HERV) kozott van aktiv forma [26]. A LINE, SINE,
illetve SVA elemek tobb aktiv tipussal rendelkez8, nem
LTR tipusa retrotranszpozonok [26]. A fenti mobilis
genetikai elemek a genomba valé véletlenszer(i beékel6-
désiikkel a DNS instabilitasat okozhatjdk [9], illetve kii-
16nb6z6 gének muticidjit idézhetik el6, ami kiillonboz6
betegségek [27], a haemophilia, a mellrik és az Apert-
szindroma kialakulisahoz vezet [28]. A retrotranszpo-
zonok mtikodésével jaré genombeli valtozasok tehat ért-
het6vé teszik a DNS-metilici6 azon szerepének
fontossagat, miszerint képes a DNS kondenzilt dllapotat
el6idézni, igy a transzpozdbilis elemek dtirédésat is meg-
akadélyozni [24]. Az emlitett funkcié olyannyira jelen-
t6s, hogy 1997-ben Yoder és mtsai az 5-metilcitozin el-
s6dleges feladatinak a transzpozonokkal szembeni
védelmet gondoltik [29]. Azok a transzpozonok, ame-
lyek promotere metilalt, nem mutatnak aktivitast, illetve
az 5-metilcitozin hipermutabilitdsa altal lehetséges cito-
zin-timin csere az érintett promoter szakaszban teljesen
mikodésképtelenné teheti az adott mobilis genetikai
clemet [29]. A DNS-metilcié transzpozabilis elemekkel
szembeni szabalyoz6 szerepét nemcsak eukariotik ese-
tén figyelhetjik meg, hanem mdr a prokariétikban is
megjelenik [3]. A Gammaproteobacteria tagjai az IS10és
1850 bakterialis transzpozonok dthelyez6dését két kii-
16nb6z6 mdédon szabalyozzak a Dam metilaz segitségé-
vel [3, 6]. Az IS10 transzpoziz enzim promoterének
metildldsa esetén az RNS-polimerdz nem képes kotédni,
igy a transzkripcié gitolttd valik [30]. A masik mecha-
nizmus soran mind az IS10, mind az IS50 esetén a
transzpozon termindlis szakaszainak metildlasa megaka-
délyozza a transzpozaz enzim miikodését az adott szaka-
szon [31].
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A DNS-metilacié szabalyozasa

Jelen 6sszefoglalé cikkiinkben elsésorban az eukariéta
genom regulacidjiban részt vevd 5-metilcitozin szerepét
szeretnénk részletesen bemutatni. A DNS metilicidja fo-
lyamatosan, dinamikusan viltozé epigenetikai médosu-
las, amelyet kiilonb6z6 enzimek tesznek lehetvé [32].

A metilcsoport és a citozin kozotti kovalens kotés
létrejottét a (citozin-5)-metiltranszferdzok katalizdljik
[33]. Eml&sokben a DNS metiltranszferaz 3A és 3B
(DNMT3A, DNMT3B) enzimek de novo aktivitistuak,
mig a DNMTI a metildci6 fenntartasaért felelGs a DNS-
replikacié soran [ 34, 35].

A metilaci6 aktiv eltavolitisa az tgynevezett TET me-
tilcitozin dioxigendz (TET) enzimek segitségével torté-
nik [36-38]. A TET1 enzim az 5-metilcitozin 5-hidroxi-
metilcitozinnd (hmC) valé alakitisaért felel8s [36].
Amellett a hmC-t az 5mC aktiv eltavolitas koztiterméké-
nek vélik, azt is feltételezik, hogy azon passziv mechaniz-
mus része is, amely sorin a DNMT1 kevésbé ismeri fel a
hmC-médosulatokat, igy a replikicié kézben térténé 1j
DNS-szal metiliciéja nem megfelel$ hatisfokkal jon 1ét-
re [39]. ATET enzimek az 5mC-bdl hmC tovibboxida-
ldsdval képesck 5-formilcitozint (5fC), illetve 5-karboxi-
citozint (5caC) is létrehozni [37]. A timin-DNS
glikozilaz (TDG) enzim képes az 5caC-t felismerni és
eltavolitani a DNS-bdL, igy a TET és TDG enzimek md-
kodése végsé soron a metildlt citozin metildlatlan cito-
zinra valé cseréjét képes indukalni, a BER (béziskivaga-
sos hibajavitds) tipust DNS-hibajavitisi rendszeren
keresztiil [38].

Jelent8s szereppel birnak még példaul az AID/
APOBEC enzimek is. Az AID/APOBEC enzimcsalad
fehérjéi dezamindzok, amelyek DNS és RNS esetén is
képesek a citidint uridinnd alakitani, ezaltal mutaciot
létrehozni [40]. Az APOBECI enzim egy lipidtransz-
portban részt vevé fehérje mRNS-ét médositja, mig az
APOBEC3 enzimek bizonyos virusfertzésekkel szem-
beni védekezésben, illetve bizonyos retrotranszpozon
ithelyez8désének megakadilyozasiban vesznek részt
[41]. Az AID enzimek egyrészt a B-sejtekben az antites-
tek variabilis régidjanak oriasi valtozatossagat létrehozé
szomatikus hipermuticiéban, illetve fert6zés utdn torté-
né rekombindciéban jatszanak szerepet [41].

Koribban az 5-metilcitozin dezaminiciéjat alapvets-
en spontan folyamatnak gondoltak [42, 43]. Mara azon-
ban bebizonyosodott, hogy aktiv folyamat is lehet, az
AID és APOBECI enzimek 5-metilcitozin dezaminaz-
ként is miikodnek egyszala DNS esetén [44, 45]. A dez-
aminaci6 kovetkeztében szintén muticié jelenhet meg a
genom érintett poziciéjaban, timin helyezkedik el gua-
nin bazissal szemben, vagy e helytelen bazisparosodas
kijavitdsa esetén a kordbban metildlt citozin demetildcié-
ja torténik meg [44]. A dezamindlodas kovetkeztében
keletkezd timint erre specifikus glikozilaz enzimek tivo-
litjak el, mint példdul a mar emlitett TDG enzimek [46].
E két fehérjét kodoldé gén egyiitt fejezédik ki, illetve

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

szintén egyiitt expresszidlodik egyéb pluripotenciit kiala-
kité génekkel a petesejtben, embrionalis csirasejtekben
és embriondlis &ssejtekben [44]. A fent emlitett koex-
pressziobdl Morgan és mtsai arra kovetkeztetnek, hogy
ezek az enzimek fontos szerepet toltenek be az epigene-
tikai Gjraprogramozids, a sejtek differencialédasa, illetve
akdr kiilonboz6 betegségek, mint példaul a tumoros
megbetegedések kialakulasa soran is [44]. A DNS-meti-
lacié és -demetilacié folyamatok Osszefoglaldsa a 3. 4b-
ran lathaté [36, 37, 38, 42, 43,47, 48].

Az AID enzimek preferenciit mutatnak a A-G-5mC-
G szekvenciarészletekre [44 ], mig a DNMT enzimek a
CpG-dinukleotidokon kiviill nem birnak pontosabb
DNS-specificitassal [32]. A fentiek tiikrében a médosi-
tand6 DNS-szakasz célzasainak mechanizmusa nem tisz-
tazott [32]. A DNS-metilacios célpontszakasz meghati-
rozasiban tolthet be szerepet példaul a kettes, illetve
harmas Polycomb represszor komplex esetén az EZH2-
es alegység, amely kozvetlen kapcsolatot hoz 1étre a
DNMT]1 enzimekkel, igy iranyitva azokat az EZH2 cél-
génjeinek prométeréhez, ezaltal szabidlyozva az érintett
gének metilaciojat [49]. Hasonlé szereppel rendelkezhet
az E2F6, amely Velasco és mtsai kutatdsa alapjan a
DNMT3B enzimeket irdnyitja bizonyos csiravonal-gé-
nekhez [50], illetve a PIWI-asszocidlt RNS-ck (piRNS-
ek) [51] és a hossztt nem-kédolé RNS-ek (IncRNS-ek) is
[32].

A piRNS-ek, amelyek a kis nem-kédolé RNS-ek cso-
portjaba tartoznak [52], képesek az tgynevezett PIWI-
fehérjékkel komplexet alkotni, ezaltal a piRNS-sel komp-
lementer transzpozonokat hasitani [52].

Fu és mtsai azt feltételezik, hogy a piRNS-ek nemcsak
a transzpozabilis elemek csendesitésében vesznek részt,
hanem az adott piRNS-nek megfelelé fehérjét kdédold
génszakasz metildciéjit is képesek indukdlni [51]. Ugy
vélik, hogy f6ként azok a piRNS-ek birnak ilyen szerep-
pel, amelyek kodolé szakasza alacsony kopiaszamban van
jelen a DNS-ben [51]. Az érintett génszakasz megtalala-
sanak mechanizmusa a kutatécsoport elgondolasa sze-
rint a Dbazis-komplementaritison alapszik, miszerint
sziikséges, hogy az adott piRNS t6bb mint 8 bizisnyi
komplementer szakasszal rendelkezzen az adott CpG-
nukleotidokkal szomszédos DNS- vagy érett mRNS-sza-
kasszal [51].

A piRNS-eken kiviil az agynevezett hosszi nem-ko-
dolé RNS-ek is rendelkeznek DNS-metilaciét szabalyo-
z6 funkciéval [32]. Az ecCEBP IncRNS példiul a
DNMT1 enzimhez kétédve specifikusan a CEBPA lo-
cus promoterének metilicidjat szabdlyozza [53]. To-
vabbi példak kozé tartozik a kozponti idegrendszer Dals
nevli IncRNS-e, amely szintén a DNMTI1-gyel alkot
komplexet [54]. A IncRNS-ck ¢ metilaciot irdnyitd
funkciéja mellett ismert olyan példa is, ami esetén a
IncRNS expresszidja szabalyozott DNS-metildcié dltal
[55]. A fenti jelenség révén a DNS-metilacié aberrins
mintizata daganatos elviltozdsokhoz vezethet [55].
A IncRNS-ek tehat kapcsolatba hozhaték daganatos
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Hibajavitas processziv polimeraz altal

BER/MMR
@ <E> TET enzimek
AID/APOBEC/ AID/APOBEC/
spontan spontan
dezaminacié dezaminacio
DNMT TET enzimek AID/APOBEC
—_— _—
en2|mek enzimek
TET enzimek 1
Mehldonor: S-adenozil- RE
metionin BER
TET enzimek 1
3. 4bra A DNS metilacié-demetilicié folyamata. A metilcsoport kovalens kapcsoldsa a citozin 5. poziciéji szenatomjira DNMT enzimek dltal de novo vagy a

replikdcié soran torténik. A metilcsoport kozvetlen forrdsa a metildonor (S-adenozil-metionin) [47]. TET enzimek segitségével a metilcsoport oxidal-
hat6 5-hidroximetilcitozinna [36], illetve 5-formil-, majd 5-karboxicitozinnd [37]. A TDG enzim képes az 5-karboxicitozin, illetve az 5-formilcitozin
kihasitdsara, mellyel indukalja a BER DNS-hibajavitdsi mechanizmust, aminek eredményeképpen médositatlan citozin keriil az apirimidines helyre
[38]. Az 5mC és az 5hmC mo6dosulatok az AID /APOBEC enzimek altal dezaminalédhatnak timinné (T), illetve 5-hidroximetiluracilla (5ShmU) [48].
Mindkét bazismédosulds BER hibajavitdsi mechanizmus éltal, illetve a timin processziv polimerdz dltali BER /MMR mechanizmusok altal is kijavitds-
ra keriilhet [48]. A dezamindl6dds spontdn folyamat is lehet [42, 43]

AID/APOBEC = aktivitasindukdlt dezamindz/apolipoprotein B mRNS-médosité enzim, katalitikus polipeptidszert; BER = baziskivigasos hibajavi-
tds; DNMT = DNS-metiltranszferdz; MMR = mismatch repair, DNS-hibajavitisi mechanizmus; TET = TET metilcitozin dioxigendz

Az dbra forrdsa: Dominguez és mtsni [48] alapjan, modositva
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4. dbra A DNS-metilci6 valtozdsai az dregedés soran. Fiatal emlGsokben globilis hipermetilicié mellett a prométerek CpG-szigetei nem metildltak. A glo-

bilis hipermetilacié a transzpozdbilis elemeket, mint példdul a LINE és SINE elemeket, illetve az LTR szakaszokat érinti leginkabb, amelyek dthelye-
z6dése ezdltal gitolt [9]. A kor cl6rehaladtival teljes genom szinten a DNS-metildcié mértéke tobbnyire véletlenszertien csokken, igy az dltala csen-
desitett régiok, mint a transzpozonok is aktivvd vilhatnak [9]. Ezzel szemben a promoéterbeli CpG-szigetek metildltta valnak, kondenzilédnak, az
dltaluk szabdlyozott gének kifejez8dése megsziinik /csokken

LINE = hosszu kozbeiktatott szakasz; LTR = hossz termindlis ismétl6dések; SINE = rovid kozbeiktatott szakasz

Az dbra forrdsa: Pal és Tyler [9] alapjin
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megbetegedésekkel, illetve szimos egyéb human beteg-
séggel, ami dltal egyre nagyobb figyelmet kapnak a kuta-
tasban [56].

A DNS-metilacié valtozasa az 6regedés
soran

Az epigenetikai modositisokra erés hatdst gyakorolnak a
kiilonboz§ kornyezeti tényezék [57]. Ezen kiilonbozé
kornyezeti hatdsok epigenetikai mintazatra gyakorolt ha-
tisa az egypetéjli ikrek esetében kiilonosen latvinyos
[57]. Fraga és mtsai kimutattdk, hogy mindamellett,
hogy az egyedfejlédés kezdeti éveiben az epigenetikai
mintizat is teljesen megegyezik, az évek malasaval mind
a hisztonfehérjék modositisa, mind a DNS-metilaci6 el-
térévé vilik az ikrek kozott [57]. A fenti folyamatok
eredményeképpen valnak az ikrek egy bizonyos mértékig
fenotipusosan eltérévé [57]. A kornyezet hatasan kiviil
természetesen meghatarozdak bizonyos belsé faktorok,
igy példaul a sejtosztdédas sordn a mintazat esetlegesen
nem tokéletes masolasa, illetve e hibak késébbi, folyama-
tos fenntartasa (,,epigenetikai sodrédas™) [57].

Az évtizedek muldsival bekovetkezd epigenetikai sod-
r6das iranya, eredménye sokszor nem megjdsolhato,
melynek sordn kiilonb6z§ valtozasok jonnek létre [9].
Ilyen véltozas az 6regedésre jellemzd globdlis hipometi-
lacié, amely tobbségében a DNS repetitiv szakaszait
érinti [9]. A DNS-metildcié inicidtora lehet a heterokro-
matin kialakuldsinak az érintett szakaszon [24], amely-
nek megfeleléen a CpG-dinukleotidok metilaltsdginak
csokkend mértéke okozza az alapvetSen kondenzilt,
nem aktiv DNS-szakaszok letekeredését [9]. Ha a hipo-
metilacié az el6bb emlitett ismétl6ds szakaszokat, igy az
azokon belill az igen nagy szamban jelen 1év8 retro-
transzpozonokat érinti, azok aktivalédhatnak [9]. Az ak-
tiv retrotranszpozonok véletlenszeri beékel6désiikkel
novelik a DNS instabilitasat, illetve mutacidkat is okoz-
hatnak [9, 25].

A globalis hipometilacié mellett megfigyelhet6 a CpG-
szigetek metildcidja is az 6regedés soran [9]. A fenti fo-
lyamat kovetkeztében azoknak a géneknek a kifejez6dése
megsziinik /csokken, amelyek prométere és/vagy regu-
laciés régidi metildlt CpG-szigetekben gazdagok [9].

Az oregedés és a tumoros megbetegedések kialakuldsa
folyamdn is hasonlé metildcidés valtozasokat figyeltek
meg [58]. Ahogy az egészséges Oregedés sordn, gy a
rikos megbetegedések esetén is globalis hipometildcié
jellemz&, mig bizonyos gének (elsésorban tumorszupp-
resszor gének) prométerbeli CpG-szigeteinek hiperme-
tilicidja torténik [58]. Ez azt is maga utdn vonja, hogy
az életkor el6rehaladtival novekszik a tumorok létrejot-
tének valdszintisége [58]. A 4. dbra Osszetoglalja a DNS-
metilaciés mintazat 6regedés soran végbemend valtozi-
sait [9].

Bizonyos gének korfiiggé DNS-metiliciés véltozasa
alapjan megbecsiilhetd az adott személyek bioldgiai
kora. Weidner és mtsai hirom olyan gént (ITGA2B,
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ASPA, PDE4C) azonositottak, amelyeknek korfiggd
metilaciés szintje alapjan vérmintabél meghatirozhaté
az Gn. biolégiai kor, kevesebb mint 5 év eltéréssel az
adott személy kronologiai életkoratdl [59]. Steve Hor-
vath szoveti mintdkbdl 353 olyan CpG-dinukleotidot
karakterizalt, amelyek metilaciés szintje alapjain megbe-
csiilhet$ az adott személy tgynevezett DNS-metilicios
kora [60, 61]. Ez egy olyan epigenetikai 6ra [60, 61],
ami segitséget nyudjthat bizonyos fejlédésbiolédgiai, ore-
gedésbeli és rakos megbetegedésekkel kapcsolatos kérdé-
sck megvilaszolasiban [60, 61].

A DNS-metilacié megvaltozasa
daganatokban

Gautrey és misai bizonyos gének esetén nemcsak korcso-
portok szerint kiilonb6z8, hanem azonos korosztilyon
beliil is eltér6 DNS-metilaciés mintazatot irtak le, ami-
bdl arra kovetkeztettek, hogy a DNS-metilacidés minta-
zat az adott személy kiillonbo6z8, 6regedéshez kapcsolha-
té betegségekre, koztiik a daganatos megbetegedésekre
val6é hajlamadt is meghatarozhatja [58]. Kortdl fiiggetle-
nil is elmondhatd, hogy az epigenetikai médositasok,
igy a DNS-metilacio is fontos szereppel bir szamos be-
tegség patomechanizmusiban [62]. Az epigenetikai
mintizat utddsejtekre valé 6roklédése soran ad6déd
problémdk a magzati fejl6dés alatt gyermekkori rakos
megbetegedésekhez, illetve a DNS-metilaciés mintizat
oregedés soran bekovetkez6 megviltozasa szintén tumo-
rok képz6déséhez vezethet [62].

Globalis hipometilacio

A DNS-metilacié teljes genom szinten vald csokkenése,
az tn. globdlis hipometilacié volt az egyik els6ként meg-
figyelt valtozas rakos sejtekben [62], amelyet a vastagbél
joindulatt és rosszindulath daganatos eltéréseiben egya-
rant kimutattak [63]. Mellrdk esetén a rosszindulata el-
valtozdsokban kisebb mértékd globalis hipometilaciot
taldltak, mint a joindulatd emlédaganatokban, de egy
misik tanulmanyban ennek forditottjat tapasztaltik [64].

A hipometilacié leggyakrabban a méar emlitett ismétls-
d6 DNS-szakaszok esetén figyelhet6 meg [64]. Tobb
kutatds soran észlelték a LINE-1 retrotranszpozonok
metildltsiganak csokkenését kiilonféle rikos megbetege-
désekben [65]. Phokaew és mtsai ép orilis epithelium és
pikkelysejtes carcinoma mintdk 17 locusanak vizsgalata
sordin [65] kimutattik, hogy a kiilénboz8 locusok
LINE-1-metilaltsiga eltéré mértéket mutat egy kromo-
szOémdn beliil, illetve szovetek kozott is. Az 5-metilcito-
zin szintjének globdlis csokkenése jellemzd a rikos sej-
tekben, viszont az egyes 5-metilcitozinok kiilonb6zé
mértékben érintettek, attdl fiiggben, hogy hol helyez-
kednek el a genomban [65]. A fentickb8l adéddan a kii-
16nboz6 LINE-1 locusokat vizsgalva, esetleg talalhato
olyan, amely specifikus informdcidkat nyGjt a tumor fej-
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16désérdl, igy a diagnosztika teriiletén is jol haszndlhatéd
markerré valhat [65].

A kimondottan nagy képiaszimmal el6fordulé retro-
transzpozonok, igy példaul a LINE-1 mellett, bizonyos
riktipusokban megfigyelték a mérsékelt mennyiségben
ismétl6dé szakaszok, a szatellitarégiok, illetve egyes gé-
nek hipometilaciéjanak megjelenését is [64]. Ilyen keve-
sebb képiaval rendelkezd§ retrotranszpozon-osztily pél-
ddul a HERV-K retrotranszpozon-osztily [64]. Nem

1. tiblazat Fontos tumorszuppresszor markerek vastagbéldaganatokban
(Az aldbb szereplé markerek hipermetiliciét mutatnak rikos

megbetegedés esetén)

Minta tipusa Gén Gén neve Referencia
szimboluma
Szovet IRF8 Interferon regulicids faktor 8 [71]
TIMP3 Metalloproteinaz 3 szoveti [71]
inhibitora
CXCL2 Kemokin (C-X-C motivum)  [71]
ligandum 2
CDKN2A/ ciklin-fiiggd kindz inhibitor ~ [72]
P16 2A
GSTP1 glutation-S-transzferaz P1 [72]
SFRP1 Szekretdlt frizzled-rokon [73-76]
fehérje 1
SFRP2 Szekretdlt frizzled-rokon [73-76]
fehérje 2
APC Adenomatosus polyposis coli  [73]
Széklet ITGA4 Integrin alfa 4 [77]
MGMT O-6-metilguanin-DNS [78]
metiltranszferiz
PGR Progeszteronreceptor [79]
SFRP2 Szekretalt frizzled-rokon [79]
fehérje 2
SFRP5 Szekretilt frizzled-rokon [79]
fehérje 5
Vérszé- CDKN2A/ Ciklin-fiigg kindz inhibitor  [80]
rum/ Pl6 2A
plazma NGFR Idegi novekedési faktor [81]
receptor
RUNX3 Runt-rokon transzkripcids [80]
faktor 3
SEPT9 Septin 9 [81-83]
TMEFF2  Transzmembrin protein [81]
EGF-szerii és két follisztatin-
szer(i doménnel 2
SFRP1 Szekretalt frizzled-rokon [84]
fehérje 1
SFRP2 Szekretalt frizzled-rokon [84]
fehérje 2
SDC2 Szindekdn-2 [84]
PRIMAL Prolin-gazdag membrin [84]

horgony 1

A tablazat torrdsa: Kalmdr [70] alapjin, médositva.

retrovirdlis eredet(i, kisebb mértékben ismétl6dé6 DNS-
szakaszok hipometildciéjat szintén kimutattik neuro-
blastoma esetén [64]. Gama-Sosa és misai joindulata és
malignus elvaltozasok fragmentalt DNS-e 5-metilcito-
zin-tartalmanak elemzése soran azt tapasztaltik, hogy a
nagy, illetve kisebb képiaszammal rendelkezd ismétl6dé
DNS-szakaszok mellett bizonyos gének (példaul Martin
és mitsai szerint a pS2 fehérjét kddold szakasz promoéter
régidja mellrdk esetén [66]) hipometilicidja is megfi-
gyelhet6 [67].

Koribban agy gondoltik, hogy a nagymértékii deme-
tildci6 spontin dezamindcié révén jon létre, viszont mdra
tisztazottd vélt, hogy e folyamat TET, illetve bizonyos
AID/APOBEC enzimek kozremkodésével megy végbe
[45].

Lokalis hipermetilicio

A hipermetildci6é — a hipometildciéval ellentétben — nem
globilisan jelenik meg a genomban, hanem elsésorban
bizonyos gének (a daganatos megbetegedésekben altala-
ban a tumorszuppresszor gének) promoéteréhez tartozéd
CpG-szigeteket érinti [58]. A CpG-szigetek alapvetSen
védettek a metildcidval szemben [68]. A promoter hiper-
metildcidja az adott DNS-szakasz kompaktabba valasit,
igy atir6dasanak csokkenését/megsziinését okozza [58].
Régbta ismert, hogy bizonyos, vastagbéldaganatokban
azonositott hipermetildlt gének, példaul egyes tumor-
szuppresszor gének inaktivacidja fokozza a sejtpro-
liferaciét, igy szelektiv elényt jelenthet a tumorsejtek
szdmara [69, 70]. Az 1. tablazat a vastagbéldaganatok-
ban legfontosabb  hipermetildlt tumorszuppresszor
markereket foglalja 6ssze [71-84].

A promoter szakaszok hipermetildciéjaval szemben a
géntest metilacioja DNMT3B enzim jelenlététdl fiiggs-
en az expresszié fokozdédasaval jar [85]. Ennek mecha-
nizmusa, illetve rakos megbetegedésekben betdltott sze-
repe sok kutatds célpontja [85-88]. Példaul Irizarry és
mitsai human vastagbélrak esetén mutattak ki [88], hogy
a DNS-metilaciés mintazat valtozasa a géntesteket is
érinti [73, 88]. Azéltal, hogy a rikos megbetegedések-
ben fontos szerepet tolt be az intragenikus DNS-metila-
ci6, fontos terdpias célpont lehet e betegségek kezelése
sordn [85].

A DNS-metilacié valtozasainak
lehetséges hatasai a genetikai instabilitasra
¢és a mutaciok kialakulasara

A genetikai és epigenetikai szabalyoz6 folyamatok egy-
miés mellett mikods, egymassal is kolesonhatisban 1év§
jelenségek, amelyek egytittesen befolydsoljdk a gének
miikodését, azaz a muticios eltérések aberrins metilacios
véltozasokat okozhatnak, illetve a DNS-metilicios elté-
rések muticiok kialakuldsihoz vezethetnek [89]. Ismert,
hogy a metilalt CpG-dinukleotidok esetén nagyobb a
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muticios rata (C-T muticid), annak a mechanizmusardl
azonban keveset tudunk, hogy a metilacids szint megval-
tozasa hogyan, milyen mechanizmussal okozza a mutaci-
6s rata megvaltozasit. A kozelmultban [90] végzett
egyedi nukleotid felbontasu, teljes genomszintti DNS-
metildciés vizsgilatok eredményei alapjin lehet6ség nyilt
a DNS-metilacié mutacidés gyakorisagra tett hatisinak
pontosabb tanulmanyozasara. A metilalt CpG-helyeken
(CpG site) nagyobb muticiés ardny jellemz6, mint a
nem metildlt CpG-helyeken [42, 90]. A metildlt CpG
helyeken beliil azonban az alacsony-kozepes (20-40%-
0s) és a kozepes (40-60%-0s) metilacids szintet mutatod-
ak bizonyultak mutaciés gyakorisig szempontjabol ki-
emelkedének. Ez a jelenség bizonyos ,génszegény”
kromoszémdkon (4., 13., 18. és 21.) még inkdbb megfi-
gyelhetd, ami arra utal, hogy a magas, nem-random mu-
taciés (SNP) mintdzat az intergénikus és intronikus régi-
okra fokozottan jellemz8 a promoéter és CpG-sziget
régidkban tapasztalthoz képest [90]. A DNS-metildcié
cukariétakban betoltott szerepét tirgyald fejezetben is
utaltunk mar arra, hogy a DNS-metilacié6 megvaltoztat-
hatja az adott DNS muticiés ratdjat [16]. A fenti jelen-
ség az 5-metilcitozin hipermutabilitisib6él fakadhat,
ugyanis ¢z a metildlt bizismodosulas sokkal konnyebben
dezaminalodik (példaul az AID /APOBEC enzimcsaldd
segitségével vagy spontin mddon), mint a citozin, igy
legtobbszor timinné, mint inkdbb uracilld alakul [16,
91]. A globilis DNS-metildcié valtozasa dltal érintett,
aktiv mobilis genetikai elemek a genomba val6 véletlen-
szerd inszertilédasukkal szintén a DNS instabilitisat
okozhatjik, illetve mutaciékhoz is vezethetnek [9, 27].

Kovetkeztetés és kitekintés

A DNS szekvenciabeli megvaltozdsa (muticiok) [92,
93] mellett az epigenetikai mintazat, és azon keresztiil a
genom transzkripcids aktivitisinak médosulasa is hozza-
jarul a kiilonboz8 6rokolhets fenotipusok kialakuldsa-
hoz az evolacié sordn [94]. Skinner dltalinosan nem el-
fogadott Gijszerd elmélete szerint az epigenetikai mintazat
kornyezet altal indukalt médosulasa, igy a DNS-metila-
ciés mintizatban bekovetkez$ viltozasok generaciok
kozti 6roklédése nagy jelentéséggel bir nemesak az evo-
lacidbiologia és a fenotipusos valtozatossig boviilése,
hanem a kiillonb6z8 betegségek — koztiikk a daganatos
megbetegedések — etioldgidja szempontjabdl is [94].

Mivel a DNS-metilaciés eltérések a genetikai eltéré-
sckkel sszemérheté gyakorisiggal fordulnak el§ daga-
natos megbetegedésekben [95, 96], és — a muticidkhoz
hasonléan — a szoveti DNS-en kiviil a véraramban kerin-
28 DNS-ben is megjelennek [97, 98], a megbetegedésre
specifikus DNS-metildciés markerek azonositisival és
kimutatasdval lehet6ség nyilik a daganatos betegségek
minimal invaziv epigenetikai diagnosztikdjara is [97,
98]. A kiilonboz8 epigenetikai jelenségek a diagnoszti-
kai potencidljuk mellett fontos szerepet jatszhatnak rakos
megbetegedésekre irdnyuld terapiak esetén is. Kiemelke-
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dé jelentSséglick a hisztonfehérjék modositisait befolya-
sol6 terapids szerek, mint példaul a hiszton-deacetildz-
inhibitor romidepsin, belinostat, panobinostat [99],
vorinostat [100], illetve szimos hasonlé HDAC gatl6-
szer, amelyek még klinikai vizsgalatok alatt dllnak [99].
Mindemellett a DNS-metildcié mesterséges szabdlyozai-
sdra is taldlunk mar forgalomban 1év4 agenseket, mint a
DNMT-inhibitor 5-azacitidin, vagy az 5-aza-2’-deoxici-
tidin, illetve még vizsgalat alatt all6 terapias megoldaso-
kat, mint példaul az MG98 antiszensz RNS, amely a
DNMT]1 enzim mRNS-éhez kotédve annak transzlalo-
ddsat képes gatolni [101]. A kiilonboz6 epigenetikai je-
lenségek mesterséges befolydsolasa tehdt — indukalhat6
és reverzibilis mivoltuk miatt — funkcionalis epigenetikai
terdpia alapjaul szolgdlhat a jov6ben [1, 102].

Anyagi tamogatds: A kozlemény a Nemzeti Kutatisi,
Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (NVKP_16-1-2016-
0004) és az Orszagos Tudomanyos Kutatdsi Alapprogra-
mok (OTKA-K111743) tamogatasaval késziilt.

Szerzoi munkamegosztas: Sz. K. A., G. O.: A szakiroda-
lom kutatésa, valogatasa, feldolgozdsa, a kézirat megira-
sa. K. A., B. B. K., N. Zs. B., M. E.: A szakirodalom
kutatasa, feldolgozasa. I. P., T. Zs.: A kézirat kritikus at-
olvasdsa. M. B.: Szakmai irdinymutatas, a kézirat kritikus
atolvasisa. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzd
clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenck érdekeltségeik.
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