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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η επιγενετική περιλαμβάνει τις τροποποιήσεις που συμβαίνουν στο γονιδίωμα. Αυτές

είναι ανεξάρτητες από την αλληλουχία του DNA, είναι δυναμικές, κληρονομούμενες

και αντιστρέψιμες. Οι επιγενετικοί μηχανισμοί στηρίζονται σε αλληλεπιδράσεις

ποικίλων ενζύμων, πρωτεϊνών και του DNA ή των ιστονών, που αυτό βρίσκεται

περιτυλιγμένο. Στις επιγενετικές τροποποιήσεις συμπεριλαμβάνονται η μεθυλίωση

του DNA, οι τροποποιήσεις των ιστονών με τις δυο σημαντικότερες να είναι η

ακετυλίωση και η μεθυλίωση, αλλά και τα μη κωδικά RNAs. Παρεκκλίνουσες

επιγενετικές αλλαγές μπορούν να οδηγήσουν σε μεταβολές στην γονιδιακή έκφραση

και να προωθήσουν την ογκογένεση, απορυθμίζοντας ογκογονίδια και

ογκοκατασταλτικά γονίδια. Επίσης, μεταλλάξεις στους επιγενετικούς ρυθμιστές

μπορούν να διαταράξουν το ρόλο τους. Οι επιγενετικές τροποποιήσεις επηρεάζονται

από σήματα του περιβάλλοντος και είναι αντιστρέψιμες. Για τους λόγους αυτούς

είναι μόρια με υψηλό ενδιαφέρον για τη χρήση τους ως βιοδείκτες και ως

θεραπευτικοί στόχοι για αντικαρκινική θεραπεία. Η ανάπτυξη επιγενετικών

φαρμάκων έχει ξεκινήσει πολλές δεκαετίες και πλέον αρκετά από αυτά βρίσκονται σε

κλινικές μελέτες ή έχουν ήδη εγκριθεί από τον FDA για τη θεραπεία ποικίλων

αιμοτολογικών κακοηθειών αλλά και συμπαγών όγκων. Η χρήση των επιγενετικών

φαρμάκων μπορεί να γίνει ως μονοθεραπεία ή ως πολυθεραπεία με άλλα επιγενετικά

φάρμακα, χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία. Η συνδυαστική θεραπεία μπορεί να

βελτιώσει την αποτελεσματικότητα αλλά και να μειώσει τις ανεπιθύμητες ενέργειες

που μπορεί να παρουσιάζει η κάθε κατηγορία φαρμάκων ως μονοθεραπεία.

Λέξεις- Κλειδιά: επιγενετική, καρκίνος, τροποποίησεις ιστονών και DNA, ncRNAs,

επιγενετικά φάρμακα
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ABSTRACT
Epigenetics involve the alterations that happen in the genome. These alterations are

independent from the DNA sequence, there are dynamic, heritable and reversible. The

epigenetic mechanisms are supported from the interactions of many enzymes, proteins

and DNA or histones, to which DNA is wrapped. The epigenetic modificattions

include DNA methylation, histone modifications with the most important to be

acetylation and methylation, as well as noncoding RNAs. Abnoranl epigenetic

alterations can lead to changes in gene expression and promote oncogenesis, via

disrupting of oncogenes and tumor-suppressor genes. Moreover, mutations on

epigenetic regulators can perturb their role. Epigenetic modifications are vulnerable to

environments stimuli and there are reversible. For those reasons there are molecules

of high significance for the use as biomarkers and as therapeutic targets for anticancer

therapy. The development of epi-drugs was stared many decades ago and nowadays

many of them are implicated on clinical trials or have already been approved by FDA

for the treatment of plenty of hematological malignancies but also for solid tumors.

The use of epi-drugs can be as monotherapy or as polytherapy with other epi-drugs,

chemotherapy, or radiotherapy. The combination use can enhance the effectiveness

but also can ameliorate the unwanted effects that each single category of drugs can

develop as monotherapy.

Keywords: epigenetic, cancer, modifications of DNA and histones, ncRNAs,

epigenetic drugs
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DNMTIs Inhibition of DNMTs
DNMTs DNA methyltransferases
EATL-II Enteropathy-associated T cell lymphoma
EPICUP Epigenetic diagnostic test cancer unknown prognosis
ESCs Embryonic stem cells
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EZH2 Enhancer of zeste 2 polycomb repressive complex 2 subunit
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HATs Histone lysine acetyltransferases
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HDACs Histone deacetyltransferases
HDMs Histone demethylases
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lncRNAs Long non-coding RNAs
MBPs DNA methyl-binding proteins
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MLD Manual ly lymphatic drainage
MM Multiple Myeloma
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ncRNAs non coding RNAs
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piRNAs PIWI-interacting RNAs
PRC2 Polycomb repressive complex 2
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΓΕΝΙΚΑ ΕΙΣΑΓΩΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΠΕΡΙ

ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΗΣ ΡΥΘΜΙΣΗΣ

Το σύνολο των κυττάρων ενός οργανισμού φέρει εν πολλοίς τον ίδιο αριθμό

γονιδίων, ωστόσο στην πράξη οι επιγενετικές πληροφορίες ρυθμίζουν τον τρόπο

«ανάγνωσης» του γονιδιώματος, καθώς επίσης και τον τρόπο «συμπεριφοράς» κατά

την διάρκεια των διαφόρων σταδίων ανάπτυξης, κυτταρικής διαφοροποίησης και

προσαρμογής σε ενήλικες ιστούς. Όπως προκύπτει και από τον όρο επιγενετική οι

αλλαγές που προκύπτουν είναι επί, δηλαδή πάνω, από την αλληλουχία του DNA,

χωρίς όμως να την επηρεάζουν. Οι εν λόγω επιγενετικές πληροφορίες αποθηκεύονται

ως ομοιοπολικές τροποποιήσεις των συστατικών της χρωματίνης, μεταβάλλοντας το

υποκείμενο περιβάλλοντα χώρο και επηρεάζοντας την πρόσβαση του γενετικού

υλικού. Παρέχοντας σημεία πρόσδεσης για τις διάφορες ρυθμιστικές πρωτεΐνες,

επηρεάζουν την διαδικασία της μετάφρασης και της λειτουργίας των γονιδίων, με

τρόπο που να μην επηρεάζεται η νουκλεοτιδική αλληλουχία του ιδίου του γονιδίου.

Συγκεντρωτικά λοιπόν, η επιγενετική είναι η γέφυρα μεταξύ γενότυπου και

φαινότυπου, ένα φαινόμενο δηλαδή που αλλάζει το τελικό αποτέλεσμα ενός τόπου ή

χρωμοσώματος χωρίς να αλλάζει την υποκείμενη αλληλουχία του DNA (Goldberg et

al., 2007).

Οι διάφορες επιγενετικές τροποποιήσεις κληρονομούνται με τρόπο μιτωτικό

και/ή μειωτικό, επιτρέποντας τη μεταφορά γενετικών πληροφοριών από τη μία

κυτταρική γενιά στην επόμενη, διασφαλίζοντας την ακεραιότητα της κυτταρικής

ταυτότητας και πιστότητας της γενεαλογίας, αντίστοιχα. Ωστόσο, εάν και στη

περίπτωση της μεθυλίωσης του DNA διατηρείται η μιτωτική κληρονομικότητα, δεν

φαίνεται να ισχύει κάτι ανάλογο στη περίπτωση ορισμένων μετα-μεταφραστικών

τροποποιήσεων όπως είναι η ακετυλίωση των ιστονών (Alabert et al., 2015,

Budhavarapu et al., 2013). Ο επαναπρογραμματισμός των επιγενετικών

τροποποιήσεων λαμβάνει χώρα στα αρχέγονα γεννητικά κύτταρα (primordial germ

cells, PGCs), τα οποία αποτελούν τα πρόδρομα κύτταρα του σπέρματος και των

ωαρίων και τα οποία αναλαμβάνουν την προετοιμασία τους σε επίπεδο κυτταρικής

διαφοροποίησης για τις μελλοντικές γενιές (Feil and Fraga, 2012). Με αυτό τον τρόπο

ο επιγενετικός προγραμματισμός διασφαλίζει πως οι γενετικές πληροφορίες που

κληρονομούνται από τους γονείς παραμένουν άθικτες. Παρόλα αυτά στον όρο
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επιγενετική έχουν ενταχθεί και παρεμβάσεις που δεν είναι κληρονομούμενες

μιτωτικά, αλλά έχουν προκύψει σε βάθος χρόνου στο μεταγραφικό δυναμικό του

κυττάρου και δεν είναι απαραίτητα κληρονομούμενες (Gibney and Nolan, 2010).

Υπάρχουν γνωστοί παράγοντες, αλλά και παράγοντες που είναι πιθανό να οδηγούν σε

επιγενετικές τροποποιήσεις όπως είναι τα βαριά μέταλλα, τα εντομοκτόνα, τα

παράγωγα πετρελαίου, ο καπνός, οι πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες, οι

ορμόνες, η ραδιενέργεια, οι ιοί, τα βακτήρια και κάποια θρεπτικές ουσίες (Weinhold,

2006).

Η γονιδιακή έκφραση είναι μια πολύπλοκη διαδικασία πολλών βημάτων.

Αρχικά, η διαδικασία περιλαμβάνει τη μεταγραφή του DNA σε ένα ακριβές

αντίγραφο RNA. Για να ξεκινήσει η μεταγραφή, η RNA πολυμεράση συνδέεται με

τον υποκινητή του γονιδίου και δημιουργεί μια αλυσίδα mRNA συμπληρωματική με

την DNA αλυσίδα. Μετα-μεταγραφικές τροποποιήσεις είναι απαραίτητες για το βήμα

αυτό όπως είναι η προσθήκη ενός καλύμματος μεθυλ-γουανίνης στο 5΄άκρο του

μετάγραφου RNA, αλλά και το μάτισμα το οποίο λαμβάνει χώρα για την παραλαβή

του ώριμου mRNA. Έπειτα προστίθεται η πολύ-Α ουρά στο 3’ άκρο του mRNA και

αυτό μεταφέρεται από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα. Εκεί το mRNA εμπλέκεται

στην μετάφραση στα ριβοσώματα όπου τελική προκύπτει η συντιθέμενη πρωτεϊνική

αλυσίδα. Η παραγόμενη πρωτεΐνη μπορεί να υποστεί συμπληρωματικές μετα-

μεταφραστικές τροποποιήσεις, πριν την καθορισμένη δράση της. Αρκετά ρυθμιστικά

βήματα απαιτούνται για να διατηρήσουν την ακεραιότητα αυτής της διαδικασίας. Οι

περισσότεροι από τους επιγενετικούς μηχανισμούς μπορούν να επηρεάζουν την

μεταγραφή του DNA, αλλά κάποιοι, όπως είναι οι μηχανισμοί που διαμεσολαβούνται

από τα ncRNAs, μπορούν να επηρεάσουν και τη μετάφραση (Gibney and Nolan,

2010).

Συγκεντρωτικά, το επιγένωμα εσωκλείει τις πληροφορίες που περιέχονται στο

γονιδίωμα μαζί με μοριακές και χημικές ενδείξεις κυτταρικής, εξωκυτταρικής και

περιβαλλοντικής προέλευσης. Μαζί με το γονιδίωμα, το επιγένωμα οδηγεί σε ένα

συγκεκριμένο πρόγραμμα γονιδιακής έκφρασης για κάθε κύτταρο ώστε να καθορίσει

τις λειτουργίες του κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης ή εκδήλωσης ασθενειών (Rivera

and Ren, 2013). Το επιγένωμα αντικατοπτρίζει επίσης την ικανότητα ενός

οργανισμού να προσαρμόζεται και να εξελίσσεται μέσα από την έκφραση μιας

ομάδας χαρακτηριστικών ή φαινοτύπων που αναπτύσσονται ως απάντηση σε
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περιβαλλοντικά ερεθίσματα. Έτσι, σε αντίθεση με το γονιδίωμα, το επιγένωμα

χαρακτηρίζεται από μια δυναμική και ευέλικτη απάντηση σε ενδο- και εξω-

κυτταρικά ερεθίσματα. Κυτοκίνες, αυξητικοί παράγοντες, αλλαγές στα επίπεδα

ορμονών όπως επίσης και έκκριση νευροτροφικών παραγόντων και παραγόντων

στρες είναι μερικά παραδείγματα μορίων που μπορούν να αλλάξουν από το

περιβάλλον και να επηρεάσουν τους επιγενετικούς μηχανισμούς (Tzika et al., 2018).

Εικόνα 1. Το επιγένωμα μπορεί να επηρεαστεί από μια πληθώρα καταστάσεων. Εκτός
από την κληρονομικότητα, το επιγένωμα μπορεί να καθοριστεί από διάφορα ερεθίσματα
του περιβάλλοντος, όπως είναι η διατροφή, οι καιρικές συνθήκες, το οικονομικό προφίλ
και άρα το επίπεδο διαβίωσης, η φυσική άσκηση, η έκθεση σε τοξικές, ναρκωτικές,
φαρμακευτικές ουσίες, σε σκευάσματα εναλλακτικής ιατρικής αλλά και καταστάσεις
του κάθε οργανισμού όπως είναι το μικροβίωμα, η προηγούμενη έκθεση σε ασθένειες,
αλλά και υποκείμενες νόσους

Πηγή: Tzika et al., 2018.

Το επιγενετικό οπλοστάσιο αποτελείται από τρία βασικά και

αλληλοεπικαλυπτόμενα συστατικά, τη μεθυλίωση του DNA, τις μετα-μεταφραστικές

τροποποιήσεις των ιστονών και τα μη-κωδικοποιητικά μόρια RNA (non coding

RNAs, ncRNAs) (Εικόνα 2) (Roberti et al., 2019). Σε συνεργασία μπορούν να

ρυθμίζουν την γονιδιακή έκφραση και άρα την διαφοροποίηση, την ανάπτυξη αλλά

και την εκδήλωση ασθενειών (Gibney and Nolan, 2010). Οι επιγενετικές

τροποποιήσεις είναι σημαντικές για κρίσιμα αναπτυξιακά γεγονότα όπως είναι η
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απενεργοποίηση του X χρωμοσώματος, η γονιδιωματική αποτύπωση, η ρύθμιση των

υποσυνόλων των γονιδίων Homeobox που έχουν μέγιστη σημασία κατά τη

μορφογένεση. και η νευρωνική ανάπτυξη (Kiefer, 2007).

Εικόνα 2. Επιγενετικοί μηχανισμοί που συμβάλλουν στη διαδικασία της ρύθμισης των
γονιδίων: μεθυλίωση του DNA, τροποποιήσεις των ιστονών και μη-κωδικοποιητικά
RNAs

Πηγή: Roberti et al., 2019

Οι ρυθμιστές του επιγενετικού μηχανισμού μπορούν να διαχωριστούν σε

ένζυμα που προσθέτουν την επιγενετική τροποποίηση (writers), σε πρωτεΐνες που

αφαιρούν αυτή την πληροφορία (erasers) και σε πρωτεΐνες που αναγνωρίζουν και

συνδέονται με αυτές τις τροποποιήσεις και διευκολύνουν το επιγενετικό αποτέλεσμα

(readers). Επίσης, υπάρχουν και τα σύμπλοκα που εντοπίζονται στα νουκλεοσώματα

κατά μήκος του γονιδιώματος και ονομάζονται movers (Yan et al., 2016) (Εικόνα 3).

Στους writers συγκαταλέγονται ένζυμα όπως οι DNA μεθυλοτρανσφεράσες,

οι μεθυλοτρανσφεράσες ιστονών λυσίνης, οι μεθυλοτρανσφεράσες αργινίνης και οι

ακετυλοτρανσφεράσες ιστονών. Στους readers περιλαμβάνονται οι πρωτεΐνες που

αναγνωρίζουν την DNA μεθυλίωση όπως είναι οι πρωτεΐνες που συνδέονται στις

μεθυλιωμένες CpG (MBPs), τους readers που αναγνωρίζονται τη μεθυλίωση των

ιστονών αλλά και την ακετυλίωση. Στους erasers περιλαμβάνονται τα ένζυμα που

σχετίζονται με την απαλλαγή από την μεθυλίωση του DNA και των ιστονών, αλλά

και των αποακετυλασών των ιστονών (Biswas and Rao, 2018) (Εικόνα 3).
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Εικόνα 3. Αναπαράσταση των επιγενετικών εργαλείων: writers, readers και erasers.
Αναφέρονται τα ένζυμα και οι πρωτεϊνικές περιοχές που πραγματοποιούν τις
περισσότερες επιγενετικές τροποποιήσεις στο DNA και στις ουρές των ιστονών.
Πηγή: (Biswas and Rao, 2018)
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2. ΓΕΝΙΚΑ ΠΕΡΙ ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΗΣ ΚΑΙ

ΚΑΡΚΙΝΟΣ

Οι επιγενετικές τροποποιήσεις λαμβάνουν χώρα φυσικά και είναι απαραίτητες

για τις λειτουργίες ποικίλων οργανισμών, όμως εάν προκύψουν διαταραχές, μπορούν

να καταλήξουν σε δυσμενή αποτελέσματα και αλλαγές. Η πολυπλοκότητα της

βιολογίας του καρκίνου δύναται να εξηγηθεί ως η αλληλεπίδραση μεταξύ γενετικών

και επιγενετικών ανωμαλιών, η εκδήλωση των οποίων προωθεί την έναρξη και

εξέλιξη της καρκινικής διαδικασίας. Η σημασία των επιγενετικών μεταβολών ως

κινητήριες δυνάμεις έναρξης του καρκίνου αναδείχθηκε από μελέτες σε

παιδιατρικούς καρκινοπαθείς ασθενείς και κυρίως σε ασθενείς με όγκο στον

εγκέφαλο. Στις εν λόγω περιπτώσεις, το χαρακτηριστικό γνώρισμα είναι πως

επικρατεί το εκάστοτε τυχαίο επιγενετικό προφίλ, ενώ οι εκάστοτε

επαναλαμβανόμενες μεταλλάξεις καταγράφονται με εξαιρετικά μειωμένη συχνότητα

ή/και καθόλου (Feinberg et al., 2016, Mack et al., 2014). Κατά την διάρκεια της

τελευταίας δεκαετίας έχουν πραγματοποιηθεί συνεχόμενες προσπάθειες

αλληλούχισης του γονιδιώματος διαφορετικών καρκινικών τύπων στον άνθρωπο, οι

οποίες και έχουν διευκρινίσει την συχνή παρουσία μεταβολών σε διαφορετικά

ρυθμιστικά επιγενετικά μόρια, αναδεικνύοντας αναμφίβολα το βασικό ρόλο της

επιγενετικής απορρύθμισης στη διαδικασία της καρκινογένεσης (Dawson, 2017,

Jones et al., 2016). Πιο συγκεκριμένα, το επιγένωμα υφίσταται πολλαπλές

τροποποιήσεις, συμπεριλαμβανομένων απώλεια του γονιδιώματος ως απόρροια

μεθυλίωσης του DNA και τοπικής υπερμεθυλίωσης. Tο εν λόγω φαινόμενο

καταγράφεται κυρίως στις νήσους CpG των ογκοκατασταλτικών γονιδίων (Baylin

and Jones, 2016, Fernandez et al., 2012) μεταβολών στα σημεία τροποποίησης των

ιστονών (Kanwal and Gupta, 2012, Fraga et al., 2005) καθώς επίσης και

απορρύθμισης των δικτύων παρέμβασης των ncRNAs (Liz and Esteller, 2016,

Kanwal and Gupta, 2012, Esteller, 2011) (Εικόνα 4).
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Εικόνα 4. Παραδείγματα επιγενετικών μεταβολών σε καρκινικά κύτταρα

Πηγή: Roberti et al., 2019

Η διεξαγωγή ανάλυσης υψηλού επιπέδου διαφοροποίησης αναφορικά με τη

γονιδιωματική μεθυλίωση του DNA έχει δείξει πως τόσο συγκεκριμένα γονίδια, όσο

και συγκεκριμένες επιγενετικές «υπογραφές» (epigenetic signatures), εντοπίζονται με

επαναληψιμότητα σε σχεδόν όλα τα είδη των καρκινικών τύπων. Επιπρόσθετα,

σχετίζονται με συγκεκριμένο τρόπο με το εκάστοτε καρκινικό στάδιο, καθώς επίσης

και τον εκάστοτε καρκινικό τύπο, αντίστοιχα (Hao et al., 2017, Rodríguez-Rodero et

al., 2013, Fernandez et al., 2012). Ως εκ τούτου, αρκετές ερευνητικές ομάδες

επικεντρώνονται στη δημιουργία επιγενετικών υπογραφών, με απώτερο στόχο τη

χρήση τους ως βιοδείκτες πρώιμης ανίχνευσης, μη-επεμβατικού ελέγχου, πρόγνωσης,

καθώς επίσης και πρόβλεψης της θεραπευτικής απόκρισης (Moran et al., 2016,

Carmona et al., 2013, Heyn and Esteller, 2012). Χαρακτηριστικό παράδειγμα

αποτελεί το πρώτο επιγενετικό διαγνωστικό τεστ (epigenetic diagnostic test cancer

unknown prognosis, EPICUP) που βασίζεται στην ανάλυση προφίλ γενετικού υλικού

με μεθυλίωση, προκειμένου να εντοπισθούν πρωτογενείς όγκοι σε ασθενείς με

καρκίνο αγνώστου αιτιολογίας. Το εν λόγω διαγνωστικό σύστημα αξιοποιεί το

εκάστοτε προφίλ μεθυλίωσης του DNA, το οποίο και διαφοροποιείται μεταξύ των
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διαφόρων καρκινικών τύπων. Είναι γνωστό πως οι καρκίνοι αγνώστου αιτιολογίας

χαρακτηρίζονται ως επιθετικής μορφής και εξελίσσονται ταχέως σε μεταστάσεις.

Επομένως, ο καθορισμός της πρωτογενούς καρκινικής εστίας είναι κομβικής

σημασίας στην έναρξη στοχευμένης ογκολογικής θεραπείας. Το σύστημα EPICUP

χαρακτηρίζεται από υψηλά επίπεδα ευαισθησίας και ειδικότητας και κατηγοριοποιεί

τις εκάστοτε περιπτώσεις μέσα από μία βάση δεδομένων που περιλαμβάνει 38

καρκινικούς τύπους και 85 κατηγορίες μεταλλάξεων (Moran et al., 2016, Fernandez

et al., 2012).

Κατά την διάρκεια της καρκινογένεσης, τα κύτταρα επίσης υφίστανται

σημαντικές αλλαγές που σχετίζονται με μεταβολές στις ιστόνες, η εκδήλωση των

οποίων συμβάλλει σε παρεκκλίνουσα γονιδιακή έκφραση (Kanwal and Gupta, 2012,

Fraga et al., 2005). Ευρήματα μελετών έχουν δείξει πως τα ένζυμα τροποποίησης των

ιστονών, αναλόγως του εκάστοτε ιστού προέλευσης χαρακτηρίζονται από ιδιαίτερα

επίπεδα έκφρασης και δύνανται να διαφοροποιήσουν φυσιολογικά κύτταρα σε

καρκινικά. Επιπρόσθετα, δύνανται να κατηγοριοποιήσουν τα καρκινικά κύτταρα

αναλόγως του κυτταρικού τύπου, υποδηλώνοντας πως η μη φυσιολογική έκφραση

των εν λόγω πρωτεϊνών διαδραματίζει ένα καρκινικά-σχετιζόμενο ρόλο στη

διαδικασία του νεοπλασματικού μετασχηματισμού (Ozdağ et al., 2006). Υπό αυτή

την έννοια, αποτελεί πρόκληση η δημιουργία υπογραφών σε συγκεκριμένες θέσεις

ιστονών, οι οποίες και θα σχετίζονται με εξειδικευμένους καρκινικούς τύπους. Με

αυτό τον τρόπο, αναμένεται να ανοίξει ο δρόμος αναφορικά με τον σχεδιασμό και την

αξιολόγηση πιθανής θεραπευτικής αποτελεσματικότητας διαφορετικών επιγενετικών

φαρμακευτικών σκευασμάτων.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3. ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΙ

ΚΑΡΚΙΝΟΣ

3.1. Μεθυλίωση DNA

Η διαδικασία μεθυλίωσης του DNA έχει αναγνωρισθεί ως βασικός

ρυθμιστικός μηχανισμός κατά την διάρκεια της ανάπτυξης, κυτταρικής

διαφοροποίησης και ομοιόστασης. Σχετίζεται με διαφορετικές φυσιολογικές και

παθολογικές διεργασίες, μεταξύ των οποίων η γονιδιωματική αποτύπωση, η

απενεργοποίηση του Χ χρωμοσώματος, η γονιδιακή έκφραση, η χρωμοσωμική

σταθερότητα, η καταστολή μεταθετών στοιχείων, η γήρανση, καθώς επίσης και

διάφορα νοσήματα όπως ο καρκίνος (Bernstein et al., 2007, Smith and Meissner,

2013). Η μεθυλίωση του DNA ορίζεται ως η ομοιοπολική μεταφορά μίας μεθυλ-

ομάδας (CH3) στο άτομο άνθρακα της θέσης 5’ του δακτυλίου κυτοσίνης του DNA

και καταλύεται από τις DNA μεθυλ-τρανσφεράσες (DNA methyltransferases,

DNMTs). Περίπου το 3% των κυτοκινών είναι μεθυλιωμένες στο ανθρώπινο DNA

(Nafee et al., 2008). Η μεθυλίωση του DNA διεξάγεται σχεδόν αποκλειστικά στα

θηλαστικά εντός των CpG δινουκλεοτιδίων, όπου το “p” αναφέρεται στον

φωσφοδιεστερικό δεσμό που συνδέει την κυτοσίνη με την γουανίνη, με τις

περισσότερες περιπτώσεις γονιδιωμάτων να χαρακτηρίζονται από εξάντληση του

αριθμού των CpG και μεθυλίωση. Λιγότερο από 10% του συνολικού αριθμού CpGs

ευρίσκεται εντός των νήσων CpG και χαρακτηρίζονται ως μη-μεθυλιωμένες ή λίγο

μεθυλιωμένες GC-πλούσιες περιοχές. Οι εν λόγω περιοχές φέρουν αυξημένη CpG

συχνότητα και εντοπίζονται στο 5ʹ άκρο των περισσοτέρων γονιδίων στον άνθρωπο

(Bird, 2002). Τα μισά από όλα τα γονίδια που μεταγράφονται έχουν CpG νησίδες στις

κωδικές περιοχές τους, και αυτά περιλαμβάνουν όλα τα γονίδια που εκφράζονται

ευρέως στους ιστούς και λιγότερα από τα μισά γονίδια που έχουν συγκεκριμένη

ιστική έκφραση (Nafee et al., 2008). Εκτός από την πλειοψηφία των νήσων CpG που

παραμένει μη-μεθυλιωμένη στο σύνολο των σταδίων κυτταρικής ανάπτυξης, υπάρχει

και μία υποομάδα που υπόκειται σε προγραμματισμένη μεθυλίωση. Η διαδικασία της

de novo μεθυλίωσης παραμένει ενεργή όχι μόνο στα γεννητικά κύτταρα και τα

πρώιμα στάδια εμβρυϊκής ανάπτυξης, αλλά και στα ενήλικα σωματικά κύτταρα. Η

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 18:56:02 EEST - 18.117.196.52



19

συγκεκριμένη διαπίστωση προέρχεται από ευρήματα ανάδειξης προοδευτικής

μεθυλίωσης σε ομάδα νήσων CpG κατά την διάρκεια της γήρανσης (Issa, 2000) ή σε

περιπτώσεις μη-φυσιολογικών κυττάρων (Baylin and Jones, 2016, Bird, 2002). Οι

προστιθέμενες μεθυλ-ομάδες προστίθενται με δεσμό υδρογόνου και λειτουργούν με

διττό ρόλο: είτε αναστέλλουν την αναγνώριση του DNA από μερικές πρωτεΐνες είτε

διευκολύνουν την πρόσδεση μερικών πρωτεϊνών στο DNA. Πιο συγκεκριμένα,

μεθυλιωμένη κυτοσίνη δύναται να επάγει ή να αποκλείσει μεταγραφική αναστολή

μέσω αντιδράσεων με ιστόνες αποακετυλίωσης, αποκλεισμού μεταγραφικών

παραγόντων ή λοιπών μεταγραφικών ρυθμιστικών παραγόντων, αντίστοιχα. Το

αποτέλεσμα είναι είτε η γονιδιακή επαγωγή είτε η γονιδιακή αποσιώπηση, με το

δεύτερο να συναντάτε πιο συχνά στην περίπτωση της μεθυλίωσης (Bernstein et al.,

2007). Μιας και η μεθυλίωση του DNA μπορεί να διατηρηθεί έπειτα από την

αντιγραφή του DNA και την μίτωση, η επιγενετική αυτή τροποποίηση μπορεί να

σχετιστεί με την κληρονομικότητα της γονιδιακής αποσιώπησης (Gibney and Nolan,

2010).

Τρία (3) διαφορετικά ένζυμα εμπλέκονται στη διαδικασία δημιουργίας και

διατήρησης των προτύπων μεθυλίωσης του DNA. Η DNMT1 εμφανίζει ισχυρή τάση

για ημι-μεθυλιωμένα CpG δινουκλεοτίδια, επομένως μπορεί να επάγει μεθυλίωση

CpG στη νέα συντιθέμενη DNA αλυσίδα βασιζόμενη στη παρουσία μεθυλίωσης στη

συμπληρωματική αλυσίδα. Από την άλλη πλευρά, οι DNMT3A και DNMT3B

εμπλέκονται σε de novo μεθυλίωση του DNA, στοχεύοντας σε μη-CpG μεθυλιωμένες

δινουκλεοτίδια. Ταυτόχρονα, συνεργάζεται και με την DNMT1 για να εξασφαλίσει τη

διατήρηση του προφίλ μεθυλίωσης κατά την αντιγραφή του DNA. Υπάρχει και ένα

τέταρτο ένζυμο, η DNMT2, η οποία όμως παρουσιάζει αδύναμη ικανότητα

μεθυλίωσης του DNA in vitro και φαίνεται πως εμπλέκεται κυρίως στην μεθυλίωση

του RNA (Goll et al., 2006). Σχετικά με την απομεθυλίωση, μπορεί να προκύψει αργή

παθητική απομεθυλίωση του DNA εάν οι μεθυλιωμένες CpGs νησίδες δεν

διατηρούνται έπειτα από την αντιγραφή του DNA. Μπορεί να υπάρχει και μια πιο

ενεργή και γρήγορη διαδικασία απομεθυλίωσης, όμως ο ακριβώς μηχανισμός δεν

είναι απόλυτα καθορισμένος (Gibney and Nolan, 2010). Για παράδειγμα, κατά την

διάρκεια της ανάπτυξης στα θηλαστικά, η μεθυλίωση του DNA δύνανται να χαθεί ως

ιδιότητα ή να ρυθμίζεται από μία ενζυματική διεργασία που περιλαμβάνει την TET

(ten-eleven translocation) οικογένεια διοξυγονασών. Η οικογένεια αυτή αποτελείται

από 3 μέλη, τις TET1, TET2 και TET3 και χρησιμοποιεί συμπαράγοντες όπως είναι ο
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δισθενής σίδηρος και το α-κετογλουταρικό ώστε να καταλύσει την οξείδωση της

μεθυλ-κυτοσίνης σε υδροξυμεθυλ-κυτοσίνη, σε φορμυλο-κυτοσίνη ή σε καρβοξυλο-

κυτοσίνη (Ito et al., 2011). Η υδροξυμεθυλ-κυτοσίνη μπορεί να διευκολύνει την

άπομεθυλίωση του DNA μέσω αναστολής του συμπλόκου UHRF1/DNMT1 το οποίο

εντοπίζεται στο DNA για να διατηρήσει τα πρότυπα μεθυλίωσης. Η φορμυλο- και

καρβόξυλο- κυτοσίνη μπορούν να αποκοπούν από το εξειδικευμένο ένζυμο TDG και

να πραγματοποιηθεί γλυκοζυλίωση και αντικατάσταση με μία μη-μεθυλιωμένη βάση

κυτοσίνης (Tahiliani et al., 2009). Οι πρωτεΐνες TET συνδέονται με μη-μεθυλιωμένες

CpGs εντός των νησίδων, ώστε να τις διατηρήσουν σε μια υπομεθυλιωμένη

κατάσταση, μιας και ηυδροξυμεθυλ-κυτοσίνη σχετίζεται με ενεργή μεταγραφή

(Zhang et al., 2010). Υποέκφραση των TET πρωτεϊνών και απώλεια της

υδροξυμεθυλ-κυτοσίνης έχουν παρατηρηθεί ως νέα επιγενετικά βήματα στον καρκίνο

(Huang and Rao, 2014).  Η ισοκιτρική δευδρογενάση (IDH) είναι από τα κύρια

μεταβολικά ένζυμα που συμμετέχουν στον κύκλο του τρικαρβοξυλικού οξέος και

μετατρέπουν το ισοκιτρικό σε α-κετογλουταρικό χρησιμοποιώντας NADP+/NADPH

ως συμπαράγοντες. Το α-κετογλουταρικό είναι απαραίτητος συμπαράγοντας για τις

διοξυγονάσες όπως είναι οι TET πρωτεΐνες και η οικογένεια JmjC των διμεθυλασών

λυσίνης. Ανάμεσα στα 3 ένζυμα IDH, η IDH1 και IDH2 είναι συχνά μεταλλαγμένα

στο γλοίωμα και σε αιματολογικούς καρκίνους (Dang et al., 2010).

Εικόνα 5. Η μετατροπή της κυτοσίνης σε 5-μεθυλ-κυτοσίνη από τις DNA μεθυλ-
τρανσφεράσες (DNMTs). Η διαδικασία περιλαμβάνει τη μεταφορά μεθυλικής ομάδας
από την S-αδενοσυλμεθειονίνη στη 5’ θέση του άνθρακα της κυτοσίνης

Πηγή: Gibney and Nolan, 2010

Η μεθυλίωση του DNA όπως αναφέρθηκε προηγουμένως συνδέεται κυρίως

με μεταγραφική αποσιώπηση μέσω αρκετών μηχανισμών. Ένας από αυτούς

περιλαμβάνει την εξειδικευμένη αλληλεπίδραση των DNMTs με μεταγραφικούς
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παράγοντες, με αποτέλεσμα την εξειδικευμένη μεθυλίωση περιοχών στους

υποκινητές των γονιδίων (Hervouet et al., 2009). Αυτή η εξειδικευμένη μεθυλίωση

είναι τελικά υπεύθυνη για την συγκέντρωση σε αυτές τις περιοχές πρωτεϊνών που

αναγνωρίζουν το μεθυλιωμένο DNA. Τα δημιουργούμενα σύμπλοκα μπορούν να

επηρεάσουν άμεσα τον μεταγραφικό μηχανισμό (Wade, 2001) ή να δημιουργήσουν

αλλαγές στη δομή της χρωματίνης, η οποία με τη σειρά της επηρεάζει τους

μηχανισμούς φυσιολογικής γονιδιακής έκφρασης (Prokhortchouk and Defossez,

2008).  Για παράδειγμα, η p53 φαίνεται να στρατολογεί την DNMT1 και να επάγει

την μεθυλίωση του DNA εξαρτώμενη από την DNMT1 και τελικά την καταστολή της

p21 και άρα την ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου. Άλλα παραδείγματα

περιλαμβάνουν την αλληλεπίδραση της DNMT1 με την Sp1 και την Stat3, της

DNMT3a με τους v-myc, c-myc, ATF2 και ATF4, και της DNMT3b με την Stat-1, v-

myc, Sp1, ATF2 και ATF4 (Hervouet et al., 2009). Παρατηρούμε λοιπόν πως η διπλή

ικανότητα των μεταγραφικών παραγόντων να συνδέονται στο DNA μέσω ειδικών

αλληλουχιών αλλά και να αλληλεπιδρούν με τις DNMTs μπορεί να προωθήσει

εκτεταμένη αλλά τοπικά εξειδικευμένη μεθυλίωση σε περιοχές των υποκινητών.

Επιπρόσθετα υπάρχουν αρκετές πρωτεΐνες που συνδέονται με το μεθυλιωμένο DNA

(DNA methyl-binding proteins, MBDs) και κατηγοριοποιούνται σε οικογένειες,

ανάλογα με την δομική ομοιότητα. Για παράδειγμα, οι MBD 1 έως 3 πρωτεΐνες είναι

μεταγραφικοί καταστολείς και δρουν μέσω αρκετών μηχανισμών, με αποτέλεσμα την

στρατολόγηση συν-καταστολέων και αποακετυλασών των ιστονών. Η στρατολόγηση

των αποακετυλασών των ιστονών οδηγεί σε μια συμπύκνωση του DNA και

χαρακτηριστική αναδιαμόρφωση της χρωματίνης (Wade, 2001). Η πιο καλά

χαρακτηρισμένη MBD οικογένεια είναι η MECP2. Η MECP2 προσδένεται σε

μεθυλιωμένες CpG μέσω της περιοχής MBD και δρα κατασταλτικά στη μεταγραφική

διαδικασία σε απόσταση αρκετών εκατομμυρίων βάσεων μέσω μιας δεύτερης

λειτουργικής περιοχής (Newell-Price et al., 2000). Αυτή η δεύτερη λειτουργική

κατασταλτική περιοχή μπορεί να στρατολογήσει άλλους συν-καταστολείς όπως είναι

το σύμπλοκο Sin3, που περιλαμβάνει της αποακετυλάσες των ιστονών 1 και 2, αλλά

και άλλα σύμπλοκα. Εναλλακτικά, η MECP2 μπορεί να αλλάζει τη συμπύκνωση της

χρωματίνης μέσω αλληλεπίδρασης με το συνδετικό DNA και τα νουκλεοσώματα,

σχηματίζοντας ένα φυσικό φραγμό για την μεταγραφική μηχανή (Delcuve et al.,

2009). Η δεύτερη οικογένεια των MBDs περιέχει ένα κοινό μοτίβο δακτυλίου

ψευδαργύρου και περιέχει τις πρωτεΐνες Kaiso, ZBTB4 και ZBTB38. Οι πρωτεΐνες
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αυτές έχουν κατανομή στον πυρήνα και στο κυτταρόπλασμα και είναι υπεύθυνες για

ενδοκυτταρικά μονοπάτια, όπως είναι το μονοπάτι του Wnt (Prokhortchouk and

Defossez, 2008). Για παράδειγμα, η Kaiso μπορεί να ρυθμίζει την μεταγραφική

δραστηριότητα μέσω διαμόρφωσης της αποακετυλάσης των ιστονών 1 και τον

σχηματισμό του συμπλόκου της β-κατενίνης, και να αλληλεπιδρά με μεταγραφικούς

παράγοντες, όπως είναι ο LEF1 και τα ομολογά του (Iioka et al., 2009).

3.1.1. Μεθυλίωση DNA και καρκίνος

Η έναρξη και η ανάπτυξη του καρκίνου ακολουθείται από αλλαγές στην

μεθυλίωση του DNA, οι οποίες ήταν και οι πρώτες επιγενετικές τροποποιήσεις που

χαρακτηρίστηκαν στον καρκίνο (Feinberg and Vogelstein, 1983) (Εικόνα 7). Το

καρκινικό επιγένωμα χαρακτηρίζεται από ευρεία υπομεθυλίωση αλλά και από κατά

τόπους ειδικές υπερμεθυλιώσεις σε CpG νησίδες που εντοπίζονται στους υποκινητές

(Jones and Baylin, 2002). Οι υποκείμενοι μηχανισμοί ανάπτυξης είναι υπό

διερεύνηση, όμως μελέτες υποστηρίζουν πως αυτές οι αλλαγές παρατηρούνται νωρίς

στην εξέλιξη του καρκίνου για αυτό ίσως συμβάλλουν στην καρκινογένεση (Feinberg

et al., 2006). Η γενική υπομεθυλίωση του DNA παίζει σημαντικό ρόλο στην

καρκινογέννεση και μπορεί να συμβεί σε ποικίλες αλληλουχίες όπως είναι στο

επαναλαμβανόμενο DNA, σε υποκινητές φτωχούς σε CpG νησίδες, σε ιντρόνια, σε

ρετροτρανσποζόνια και σε μεγάλες ερήμους γονιδίων (Rodriguez et al., 2006). Η

υπομεθυλίωση του DNA σε επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες οδηγεί σε αυξημένη

γενομική αστάθεια μέσω χρωμοσωμικών ανακατανομών. Η υπομεθυλίωση των

τρανσποζονίων μπορεί να καταλήξει στην ενεργοποίηση και την μετατόπιση σε άλλες

γενομικές περιοχές, αυξάνοντας έτσι την γενομική αστάθεια (Howard et al., 2008).

Συμπληρωματικά, η υπομεθυλίωση του DNA μπορεί να οδηγήσει σε ενεργοποίηση

γονιδίων που σχετίζονται με την ανάπτυξη, όπως είναι το R-Ras και η MAPSIΝ στον

γαστρικό καρκίνο, η S-100 στον καρκίνο του παχέος εντέρου και η MAGE στο

μελάνωμα αλλά και η απώλεια της αποτύπωσης γενικά στους όγκους. Η απώλεια

αποτύπωσης του IGF2 έχει συνδεθεί με τον όγκο Wilms και τον καρκίνο του παχέος

εντέρου (Cui et al., 2003).

Σε αντίθεση με την υπομεθυλίωση που αυξάνει την γενομική αστάθεια, η

κατά τόπους ειδική υπερμεθυλίωση συμβάλλει στην καρκινογένεση μέσω
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αποσιώπησης ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Η πρώτη ανακάλυψη αφορούσε την

υπερμεθυλίωση των νήσων CpG του υποκινητή του Rb, που σχετίζεται με το

ρετινοβλάστωμα (Greger et al., 1989), ενώ στη συνέχεια συσχετίστηκε το ογκογόνο

αποτέλεσμα της ειδικής υπερμεθυλιώσης και με τα p16, MLH1 και BRCA1 (Baylin

and Jones, 2016, Jones and Baylin, 2007, Baylin, 2005). Επιπρόσθετα, η

υπερμεθυλίωση μπορεί να οδηγήσει σε έμμεση αποσιώπηση άλλων γονιδίων μέσω

αποσιώπησης μεταγραφικών παραγόντων και γονιδίων ενζύμων που επιδιορθώνουν

το DNA. Η υπερμεθυλίωση των υποκινητών οδηγεί σε αποσιώπηση μεταγραφικών

παραγόντων όπως είναι η RUNX3 στον καρκίνο του οισοφάγου (Long et al., 2007),

και οι GATA-4 και GATA-5 στον καρκίνο του παχέος εντέρου και του γαστρικού

καρκίνου (Akiyama et al., 2003), με αποτέλεσμα να απενεργοποιούνται οι

κατωφερείς στόχοι. Η αποσιώπηση γονιδίων υπεύθυνων για την επιδιόρθωση του

DNA (πχ MLH1, BRCA1, κα) επιτρέπει στα κύτταρα την περαιτέρω γενετική

αλλοίωση που οδηγεί στην ταχεία ανάπτυξη του καρκίνου. Ακόμα και σε αρχικά

στάδια, έχει παρατηρηθεί μεθυλίωση του DNA σε φυσιολογικό ιστό ασθενών με

καρκίνο του πνεύμονα (Guo et al., 2004). Ένα άλλο παράδειγμα είναι πως

ογκοκατασταλτικά γονίδια εντοπίζονται μεθυλιωμένα σε αρχικά στάδια

οισοφαρυγικού πλακώδους καρκινώματος έχει συσχετιστεί με την εξέλιξη του

καρκίνου (Guo et al., 2008, Guo et al., 2006). Παρεκκλίνουσα DNA μεθυλίωση

εμπλέκεται σε σημαντικά κυτταρικά γεγονότα, όπως είναι ο κυτταρικός κύκλος, η

επιδιόρθωση του DNA, το μονοπάτι Wnt, TGF-β, NF-κΒ και άλλα μονοπάτια

σχετιζόμενα με τον καρκίνο (Cao et al., 2016, Yan et al., 2014, Yang et al., 2017).

Αντίστοιχα παραδείγματα παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.

Είναι πιθανό η αποσιώπηση συγκεκριμένων γονιδίων με υπομεθυλίωση να

δίνει ένα πλεονέκτημα ανάπτυξης στα κύτταρα με αποτέλεσμα την επιλογή κλώνου

και τον πολλαπλασιασμό. Η συγκεκριμένη ογκογόνος στόχευση των CpG νησίδων

μπορεί να συμβεί μέσα από συγκεκριμένους μηχανισμούς όπου οι DNMTs στοχεύουν

ειδικά γονίδια λόγω της σύνδεσης τους με ογκογόνους μεταγραφικούς παράγοντες.

Παρεκκλίνων υπομεθυλίωση και αποσιώπηση υποκινητών συγκεκριμένων γονιδίων-

στόχων από την PML-RAR πρωτεΐνη στην οξεία προμυελωτική λευχαιμία είναι ένα

παράδειγμα τέτοιου μηχανισμού (Di Croce et al., 2002).  Αντίθετα, μεγάλες περιοχές

του DNA έχουν βρεθεί ασυνήθιστα μεθυλιωμένες στον καρκίνο (Frigola et al., 2006),

με αποτέλεσμα μερικές νησίδες CpG να είναι υπερμεθυλιωμένες ως αποτέλεσμα του

εντοπισμού τους μέσα σε αυτές τις γενομικές περιοχές που υπόκεινται σε εκτεταμένο
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επιγεντικό αναπρογραμματισμό. Συνδυαστικά, οι περιοχές που είναι

υπερμεθυλιωμένες στον καρκίνο είναι συχνά προ-επισημασμένες με το σήμα

polycomb Η3Κ27me3 στα εμβρυικά βλαστικά κύτταρα (Schlesinger et al., 2007,

Widschwendter et al., 2007, Ohm et al., 2007) κάτι που υποδηλώνει τη σύνδεση

μεταξύ της ρύθμισης της ανάπτυξης και της καρκινογέννεσης.

Ο εντοπισμός μεταλλάξεων σε συγκεκριμένα μόρια που εμπλέκονται στη

διαδικασία μεθυλίωσης του DNA αποτελεί το σημείο έναρξης στη δημιουργία

διαγνωστικών και προγνωστικών εργαλείων διαχείρισης καρκινικών τύπων με υψηλό

επίπεδο ακρίβειας (Rodríguez-Paredes and Esteller, 2011). Μεταλλάξεις της

DNMT3A συχνά εντοπίζονται στην οξεία μυελογενή λευχαιμία και σε Τ-κυτταρικά

λεμφώματα, καθώς επίσης και στα αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα ασθενών με AML

(acute myeloid leukemia). Οι εν λόγω μεταλλάξεις εξυπηρετούν στην αυτο-ανανέωση

και διεύρυνση των προ-λευχαιμικών HSCs (hematopoietic stem cells), από τα οποία

και εξελίσσεται η AML (αξιοποιώντας τις ήδη υπάρχουσες και δημιουργώντας

καινούριες μεταλλάξεις). Οι συγκεκριμένοι κυτταρικοί πληθυσμοί δύνανται να

επιβιώσουν των χορηγηθέντων χημειοθεραπευτικών κύκλων και να αποτελέσουν ως

εκ τούτου μία δεξαμενή εκδήλωσης υποτροπών της νόσου (Shlush et al., 2014).

Υπάρχουν επίσης και περιπτώσεις μεταλλάξεων, όπως οι TET2, οι οποίες και

σχετίζονται με δυσμενή πρόγνωση στην AML και σχετίζονται με αυξημένη απόκριση

υπομεθυλιωμένων παραγόντων σε ασθενείς με μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (Bejar

et al., 2014, Weissmann et al., 2012). Τέτοιες περιπτώσεις αναφέρονται στον Πίνακα

2.

3.2. Τροποποιήσεις ιστονών

Μία πρόσθετη μορφή επιγενετικής πληροφορίας που σχετίζεται στενά με το

μηχανισμό της μεθυλίωσης του DNA είναι η μετα-μεταφραστική τροποποίηση των

ιστονών των νουκλεοσωμάτων (Εικόνα 2). Η βασική μονάδα της χρωματίνης είναι το

νουκλεόσωμα και περιλαμβάνει ένα οκταμερές με δύο μόρια από κάθε μια από τις

τέσσερις κατηγορίες κανονικών ιστονών (H2A, H2B, H3 και H4), το οποίο είναι

τυλιγμένο γύρω από 147 ζευγάρια βάσεων DNA. Ένα άλλο είδος ιστόνης (συνδετική

ιστόνη, Η1) συνδέεται με το DNA που εντοπίζεται μεταξύ των νουκλεοσωμάτων. Οι

ιστόνες εμπλέκονται στην συμπύκνωση του DNA και στην χωροταξία του στον
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πυρήνα, όμως πρόσφατα αποκαλύφθηκε πως μπορούν να μεταβάλλουν την γονιδιακή

έκφραση (Alberts et al., 2003). Οι ιστόνες του πυρηνικού σωματίου του

νουκλεοσώματος είναι υψηλά διατηρημένες πρωτεΐνες με σφαιρικές περιοχές γύρω

στις οποίες τυλίγεται το DNA και συγκρατείται από την ευέλικτες άκρες των ιστονών

που προεξέχουν από το νουκλεόσωμα (Kouzarides, 2007). Η πλειοψηφία των

επιγενετικών τροποποιήσεων επισυμβαίνει σε μία συγκεκριμένη θέση εντός του

αμινο- ή καρβοξυ-τελικού άκρου των ιστονών, εάν και έχουν αναφερθεί και

τροποποιήσεις εντός των κεντρικών περιοχών των ιστονών. Λαμβάνοντας υπ’ όψη

πως η χρωματίνη αποτελεί το φυσιολογικό υπόστρωμα για το σύνολο των γενετικών

πληροφοριών, κάθε τροποποίηση δύναται να παράγει διαφορετικές λειτουργικές

συνέπειες, μέσα από τη διαδικασία αλληλεπίδρασης με τη δομή της χρωματίνης και

διαφορετικές λειτουργικές περιοχές. Οι ιστόνες υπόκεινται σε περισσότερες από 200

γνωστές τροποποιήσεις, συμπεριλαμβανομένων της ακετυλίωσης, μεθυλίωσης,

φωσφορυλίωσης, ουβικουϊτιλίωσης, σιμοϊλίωσης και ριβοσυλίωσης. Η εν λόγω

κατάσταση περιπλέκεται πρόσθετα από το γεγονός πως το κάθε κατάλοιπο δύναται

να δεχθεί μία ή περισσότερες τροποποιήσεις, με αποτέλεσμα το τελικό αποτέλεσμα

να διαμορφώνεται αναλόγως του καταλοίπου που θα τροποποιηθεί (Peterson and

Laniel, 2004). Έχουν εντοπισθεί και χαρακτηρισθεί αρκετές περιπτώσεις ενζύμων

που κατευθύνουν τροποποιήσεις ιστονών, βάση των κριτηρίων της δραστικότητας και

των τροποποιημένων καταλοίπων. Οι περισσότερες από τις τροποποιήσεις είναι

δυναμικές και έχουν εντοπισθεί ένζυμα που αντιστρέφουν μία συγκεκριμένη

τροποποίηση. Πιο συγκεκριμένα, οι ακετυλοτρανσφεράσες και αποακετυλάσες των

ιστονών ρυθμίζουν την ακετυλίωση των ιστονών, οι μεθυλοτρανσφεράσες και

διμεθυλάσες ρυθμίζουν την μεθυλίωση των ιστονών, οι κινάσες σερίνης/θρεονίνης

επάγουν την φωσφορυλίωση των ιστονών και οι λιγάσες ουβικουϊτίνης επάγουν

ουβικουϊτιλίωση των ιστονών, αντίστοιχα. Έχουν επίσης χαρακτηρισθεί ένζυμα που

επάγουν την σουμουλίωση των ιστονών, την ADP-ριβοζυλίωση, την αποαμίνωση και

τον ισομερισμό προλίνης που λαμβάνει χώρα στην ιστόνη H3 (Kouzarides, 2007). Τα

κατάλοιπα λυσίνης μπορούν να δεχτούν μία έως τρείς μεθυλομάδες, ενώ η αργινίνη

έως δύο. Σε μερικές συγκεκριμένες περιπτώσεις οι ιστόνες του πυρηνικού σωματίου

μπορούν να αντικατασταθούν με λιγότερο άφθονες ιστόνες, όπως είναι ισομορφές

των H2A και Η3, αλλά όχι των H2B και Η4 (Henikoff and Smith, 2015). Οι

τροποποιήσεις των ιστονών φαίνεται να περιλαμβάνουν τρεις γενικές αρχές: 1)

επηρεάζουν άμεσα τη δομή της χρωματίνης, ρυθμίζοντας την διαμόρφωσή της και
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άρα δρουν ως cis παράγοντες στη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης, 2)

διαταράσσουν την αλληλεπίδραση των πρωτεϊνών που προσδένονται στην

χρωματίνης (trans αποτέλεσμα) και 3) προσελκύουν εξειδικευμένες πρωτεΐνες-

τελεστές στην χρωματίνη (trans αποτέλεσμα).

3.2.1 Ακετυλίωση ιστονών

Η ακετυλίωση των ιστονών H3 και Η4 σχετίζεται θετικά με την μεταγραφή,

σε αντίθεση με τα χαμηλά επίπεδα ακετυλίωσης που σχετίζονται με μεταγραφική

αποσιώπηση της χρωματίνης. Οι ενεργοποιητές της μεταγραφής που συνδέονται με

το DNA στρατολογούν ακετυλάσες των ιστονών (HATs) ώστε να ακετυλιωθούν οι

ιστόνες των νουκλεοσωμάτων, ενώ οι μεταγραφικοί παράγοντες που δρουν

κατασταλτικά στρατολογούν αποακετυλάσες των ιστονών (HDACs) ώστε να

αποακετυλιωθούν. Αρκετοί συν-ενεργοποιητές ή συν-καταστολείς έχουν επίσης

παρόμοια δράση ή συνδέονται με τα αντίστοιχα ένζυμα, ώστε να ρυθμίσουν την

μεταγραφική διαδικασία. Τα ένζυμα ακετυλίωσης και αποακετυλίωσης των ιστονών

είναι συχνά μέρος ευρύτερων συμπλόκων που έχουν συμπληρωματικές λειτουργίες

για την τροποποίηση των ιστονών, όπως είναι η στρατολόγηση των πρωτεϊνών που

συνδέονται με το TATA (Berger et al., 2009).

Η ακετυλίωση των καταλοίπων λυσίνης εξουδετερώνει το θετικό φορτίο των

πλευρικών αλυσίδων των ιστονών, μειώνοντας το δυναμικό σύνδεσης των ουρών των

ιστονών με το αρνητικά φορτισμένο DNA, χαλαρώνοντας έτσι τη δομή της

χρωματίνης και διευκολύνοντας την μεταγραφή ή/και την έκθεση σε θέσεις στο

DNA. Αρκετές αποακετυλάσες των ιστονών εντοπίζονται ως συστατικά σε σύμπλοκα

που στοχεύουν στην μεταγραφική αποσιώπηση (Berger et al., 2009). Η τοπική

ακετυλίωση των ιστονών έχει παρατηρηθεί στους υποκινητές και στους ενισχυτές των

γονιδίων, αλλά μπορεί και να εντοπίζεται και σε άλλες περιοχές του DNA αλλά και

σε περιοχές υπερευαίσθητες στην DNase I στον πυρήνα, υποστηρίζοντας το γεγονός

ότι η ακετυλίωση των ιστονών διευκολύνει την αλληλεπίδραση πρωτεϊνών με το

DNA μέσα στο πλαίσιο της χρωματίνης (Litt et al., 2001).

3.2.2. Μεθυλίωση ιστονών
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Η μεθυλίωση των ιστονών μπορεί να συμβεί στα βασικά κατάλοιπα αργινίνης,

λυσίνης και ιστιδίνης. Οι λυσίνες μπορεί να είναι μόνο, δι ή τρι μεθυλιωμένες στην ε

αμινική ομάδα, ενώ οι αργινίνες μπορεί να είναι μόνο, συμμετρικά ή ασυμμετρικά δι

μεθυλιωμένες στην γουανιδυλ ομάδα. Τέλος οι ιστιδίνες στις σπάνιες περιπτώσεις

που φέρουν τροποποίηση είναι μονο μεθυλιωμένες. Οι πιο καλά μελετημένες

μεθυλιώσεις ιστονών είναι στην ιστόνη H3 στην λυσίνη 4 (Η3Κ4), Η3Κ9, Η3Κ27,

Η3Κ36, Η3Κ79 και Η4Κ20. Μεθυλιώσεις της αργινίνης έχουν εντοπισθεί στα H3R2,

H3R8, H3R17, H3R26 και H4R3. Παρόλα αυτά και άλλα κατάλοιπα ιστονών (Η1,

Η2Α, Η2Β, Η3 και Η4) έχουν επίσης βρεθεί μεθυλιωμένα (Greer and Shi, 2012).

Μια πληθώρα μεθυλτρασφερασών (HMTs) και απομεθυλασών (HDMs) έχουν

αναγνωριστεί να διαμεσολαβούν την προσθήκη και την απομάκρυνση, αντίστοιχα,

μεθυλ-ομάδων στα διάφορα κατάλοιπα λυσίνης των ιστονών. Εξαρτώμενο από το

βιολογικό περιεχόμενο, κάποια γεγονότα μεθυλίωσης μπορεί να χρειάζεται να

διατηρούνται, όπως είναι για παράδειγμα η μεθυλίωση που σχετίζεται με την

κληρονομικότητα κατά τη διάρκεια της μίτωσης για περιοχή αποσιώπησης σε μορφή

ετεροχρωματίνης, ενώ κάποιες άλλες μεθυλιώσεις μπορεί να υπάγονται σε αλλαγές,

όπως για παράδειγμα σε κύτταρα που διαφοροποιούνται ή έπειτα από κάποιο

ερέθισμα από περιβαλλοντικούς παράγοντες (Taverna et al., 2007). Ανεξαρτήτως του

προς τροποποίηση καταλοίπου ιστόνης, η ακετυλίωση λυσίνης σχεδόν πάντα

σχετίζεται με πρόσβαση στη χρωματίνη και μεταγραφική ενεργοποίηση. Από την

άλλη πλευρά, η μεθυλίωση λυσίνης εμφανίζει αντίθετα αποτελέσματα αναλόγως του

καταλοίπου που θα τροποποιηθεί. Ως εκ τούτου, η μεθυλίωση των H3K9, H3K27 και

H4K20 σχετίζεται με κατασταλμένη κατάσταση χρωματίνης, ενώ η μεθυλίωση των

H3K4, Η3Κ79 και H3K36 σχετίζεται με τις διαδικασίες μεταγραφής της χρωματίνης

και γονιδιακής δραστικότητας (Peterson and Laniel, 2004, Bernstein et al., 2007).

Ένας τρόπος να αλλάξει η κατάσταση της χρωματίνης πιο μόνιμα είναι η αποφυγή

της ακετυλίωσης λόγω μεθυλίωσης των κατάλληλων καταλοίπων λυσίνης. Η

μεθυλίωση σε συγκεκριμένες θέσεις μπορεί να προσελκύσεις την πρωτεΐνη

ετεροχρωματίνης 1 (HP1) ώστε να κλειδώσει την χρωματίνη σε μια κατεσταλμένη,

μη προσβάσιμη διαμόρφωση (Εικόνα 6) (Eberharter and Becker, 2002).

Έχουν αναγνωριστεί συγκεκριμένες περιοχές DNA που είναι υπεύθυνες για

την στρατολόγηση ποικίλων ενζύμων υπεύθυνων για την τροποποίηση των ιστονών.

Τα μακρά μη-κωδικά RNAs έχουν επίσης προταθεί να κατέχουν ρόλο στην σύνδεση

συγκεκριμένων μεθυλτρασνφερασών και αποακετυλασών και να τις κατευθύνουν σε
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συγκεκριμένες αλληλουχίες DNA. H προσθήκη των μεθυλομάδων αυξάνει το θετικό

φορτίο και την υδροφοβικότητα των καταλοίπων λυσίνης και αργινίνης (Greer and

Shi, 2012). Η μεθυλίωση των ιστονών μπορεί να επηρεάζει ποικίλα στάδια της

μεταγραφής, όπως είναι η αρχιτεκτονική της χρωματίνης μέσω της στρατολόγησης

συγκεκριμένων μεταγραφικών παραγόντων και αλληλεπιδράσεων με παράγοντες

έναρξης και επιμήκυνσης. Επίσης, η μεθυλίωση των ιστονών μπορεί να επηρεάζει την

επεξεργασία του RNA (Greer and Shi, 2012).

Εικόνα 6. Η ακετυλίωση του ιστονών από τις HATs σηματοδοτεί την επαγωγή της
μεταγραφικής διαδικασίας. Η διαδικασία αυτή μπορεί να αντιστραφεί από τις HDACs.
Η μεθυλίωση των ιστονών μπλοκάρει την ακετυλίωση τους και άρα επάγει καταστολή
της γονιδιακής έκφρασης

Πηγή: Eberharter and Becker, 2002
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3.2.3. Άλλες τροποποιήσεις

Η μεταγωγή σήματος είναι γνωστό πως απαιτεί την τροποποίηση πρωτεϊνών,

κυρίως μέσω φωσφορυλίωσης, ώστε να μεταβάλλει την γονιδιακή έκφραση.

Συμπληρωματικά, αυτά τα σηματοδοτικά μονοπάτια φωσφορυλίωσης μπορούν να

επηρεάσουν την οργάνωση της χρωματίνης. Η δραστικότητα των ακετυλασών των

ιστονών μπορεί να ενεργοποιηθεί ή να κατασταλεί από την φωσφορυλίωση ή την

ακετυλίωση (Kouzarides, 2000). Πιο έμμεσα, η φωσφορυλίωση των ιστονών των

νουκλεοσωμάτων στο Ν-άκρο έχει σημαντικές αλλαγές στη δομή της χρωματίνης. Η

φωσφορυλίωση της ιστόνης Η3, στην σερίνη 10, έχει συνδεθεί επίσης με τη ρύθμιση

της μεταγραφής. Το αυξημένο αρνητικό φορτίο που προσφέρει η φωσφορυλίωση στις

ιστόνες μπορεί να αλλάξει τη δομή του νουκλεοσώματος, ενώ επίσης η

φωσφορυλίωση μπορεί να εκτοπίζει πρωτεΐνες που συνδέονται με την χρωματίνη ή

να προσελκύσουν πρωτεΐνες που ενισχύουν την μεταγραφή (Berger et al., 2009). Η

φωσφορυλίωση αρκετών καταλοίπων σερίνης και θρεονίνης των ιστονών επάγει

συμπύκνωση της χρωματίνης κατά την διάρκεια της μίτωσης και μεταγραφικής

ενεργοποίησης άμεσων-πρώιμων γονιδίων, ενώ εμπλέκεται επίσης στις διαδικασίες

επιδιόρθωσης του DNA και απόπτωσης (Rossetto et al., 2012, Pérez-Cadahía et al.,

2010, Cohen et al., 2011). Μία χαρακτηριστική τροποποίηση περιλαμβάνει την

φωσφορυλίωση της H2AX στη σερίνη 139 σε περιπτώσεις πρόκλησης βλαβών του

DNA. Η νέα φωσφορυλιωμένη πρωτεΐνη που ονομάζεται γ-H2AX αποτελεί το πρώτο

βήμα στη διαδικασία στρατολόγησης και εντοπισμού πρωτεϊνών επιδιόρθωσης του

DNA (Kuo and Yang, 2008).

Η κιτρουλινίωση των ιστονών περιλαμβάνει την αντικατάσταση της αργινίνης

από την κιτρουλίνη με την αφαίρεση μιας ομάδας ιμίνης και καταλύεται από τα

αντίστοιχα ένζυμα. Εάν η αργινίνη είναι μονομεθυλιώμενη, η αφαίρεση της ιμίνης

καταλήγει σε ανταγωνισμό της μεθυλίωσης της αργινίνης, καθώς η μεθυλική ομάδα

απομακρύνεται από την κατάλοιπο ιμίνης (Cuthbert et al., 2004). Ένα παράδειγμα

είναι η ρύθμιση της μεταγραφής του PS2, στα πλαίσια ρύθμισης των οιστρογόνων,

όπου το ένζυμο PAD4 καταστέλλει την έκφραση του PS2, μέσω συσσώρευσης

κιτρουλινών στις ιστόνες. Αυτή η καταστολή στην γονιδιακή έκφραση συντονίζεται

από την αποακετυλάση των ιστονών 1 (Denis et al., 2009).
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Επιπρόσθετα, οι διαδικασίες ουβικουϊτιλίωσης ή σουμοϋλίωσης

συγκεκριμένων καταλοίπων έχει σχετισθεί με τη μεταγραφική αναστολή της μίτωσης,

την ευχρωματίνη και την σπερματογένεση, αντίστοιχα.

Ο βαθμός αλληλοεξάρτησης μεταξύ διαφορετικών τροποποιήσεων και το

γεγονός πως παρακείμενες τροποποιήσεις δύνανται να επηρεάσουν η μία την άλλη,

συνθέτουν μία πρόσθετη παράμετρο δυσκολίας. Όπως αναφέρθηκε και ανωτέρω,

κάθε μεμονωμένη επιγενετική τροποποίηση σχετίζεται με μία συγκεκριμένη

κατάσταση στη δομή της χρωματίνης και ως εκ τούτου μία συγκεκριμένη βιολογική

λειτουργία. Ωστόσο, στα πολυδύναμα κύτταρα οι εκάστοτε τροποποιήσεις των

ιστονών δύνανται να εστιασθούν στην ίδια περιοχή, η οποία και φέρει τον όρο

‘δισθενής περιοχή’. Στα εμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα (embryonic stem cells, ESCs) οι

υποκινητές πολλών γονιδίων σχετίζονται με ενεργές (π.χ. H3K4me3) και

ανασταλτικές (π.χ. H3K27me3) περιοχές χρωματίνης. Οι εν λόγω περιοχές

διαδραματίζουν βασικό ρόλο στη διατήρηση της πολυδυναμίας και διατήρησης

αναπτυξιακών γονιδίων (σε φάση αδρανοποίησης ή έκφρασης σε μειωμένα επίπεδα)

(Matsumura et al., 2015, Voigt et al., 2013). Ευρήματα μελετών υποδεικνύουν πως η

δισθενής κατάσταση της χρωματίνης δεν είναι μοναδική στην περίπτωση των ESCs

και πως η μετάβαση από την ευχρωματίνη στην ετεροχρωματίνη μπορεί να αποτελεί

το αίτιο καταγραφής μεταβολών στη γονιδιακή έκφραση κατά την διάρκεια

ενεργοποίησης των Τ κυττάρων. Επιπρόσθετα, η διαταραχή της δισθενούς

κατάστασης της χρωματίνης δύναται να σχετίζεται άμεσα με την διαδικασία της

καρκινογένεσης (Bernhart et al., 2016).

3.2.4. Τροποποιήσεις ιστονών και καρκίνος

Μελέτες αλληλούχησης υψηλής ανάλυσης αποκάλυψαν αλλαγές στην

χρωματίνη σε μεγάλο εύρος του γονιδιώματος να συμβαίνουν κατά την διάρκεια την

καρκινογένεσης. Αυτές οι μελέτες έδειξαν μια καθολική απώλεια της ακετυλίωσης

της ιστόνης Η4 στην λυσίνη 16 (Η4Κ16ac) και στην τριμεθυλιωμένη στην λυσίνη 20

ιστόνη Η4 (Η4Κ20me3) (Fraga et al., 2005). Αυτή η απώλεια στην ακετυλίωση, που

διαμεσολαβείτε από τις HDACs, είναι αποτέλεσμα γονιδιακής καταστολής. Οι

HDACs συχνά εντοπίζονται να υπερ-εκφράζονται σε ποικίλους καρκίνους (Halkidou

et al., 2004, Song et al., 2005), και για αυτό έχουν γίνει στόχοι της επιγενετικής
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θεραπείας. Οι HATs έχουν παρατηρηθεί και αυτές να μεταβάλλονται στον καρκίνο.

Ανώμαλος σχηματισμός συντηγμένης πρωτεΐνης λόγω χρωμοσωμικών μετατοπίσεων

των HAT και των σχετιζόμενων με τις HAT ενζύμων, όπως είναι η MOZ, MORF,

CBP και p300 έχουνε εντοπιστεί στην λευχαιμία (Yang, 2004). Μεταλλάξεις στα

βλαστικά κύτταρα και υπερέκφραση των HDACs έχει καταγραφεί σε διαφορετικούς

καρκινικούς τύπους, με το τελικό αποτέλεσμα να περιλαμβάνει πλήρη απώλεια της

ικανότητας ακετυλίωσης των ιστονών και την ακόλουθη αποσιώπηση των διαφόρων

ογκοκατασταλτικών γονιδίων (You and Jones, 2012). Λόγος θα πρέπει επίσης να

γίνει για τα SETD2 και MLL2 γονίδια που περιλαμβάνουν την μεθυλτρανσφεράση

λύσινης και τα οποία καταγράφονται με μεταλλάξεις στο 93% περιστατικών με

EATL-II (enteropathy-associated T cell lymphoma) και 89% περιστατικών με FL

(follicular lymphomas), αντίστοιχα (Roberti et al., 2016, Morin et al., 2011). Οι

SEDT2 μεταλλάξεις αδρανοποίησης έχουν επίσης καταγραφεί σε καρκινώματα

νεφρικών κυττάρων (Dalgliesh et al., 2010) και παιδιατρικά περιστατικά με AML και

σχετίζονται με δυσμενές προσδόκιμο επιβίωσης και συχνές υποτροπές της νόσου

(Mar et al., 2014).

Ο ρόλος του τροποποιητικού μορίου ιστονών με την επωνυμία EZH2

(enhancer of zeste 2 polycomb repressive complex 2 subunit) εμφανίζει

ιδιαιτερότητες, καθώς δύναται να λειτουργήσει τόσο ως ογκοκατασταλτικό γονίδιο,

όσο και ως ογκογονίδιο, αναλόγως του καρκινικού τύπου. Αποτελεί την ενζυματική

υπομονάδα του PRC2 (polycomb repressive complex 2) συμπλόκου, το οποίο

εμπλέκεται στη διατήρηση της κατάστασης μεταγραφικής αναστολής γονιδίων μέσα

από την διαδικασία της μεθυλίωσης της ιστόνης Η3 και πιο συγκεκριμένα στη λυσίνη

27. Υπερέκφραση του EZH2 έχει καταγραφεί σε συμπαγείς όγκους (π.χ. μαστού,

ωοθηκών, πνεύμονα κ.ά), καθώς επίσης και σε λεμφώματα non-Hodgkin, μέσα από

τη διαδικασία τριμεθυλίωσης της H3K27. Από την άλλη πλευρά, επαναλαμβανόμενες

απαλοιφές, μεταλλάξεις μετατόπισης του πλαισίου ανάγνωσης, καθώς επίσης και

μεταλλάξεις με παράλειψη βάσεων στο EZH2 μόριο επισυμβαίνουν σε ορισμένες

περιπτώσεις με MDS (myelodysplastic syndrome), MPN (myeloproliferative

neoplasm), καθώς επίσης και Τ-κυτταρική ALL (acute lymphoblastic leukemia),

αντίστοιχα. Τα προαναφερθέντα ευρήματα επισημαίνουν πως μεταλλάξεις στο EZH2

μόριο σχετίζονται τόσο με διατήρηση, όσο και με απώλεια λειτουργικότητας,
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επάγοντας και στις δύο περιπτώσεις την εξέλιξη ενός καρκινικού τύπου και την

ακόλουθη μεταβολή του μοτίβου γονιδιακής έκφρασης.

Η αποδόμηση του επιγενετικού μηχανισμού δύναται επίσης να επισυμβεί με

τρόπο έμμεσο, μέσω εκδήλωσης μεταλλάξεων σε επιγενετικούς ρυθμιστές. Οι

ετερόζυγες σωματικές μεταλλάξεις που λαμβάνουν χώρα σε γονιδιακούς τόπους που

περιλαμβάνουν το ένζυμο IDH1/2 (isocitrate dehydrogenase 1 and 2) επισυμβαίνουν

περίπου στο 20% ασθενών με AML. Σχετίζονται με υπερμεθυλίωση και γονιδιακά

εξειδικευμένες υπογραφές μεθυλίωσης. Οι εν λόγω επιδράσεις αποδίδονται εν μέρει

στην αναστολή των TET2, που αναφέρθηκαν ανωτέρω. Προκαλεί ενδιαφέρον πως οι

IDH1/2 και TET2 μεταλλάξεις είναι αμοιβαία αποκλειστικές και εκφυλισμένες από

βιολογική άποψη. Η μεταλλαγμένη μορφή της IDH1/2 επάγει την αναστολή των

TET2 και ακολούθως τη μεταβολή της γονιδιακής έκφρασης, μέσα από την τυχαία

λειτουργία ενός μηχανισμού μεθυλίωσης. Οι εν λόγω παρατηρήσεις επιβεβαιώνουν

τον τρόπο με τον οποίο μεταβολές σε κυτταρικά μεταβολικά μονοπάτια μπορούν να

οδηγήσουν σε λευχαιμική μετατροπή, μέσω της απορρύθμισης του επιγενετικού

μηχανισμού (Figueroa et al., 2010).

Συμπληρωματικά των αλλαγών στην ακετυλίωση των ιστονών, τα καρκινικά

κύτταρα παρουσιάζουν επίσης εκτεταμένες αλλαγές στην μεθυλίωση των ιστονών

(Εικόνα 7). Αλλαγές στα μοτίβα μεθύλιωσης των H3K9 και H3K27 έχουν συνδεθεί

με παρεκκλίνουσα γονιδιακή αποσιώπηση σε ποικίλες μορφές καρκίνου (Nguyen et

al., 2002, Valk-Lingbeek et al., 2004). Απορρύθμιση των HMTs που είναι υπεύθυνες

για τα σήματα καταστολής έχουν ως αποτέλεσμα μεταβολές στην κατανομή των

σημάτων αυτών με αποτέλεσμα την αποσιώπηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Για

παράδειγμα, η EZH2 που αναφέρθηκε και προηγουμένως που είναι η HMT της

Η3Κ27 υπερεκφράζεται στον καρκίνο του μαστού και του προστάτη (Valk-Lingbeek

et al., 2004). Αυξημένα επίπεδα της G9a, της HMT της Η3Κ9, έχουν βρεθεί

αυξημένα στον καρκίνου του ήπατος και εμπλέκεται στη διαιώνιση του κακοήθους

φαινότυπου πιθανώς μέσω διαμόρφωσης της δομής της χρωματίνης (Kondo et al.,

2008, Kondo et al., 2007). Χρωμοσωμικές μετατοπίσεις του MLL, την ΗΜΤ της

H3K4, μπορούν να οδηγήσουν σε έκτοπη έκφραση ποικίλων Hox γονιδίων και να

έχουν σημαντικό ρόλο στην προώθηση της λευχαιμίας (Krivtsov and Armstrong,

2007). Συμπληρωματικά με τις HMTs, ειδικές διμεθυλάσες λυσίνης που δουλεύουν

σε συνεργασία με τις HMTs (HDMs) για να διατηρήσουν το ολικό μοτίβο

μεθυλίωσης των ιστονών εμπλέκονται επίσης στην προώθηση του καρκίνου (Cloos et
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al., 2008). Η LSD1, η πρώτη χαρακτηρισμένη διμεθυλάση λυσίνης, μπορεί να

απομακρύνει ενεργοποιητικά και ανασταλτικά σημαδία (Η3Κ4 και Η3Κ9

μεθυλιώσεις, αντίστοιχα), και εξαρτώμενη από ειδικούς προσδέτες (Shi et al., 2004,

Metzger et al., 2005), να μπορεί να δρα ως συν-αναστολεάς ή ως συν-ενεργοποιητής.

Και άλλα ένζυμα HDMs, όπως η LSD1, μπορούν να δράσουν ενεργοποιητικά ή

κατασταλτικά, αλλά είναι απαραίτητο να ξεκαθαριστεί πρώτα ο ακριβής ρόλος τους

πριν την θεραπευτική αναστολή στα πλαίσια στρατηγικής θεραπευτικής

αντιμετώπισης του καρκίνου. Παρόλα αυτά, υπάρχει μια υποσχόμενη μελέτη, στην

οποία η αναστολή του LSD1 σε νευροβλάστωμα προκάλεσε μείωση του

πολλαπλασιασμού in vitro και αναστολή της ανάπτυξης όγκων σε ξενογραφικά

μοντέλα (Schulte et al., 2009).

Πίνακας 1. Επιγενετικές αλλαγές που έχουν βρεθεί σε σημαντικά για την ογκογέννεση
σηματοδοτικά μονοπάτια

Σηματοδοτικό
Μονοπάτι Γονίδιο Κύριος ρόλος Αλλαγή Τύπος όγκου

Ρύθμιση του
κυτταρικού κύκλου

p16
(CDK2A) Μετάβαση G1/S Υπερμεθυλίωση

υποκινητή

Στοματικός και στοματοφαρρυγικός
καρκίνος, HCC, GC, CRC,
οισοφάγου, πνεύμονα και καρκίνου
των ωοθηκών

CHFR Μετάβαση από
G2/M

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

NSCLC, GC, CRC, BC, HCC,
ρινοφάρρυγας, μήτρας, οισοφάγου,
ουροδόχου κύστης και ενδομήτριος
καρκίνος

RASSF1A Εξέλιξη της
φάσης M

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

BC, καρκίνος κεφαλής και τραχήλου,
γυναικολογικοί, πνεύμονα,
προστάση, ουροδόχου κύστης,
εγκεφάλου, γαστρεντερικός
καρκίνος, κακρίνος των νεφρών,
σάρκωμα, μελάνωμα

Chk2

Κινάση σημείου
ελέγχου 2,
αισθητήρας
βλάβης

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

Γλοίωμα, λέμφωμα Hodgkin’s,
NSCLC

ATM

Κινάση σημείου
ελέγχου
κυτταρικού
κύκλου

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

BC, γαστρικό λέμφωμα, γλοίωμα,
καρκίνος του παχέως εντέρου,
αδένωμα

Επιδιόρθωση
βλαβών DNA BRCA1

Επιδιόρθωση
ομόλογου
ανασυνδυασμού

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

NSCLC, CRC, καρκίνος του μαστού,
των ωοθηκών, της ουροδόχου κύστης
και παγκρεατικός

BRCA1
Επιδιόρθωση
ομόλογου
ανασυνδυασμού

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

NSCLC, BC και καρκίνος των
ωοθηκών

FANCF FA ομάδα
πρωτεϊνών F

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

Καρκίνος κεφαλής και τραχήλου,
NSCLC, καρκίνος ωοθηκών, μαστού
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και μήτρας

XRCC5
Συστατικό του
NHEJ
μονοπατιού

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή NSCLSC, γλοίωμα

WRN Συστατικό του
BER

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

NSCLC, CRC, GC, καρκίνος του
προστάτη και του θυρεοειδούς,
λέμφωμα non-Hodgkin,
χονδροσάρκωμα

MSH2 MMR ATPάση Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

Κληρονομικός καρκίνος του παχέως
εντέρου χωρίς πολύποδες, HCC

RAD23B
(hHR23B) NER πρωτεΐνη Υπερμεθυλίωση

υποκινητή μυέλομα

Wnt μονοπάτι WNT5A προσδέτης

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή,
τροποποίηση
ιστονών

CRC

WNT2 προσδέτης Tροποποίηση
ιστονών CRC

WIF1
Συγκεντρώνει
τις πρωτεΐνες
Wnt

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

HCC, GC, BC, CRC, καρκίνος του
πνεύμονα

DKK Ανταγωνιστής
του LRP5/6

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή,
τροποποίηση
ιστονών

NSCLC, BC, CRC, GC, HCC

Cadherin Μετατόπιση της
β-κατενίνης

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

BC, NSCLC, CRC, GC, HCC,
ESSC, CLL, καρκίνος του
παγκρέατος, της ουροδόχου κύστης
και του προστάτη

APC

Σύνδεση της β-
κκατενίνης στο
σύμπλοκο
μεταφοράς της

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή,
τροποποίηση
ιστονών

GC, CRC, ESCC. BC, NSCLS, HCC
και καρκίνος του προστάτη

GSK3β Φωσφορυλιώνει
την β-κατενίνη

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή CRC

TGF-β μονοπάτι RUNX3 Αλληλεπιδρά με
τις SMADs

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

GC, HCC, CRC, BC, καρκίνος του
πνεύμονα, της ουροδόχου κύστης και
του παγκρέατος

SMAD6/7

Αναστέλλει την
ενεργοποίηση
της SMAD3 από
τον TGFβ

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή,
τροποποίηση
ιστονών

Καρκίνος του πνεύμονα

DACH1
Αλληλεπιδρά με
τις NCoR και
SMAD4

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

GC, ESS, CRC, HCC, καρκίνος του
ενδομητρίου, του πνεύμονα και των
νεφρών

FBXO32

Στόχος του
TGFβ
σηματοδοτικού
μονοπατιού

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

ESSC, GC και καρκίνος των
ωοθηκών

Μονοπάτι NF-κΒ p65 (RelA)

Κύρια
λειτουργική
υπομονάδα του
NF-κΒ

Tροποποίηση
ιστονών CRC, οστεοσάρκωμα

ZNF382 Αναστολέας του
NF-κΒ

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

GC, ESCC, CRC, BC και
ρινοφαρυγγικός καρκίνος
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ZNF545 Αναστολέας του
NF-κΒ

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή HCC

CXCL14 Αναστολέας του
NF-κΒ

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή CRC

Μονοπάτι Akt ADAMTS9 Αναστολέας του
μονοπατιού Akt

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή CRC

RAI2 Αναστολέας του
μονοπατιού Akt

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή CRC

HIN-1 Αναστολέας του
μονοπατιού Akt

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή NSCLC

Μονοπάτι p53 RASSF10 Αγωνιστής του
p53 μονοπατιού

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

CRC, HCC, θηλώδης καρκίνος του
θυρεοειδούς

BCL6B Αγωνιστής του
p53 μονοπατιού

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή HCC, CRC, GC

DLEC1 Στόχος του p53
μονοπατιού

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

ΕSCC, καρκίνος του ρινοφάρρυγα
και του πνεύμονα

Μονοπάτι του
ρετινοϊκού οξέος CRBP1

Πρωτεΐνη
σύνδεσης στην
ρετινόλη

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

CRC, ESSC, γαστρεντερικός
καρκίνος, λέμφωμα, καρκίνος του
προστάτη

RARbeta2
Υποδοχέας του
ρετινοϊκού
οξέος

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

BC, λέμφωμα, γαστρεντερικός
καρκίνος και καρκίνος της
ουροδόχου κύστης

Μονοπάτι
Hedgehog PTCH1 Κύριος

υποδοχέας

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή,
τροποποίηση
ιστονών

GC, BC, μυελοβλάστωμα,
επιθηλιακά καρκινώματα

SHH Πρόσδεμα

Υπομεθυλίωση
υποκινητή,
τροποποίηση
ιστονών

GC, BC

HHIP Συγκεντρώνει
τα προσδέματα

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

LAC, GC, HCC, μυελοβλάστωμα,
παγκρεατικός καρκίνος

GLI1 Ενεργοποιητής
της μεταγραφής

Tροποποίηση
ιστονών BC

GLI3 Καταστοέας της
μεταγραφής

Υπομεθυλίωση
υποκινητή GC

Πηγή: [Προσαρμογή από (Guo et al., 2019)]

Πίνακας 2. Η αλληλεπίδραση της γενετικής και της επιγενετικής στους όγκους

Γονίδιο Κύριος ρόλος Αλλαγές Τύπος όγκου
Η γενετική επηρεάζει την επιγενετική

DNMT1 DNA
μεθυλτρασνφεράση Μετάλλαξη CRC

DNMT3A DNA
μεθυλτρασνφεράση Μετάλλαξη Αιματολογικές κακοήθειες, κυρίως AML

DNMT3B DNA
μεθυλτρασνφεράση

Μετάλλαξη,
SNPs Σύνδρομο ICF

TET1 5΄μεθυλκυτοσίνη
υδροξυλάση

Χρωμοσωμική
μετατόπιση CRC, CLL

TET2 5΄μεθυλκυτοσίνη
υδροξυλάση Μετάλλαξη Μυελογενής κακοήθειες

IDH1/2 Ισοκιτρική Μετάλλαξη AML, γλοίωμα
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δευδρογενάση

ALKBH3 Αλκυλιωτικό έζνυμο
επιδιόρθωσης DNA Μετάλλαξη θηλώδης καρκίνος του θυρεοειδούς

SETD2 Μεθυλοτρανσφεράση
λυσίνης ιστονών Μετάλλαξη Πλευρικό μεσοθηλίωμα, καρκίνος του πνεύμονα,

λευχαιμία, καρκίνος των νεφρών, γλοίωμα

CREBBP Ακυλοτρανσφεράση
ιστονών

Μετάλλαξη,
ενίσχυση ALL, CRC, GC, λέμφωμα

MLL1 Μεθυλοτρανσφεράση
λυσίνης H3K4

Πρωτεΐνη
σύντηξης

ALL, AML, Β-κυτταρικό λέμφωμα, καρκίνος του
προστάτη και της ουροδόχου κύστης

EP300 Απόακετυλάση
ιστονών Μετάλλαξη Μυελοπολλαπλασιαστικά νεοπλάσματα, GC,

λέμφωμα, καρκίνος του θυρεοειδούς

DOT1L Μεθυλοτρανσφεράση
λυσίνης ιστονών

Μετάλλαξη,
ενίσχυση GC, καρκίνος των ωοθηκών

EZH2 Μεθυλοτρανσφεράση
ιστόνης H3K27 Μετάλλαξη Μελάνωμα, αιματολογικές κακοήθειες, κυρίως

στο Β-κυτταρικό λέμφωμα

NSD1 Πυρηνικός υποδοχέας

Μετάλλαξη,
αλλαγή
πλαισίου
ανάγνωσης,
μετατόπιση

CRC, GC, νεφρικός καρκίνος καθαρών κυττάρων,
καρκίνος κεφαλής και τραχήλου, AML, HCC,
κακοήθες περιτονιακό μεσοθηλίωμα

HDAC10 Απόακετυλάση
ιστονών

Απαλοιφή
πλαισίου
ανάγνωσης

Καρκίνος του θυρεοειδούς

JMJD1C Απομεθυλάση των
ιστονών H3K4/H3K9 Μετάλλαξη Νεφρικός καρκίνος καθαρών κυττάρων,

ενδοκρανιακοί όγκοι από γεννητικά κύτταρα

ATRX Μέλος της οικογένειας
πρωτεϊνών SWI/SNF Μετάλλαξη

Διάχυτοι αστροκυτταρικοί όγκοι ενηλίκων,
παγκρεατικοί νευροενδοκρινικοί όγκου,
μυξοινοσάρκωμα, παιδιατρικό οστεοσάρκωμα

CHD5 ATPάση του NURD Μετάλλαξη BC, CRC, νευροβλάστωμα, γλοίωμα, καρκίνος
του πνεύμονα, των ωοθηκών και του προστάτη

HELLS

Ελικάση που
εμπλέκεται στον
διαχωρισμό των
αλυσίδων DNA

Μετάλλαξη CRC, GC, NSCLC

SMARCB1 Υπομονάδα BAF Υπομονάδα
BAF

Κακοήθης ραβδοειδής όγκος, επιθηλιοειδές
σάρκωμα, μικροκυτταρικό καρκίνωμα της
ωοθήκης

ARID1A Υπομονάδα BAF
Μετάλλαξη,
γενωμική
ανακατανομή

HCC, GC, CRC, BC, καρκίνος του ενδομητρίου,
καρκίνος καθαρών κυττάρων της ωοθήκης,
μελάνωμα, καρκίνος της ουροδόχου κύστης, του
πνεύμονα και του παγκρέατος

SMARCA4 ATPάση του BAF Μετάλλαξη Ραβδοειδής όγκοι, επιθηλιοειδές σάρκωμα, ,
μικροκυτταρικό καρκίνωμα της ωοθήκης

Η επιγενετική επηρεάζει την γενετική

SAT2
Δορυφορικό
επαναλαμβανόμενο
στοιχείο 2

Υπομεθυλίωση BC, GC, HCC, παγκρεατικός καρκίνος,
γλοιοβλάστωμα

ALU Επαναλαμβανόμενο
στοιχείο Υπομεθυλίωση BC, CRC, GC, γλοίωμα

LINE-1 Μεταφερόμενο
στοιχείο Υπομεθυλίωση

CRC, BC, καρκίνος του πνεύμονα, του προστάτη,
του ήπατος, των ωοθηκών και της κεφαλής και
του τραχήλου

MBD4 Πρωτεΐνη που
συνδέεται με

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή CRC, καρκίνος των ωοθηκών
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μεθυλομάδες

MGMT Ο6-μεθυλογουανινή
ακυλτρανσφεράση

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

NSCLC, CRC, GC, γλοίωμα, διάχυτο Β-
μεγαλοκυτταρικό λέμφωμα, καρκίνος του
οισοφάγου και της κεφαλής και του τραχήλου

TDG Γλυκοζυλάση θυμίνης
του DNA

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή Πολλαπλό μυέλωμα

NEIL1 Αφαιρεί την γλυκολ-
ομάδα της θυμίνης

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

CRC, NSCLC, καρκίνος της κεφαλής και του
τραχήλου

OGG1
Γλυκοζυλάση 8-
οξογουανίνης του
DNA

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή BC, CRC

XPC
Συνδέεται σε
παραμορφώσεις του
DNA

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή Καρκίνος της ουροδόχου κύστης

XPG
Υπομονάδα του
ERCC5/XPG/Rad2
NER συμπλόκου

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή CRC, καρκίνος των ωοθηκών

MLH1
ΜMR ATPάση,
σχηματισμός
ετεροδιμερών

Υπερμεθυλίωση
υποκινητή

ESCC, GC, CRC, NSCLC, καρκίνος των
ωοθηκών, του παγκρέατος, της κεφαλής και του
τραχήλου, πλακώδης στοματικός καρκίνος, Τ-
κυτταρική λευχαιμία/ λέμφωμα ενηλίκων

Πηγή: [Προσαρμογή από (Guo et al., 2019)]

3.3. Μη κωδικά RNAs

Η περίπτωση των ncRNAs χρήζει ιδιαίτερης αναφοράς καθώς εάν και δεν

πληρούν τις κατάλληλες προϋποθέσεις επιγενετικών ρυθμιστικών μορίων, η

ικανότητά τους σε επίπεδο ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης σε μετα-μεταγραφικό

και μεταγραφικό επίπεδο και επηρεασμού της οργάνωσης και τροποποίησης της

χρωματίνης αναδεικνύει το ρόλο τους ως επιγενετικούς ρυθμιστές (Εικόνα 2).

Αποτελούν σύμπλεγμα RNAs που δεν μεταφράζονται σε λειτουργικές πρωτεΐνες, εάν

και τα ίδια εκδηλώνουν λειτουργικότητα ως μόρια. Βάση μεγέθους τα ncRNAs

χωρίζονται σε δύο ομάδες: τα έχοντα βραχεία αλυσίδα (π.χ. siRNAs, miRNAs,

piRNAs) και τα έχοντα μακρά αλυσίδα (long non-coding RNAs, lncRNAs) με

μικρότερα ή περισσότερα από 200 νουκλεοτίδια σε μέγεθος, αντίστοιχα (Wei et al.,

2017). Στον Πίνακα 3 αναφέρονται αυτές οι κύριες κατηγορίες μη κωδικών RNAs και

η δράση τους στην επιγενετική.

Πίνακας 3. Οι κύριες κατηγορίες μη κωδικών RNA στη ρύθμιση της επιγενετικής

Όνομα Μέγεθος (bp) Πηγή Κύριες λειτουργίες
siRNA 19-24 Διπλή αλυσίδα RNA Αποσιώπηση γονιδιακής

μεταγραφής
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miRNA 19-24 pri-miRNA Αποσιώπηση γονιδιακής
μεταγραφής

piRNA 26-31 Μεγάλη μονή
πρόδρομη αλυσίδα

Αποσιώπηση τρανποζονίων,
μεθυλίωση DNA

lncRNA > 200 Ποικίλες πηγές Γενομική αποτύπωση για την
απενεργοποίηση του X-
χρωμοσώματος

Πηγή: [Προσαρμογή από (Wei et al., 2017)]

Η πρώτη κατηγορία περιλαμβάνειτα siRNAs και miRNAs, με παρόμοιο

μέγεθος (19-24 νουκλεοτίδια) και βιογένεση μέσω του ενζύμου Dicer, τα οποία και

σχετίζονται με την αναστολή της διαδικασίας της μετάφρασης και την αποδόμηση

του RNA με τη δράση αυτή να διαμεσολαβείται με την βοήθεια των πρωτεϊνών

Argonaute (AGO) (Ferreira and Esteller, 2018). Πρόσφατες μελέτες έδειξαν πως τα

siRNA μπορούν να οδηγήσουν σε μεταγραφική αποσιώπηση στα κύτταρα μέσω

μεθυλίωσης του DNA και τροποποίηση των ιστονών (Morris et al., 2004, Bayne and

Allshire, 2005). Το ίδιο αποδείχτηκε και σε cisplatin-ανθεκτικά ανθρώπινα κύτταρα

μη μικροκυτταρικού και γαστρικού καρκίνου, όπου τα siRNA οδήγησαν σε

αποσιώπηση της μεθυλοτρανσφεράσης ιστονών EZH2 (Zhou et al., 2015). Αρκετές

μελέτες απέδειξαν πως με η αποσιώπηση των Dicer, Argonaute και την RNA-

εξαρτώμενη ομόλογη RNA πολυμεράση Rdp1, που είναι το κύριο συστατικό του

συμπλόκου RISC, οδηγεί σε παρεκκλίνουσα συσσώρευση ncRNAs, με αποτέλεσμα

την απώλεια της H3K9me και άρα διαταραγμένη λειτουργία των κεντρομερών (Hall

et al., 2002, Volpe et al., 2002).

Τα miRNAs διαθέτουν την ικανότητα ρύθμισης της έκφρασης περισσοτέρων

του ενός διαφορετικών RNA μορίων, χαρακτηριστικό που τα διαχωρίζει από τα

siRNAs. Το 50% αυτών εντοπίζεται σε χρωμοσωμικές περιοχές που είναι επιρρεπής

σε δομικές αλλαγές. Ο ρυθμιστικός μηχανισμός των miRNAs αντικατοπτρίζει το

βαθμό συμπληρωματικότητας μεταξύ μιας συγκεκριμένης πρωτεΐνης AGO, ένα

συγκεκριμένο miRNA και το mRNA-στόχος (Bartel, 2009). Συνήθως ένας μικρός

αριθμός των miRNAs είναι ολοκληρωτικά συμπληρωματικά με τους RNA- στόχους

τους, οπότε σε αυτή την περίπτωση το mRNA μπορεί άμεσα να διασπαστεί και να

αποικοδομηθεί. Παρόλα αυτά η πλειοψηφία των miRNAs είναι μερικώς

συμπληρωματικά με τους mRNA στόχους τους και αυτό δίνει την δυνατότητα ένα

miRNA να ρυθμίζει εκατοντάδες διαφορετικά γονίδια (Bartel, 2009, Rajewsky, 2006,

Lewis et al., 2005). Μέσα από την ανάλυση περισσότερων από 13000 ανθρώπινων
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γονιδίων, προέκυψε πως μεθυλοτρανσφεράσες ιστονών, πρωτεΐνες που προσδένονται

σε μεθυλιωμένες CpG, πρωτεΐνες που προσδένονται στην χρωματίνη και

αποακετυλάσες ιστονών είναι εν δυνάμει στόχοι των miRNAs (Lewis et al., 2005).

Περαιτέρω μελέτες έχουν επιβιώσει πως τα miRNAs μπορούν να επάγουν την

αναδιαμόρφωση της χρωματίνης μέσω ρύθμισης της τροποποίησης των ιστονών. Για

παράδειγμα, η HDAC4 φαίνεται να είναι συγκεκριμένος στόχος για το miR-140 σε

εμβρυικά χονδροκύτταρα ποντικού (Tuddenham et al., 2006). Επίσης, έχει βρεθεί πως

η υποέκφραση των DNMT3A και DNMT3B εξαρτάται από την οικογένεια των miR-

29 σε εμβρυικά βλαστικά κύτταρα ποντικών που παρουσιάζουν έλλειψη στην Dicer.

Σε αυτή την περίπτωση, ο κύριος μηχανισμός για την απουσία της DNA μεθυλίωσης

είναι πως η Rbl2 αναστέλει την δράση της DNMT3A και DNMT3B. Η Rbl2 μπορεί

να αναστέλλεται από την οικογένεια miR-29, η οποία όμως ήταν κατεσταλμένη λόγω

της απουσίας δραστικότητας της Dicer (Benetti et al., 2008, Sinkkonen et al., 2008).

Αυτή η παρατήρηση δημιουργεί την πιθανότητα τα miR-29 να μπορούν να

αναστείλουν την ανάπτυξη των όγκων μέσω ενίσχυσης της έκφρασης

ογκοκατασταλτικών γονιδίων.

Τα piRNAs (PIWI-interacting RNAs) έχουν μέγεθος 26-31 νουκλεοτίδια και

είναι μονόκλωνα ενδογενή ncRNAs που μεταγράφονται σε γεννητικά κύτταρα.

Παράγονται σε σύμπλοκα και ακολούθως αποδομούνται σε μεμονωμένες

υπομονάδες, προσδένονται σε PIWI πρωτεΐνες και επάγουν επιγενετική ρύθμιση και

τον έλεγχο μεταθετών στοιχείων (Lau et al., 2006, Grivna et al., 2006). Ο ρόλος τους

είναι σημαντικός καθώς διασφαλίζουν την ακεραιότητα του γονιδιώματος και τη

ρύθμιση της μετα-μεταγραφικής αποσιώπησης στόχων RNA μορίων όπου συνήθως

πρόκειται για μεταθετά στοιχεία. Υπάρχουν ευρήματα σύμφωνα με τα οποία τα

Piwi/piRNA σύμπλοκα δύναται να χρησιμεύσουν ως οδηγοί που κατευθύνουν τη de

novo μεθυλίωση του DNA σε μεταθετά στοιχεία (Aravin et al., 2008). Οι Piwi

πρωτεΐνες αποσιωπούν τα HOX γονίδια μέσω πρόσδεσης στα γενομικά PcG στοιχεία

απόκρισης μαζί με τις PcGs, τις πρωτεΐνες της polycomb ομάδας. Για το λόγο αυτό,

θεωρείται ότι τα piRNAs που συνδέονται με τις Piwi πρωτεΐνες έχουν σημαντικούς

ρόλους στην επιγενετική ρύθμιση (Lin, 2007). Αρχικά, τα piRNAs είχαν βρεθεί να

επάγουν τροποποιήσεις ιστονών στην ευχρωματίνη στην Drosophila melanogaster

(Yin and Lin, 2007). Πιο πρόσφατα, τα piRNAs και οι πρωτεΐνες Piwi συσχετίστηκαν

ισχυρά με την ρύθμιση της χρωματίνης και πως τα piRNAs μπορούν αποτελεσματικά

να στρατολογήσουν την HP1a πρωτεΐνη σε συγκεκριμένους γονιδιακούς τόπους με
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αποτέλεσμα να μπορούν να αναστείλουν την έκφραση της RNA πολυμεράσης II

(Huang et al., 2013). Επίσης, το σύμπλοκο Piwi/piRNA μπορεί να διαμεσολαβήσει

στην μεθυλίωση των τρανσποζονιών και τα piRNA είναι σημαντικοί καθοριστές της

DNA μεθυλίωσης στα γεννητικά κύτταρα (Kuramochi-Miyagawa et al., 2008).

Η δεύτερη ομάδα των lncRNAs αναφέρεται σε μία ετερογενή τάξη RNA

μεταγράφων, η οποία περιλαμβάνει πέντε κατηγορίες: τα ενισχυτικά μόρια RNAs, τα

μικρά πυρηνικά μόρια RNA (small nucleolar RNA, snoRNA), τα ενδογενή

μετάγραφα και τα μετάγραφα που υπερκαλύπτουν έτερα μετάγραφα (Batista and

Chang, 2013). Εκτός από τον καλά διαμορφωμένο ρόλο τους στην απενεργοποίηση

του Χ χρωμοσώματος, συμμετέχουν σε διαφορετικές κυτταρικές διεργασίες όπως

είναι η γονιδιωματική αποτύπωση, η διαφοροποίηση και η ανάπτυξη. Τα lncRNAs

μπορούν να ρυθμίσουν τη διαδικασία της μεταγραφής, μέσω αλληλεπίδρασης με

τροποποιημένα σύμπλοκα χρωματίνης ή το μεταγραφικό μηχανισμό. Επιπρόσθετα,

ορισμένα lncRNAs δρουν μετα-μεταγραφικά ως ρυθμιστές συρραφής,

σταθεροποίησης του mRNA, μετάφρασης πρωτεϊνών και σταθερότητας πρωτεϊνών.

Διαμορφώνουν χρονικά και χωρικά τη γονιδιακή δραστικότητα και ρυθμίζουν

βιολογικές διεργασίες όπως είναι ο μηχανισμός απόκρισης σε περίπτωση βλαβών του

DNA, η επιδιόρθωση του DNA και ο πολλαπλασιασμός του DNA (Marchese et al.,

2017).

3.3.1 Μη κωδικά RNAs και καρκίνος

Τα ncRNAs αποτελούν επίσης σημαντικούς ρυθμιστές της γονιδιακής

έκφρασης, με την απορρύθμισή τους να σχετίζεται με ένα μεγάλο αριθμό

διαφορετικών καρκινικών τύπων. Έχουν εντοπιστεί εν δυνάμει ογκογόνα miRNAs

όπως είναι το miR-21, miR-155, miR-210 και miR-221, τα οποία είναι συνήθως

υπερκεφρασμένα στον καρκίνο και αποδίδουν στα καρκινικά κύτταρα πλεονεκτήματα

επιβίωσης μέσω της ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης. Αντίθετα, υπάρχουν τα

ογκοκατασταλτικά miRNAs όπως είναι η οικογένεια miR-34 και miR-200 όπου

εμφανίζουν αντίθετη λειτουργία στον καρκίνο. Μερικά όμως miRNAs μπορεί να

έχουν διττό ρόλο, ακόμα και στον ίδιο τύπο καρκίνου (Lu et al., 2020). Για

παράδειγμα, η οικογένεια miR-181 αποτελείται από τέσσερα μέλη και παρουσιάζει

ασυνεπής έκφραση σε ποικίλους συμπαγής καρκίνους, δρώντας ή ογκοπροωθητικά ή
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ογκοκατασταλτικά (Rezaei et al., 2020) (Εικόνα 7). Επίσης είναι ενδιαφέρον πως

αυτά τα μέλη της miR-181 οικογένειας εντοπίζονται σε διαφορετικές δέσμες

χρωμοσωμάτων και υπόκεινται σε διαφορετικές επιγενετικές τροποποιήσεις,

υποδηλώντας ότι η βιογένεση των miRNAs μπορεί να τροποποιείται από επιγενετικές

τροποποιήσεις. Επίσης, η αλληλεπίδραση μεταξύ των διαφορετικών επιγενετικών

μηχανισμών μπορεί είτε συνεργατικά είτε ανταγωνιστικά να αλλάξει την γονιδιακή

έκφραση. Ένα άλλο παράδειγμα είναι πως η οικογένεια miR-200 μπορεί να στοχεύσει

τους ZEB1 και ZEB2 και να αναστείλει την μεταγραφή γονιδίων που σχετίζονται με

το EMT (Hurteau et al., 2007, Gregory et al., 2008, Park et al., 2008).

Σε ασθενείς με CLL (chronic lymphocytic leukemia) συχνά καταγράφεται μία

μετάλλαξη απαλοιφής στην 13q14 περιοχή, η οποία περιλαμβάνει τα miR-15 και

miR-16 μόρια που εμπλέκονται στη διαδικασία της απόπτωσης (Calin et al., 2002).

Εάν και ένα μεμονωμένο miRNA μόριο μπορεί να συνοδεύεται από αυξημένο ή

μειωμένο αντίστοιχα ρυθμό έκφρασης, η συνολική miRNA έκφραση στα καρκινικά

κύτταρα καταγράφεται κατεσταλμένη. Ομοίως, οι Drosha και Dicer1 ριβονουκλεάσες

καταγράφονται σε καταστολή στους καρκίνους του πνεύμονα, των ωοθηκών και του

νευροβλαστώματος, με τα συνοδά επίπεδα να σχετίζονται με το εκάστοτε καρκινικό

στάδιο και την κλινική έκβαση (Lin et al., 2010, Merritt et al., 2008).

Ο βαθμός αλληλεπίδρασης ανάμεσα στα ncRNAs και το επιγένωμα

περιπλέκει περαιτέρω την υφιστάμενη κατάσταση, καθώς τα ncRNAs δύνανται να

επηρεάζουν τη γονιδιακή έκφραση μέσω ρύθμισης του επιγενετικού μηχανισμού, ενώ

ταυτόχρονα έχουν την ικανότητα επιγενετικής αυτορύθμισης. Αρκετές είναι οι

περιπτώσεις σε καρκινικούς τύπους όπου διαφορετικά miRNAs υφίστανται

μεταγραφική αδρανοποίηση, έπειτα από υπερμεθυλίωση της περιοχής γονιδιακής

έκφρασης. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η υπερενεργοποίηση των εκάστοτε

ογκογονικών στόχων. Πιο συγκεκριμένα, η αδρανοποίηση λόγω μεθυλίωσης των

miR-34b/c, miR-148 και miR-9-3 σχετίζεται με την απώλεια ρύθμισης

συγκεκριμένων ογκογονικών στόχων (π.χ. C-MYC, E2F3, CDK6, TGIF2) και την

ενεργοποίηση σήμανσης, μέσω της οποίας επάγεται η τάση διεισδυτικότητας και

μετάστασης των διαφόρων καρκινικών τύπων (Lujambio et al., 2008).

Η αλληλεπίδραση μεταξύ επιγενετικής και ncRNAs έχει καταγραφεί στο

καρκίνο του πνεύμονα (Fabbri et al., 2007), καθώς επίσης και στην AML (Garzon et

al., 2009a). Συγκεκριμένα, έχει βρεθεί πως η έκφραση των μορίων της οικογένειας

miR-29 είναι μειωμένη σε αντίθεση με την αυξημένη έκφραση των DNMT3A και
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DNMT3B που εκφράζονται υψηλά στο μη-μικροκυτταρικό καρκίνωμα (Fabbri et al.,

2007). Η εν λόγω συσχέτιση φαίνεται να σχετίζεται με την παραγωγή συνθετικού

miR-29b σε θεραπευτικό επίπεδο, ως αποτελεσματικό υπομεθυλιωμένο παράγοντα

του DNA (Garzon et al., 2009b). Επίσης τα ογκογόνα miR17-5p και miR-20a έχουν

την ικανότητα να επάγουν τον σχηματισμό της ετεροχρωματίνης, προτείνοντας ένα

άλλο παράδειγμα για την ύπαρξη μηχανισμών του αναδιαμορφώνουν την χρωματίνη

και ρυθμίζουν την γονιδιακή έκφραση (Gonzalez et al., 2008).

Επιπλέον, η οικογένεια miR-200 μπορεί να υποστεί μεθυλίωση από τις

DNMTs μαζί με την τριμεθυλιώση των H3K27 και να εξασθενίσει τον EMT

φαινότυπο (Davalos et al., 2012, Vrba et al., 2010, Wiklund et al., 2011). Έχει δειχθεί

πως τα lncRNAs και τα circRNAs μπορούν να προσελκύουν miRNAs μέσω άμεσης

πρόσδεσης τους σε αυτά και άρα μερικώς να ακυρώνουν τη δράση τους (Guil and

Esteller, 2015). Μια πρόσφατη μελέτη σον τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού

έδειξε πως το lncRNA FAM83H-AS1 μπορεί να προσελκύει το miR-136-5p το οποίο

αναστέλλει τις επαγόμενες από το MTDH λειτουργικές κυτταρικές ιδιότητες, όπως

είναι ο πολλαπλασιασμός, η μετανάστευση και η διήθηση των τριπλά αρνητικών

κυττάρων του μαστού (Han et al., 2020). Το circRNA circFUT8 υποεκφράζεται και

έχει βρεθεί να δρα ογκοκατασταλτικά στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης μέσω του

άξονα miR-570-3p/KLF10 (He et al., 2020). Επιπρόσθετα, η απορύθμιση της

τροποποίησης της Ν-6 μεθυλαδενοσίνης στην επεξεργασία των pri-miRNAs και

mRNAs έχει ανακαλυφθεί σε πολλούς καρκίνους. Τα μόρια “writers” METL3 και

METL14 έχουν βρεθεί να είναι συσσωρευμένα σε αρκετούς τύπους καρκίνου, και

εμφανίζουν τον ογκογόνο ρόλο τους μέσω προώθησης της μετάφρασης mRNA

στόχων μέσω της τροποποίησης της Ν-6 μεθυλαδενοσίνης (Pan et al., 2018).

Επιπλέον, μπορούν να αλλάξουν την επεξεργασία των pri-miRNA μέσω

στρατολόγησης της DGCR8 με τρόπο εξαρτώμενο από την Ν-6 μεθυλαδενοσίνης

στον HCC (Alarcón et al., 2015).

Σχετικά με την αλληλεπίδραση των lncRNAs με τα miRNAs στον κακρίνο, η

HOTAIR (Hox transcript antisense intergenic RNA) κατέχει ογκογόνο ρόλο στον

σχηματισμό του όγκου μέσω υπερέκφρασης του αυξητικού παράγοντα ινοβλαστών 1

και τη βοήθεια του miR-326, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του P13K/Akt και

MEK1/2 μονοπάτι (Ke et al., 2015).
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Εικόνα 7. Οι αλλαγές που μπορεί να προκύψουν στις επιγενετικές τροποποιήσεις σε
κακοήθειες. Οι αλλαγές αυτές μπορούν να ρυθμίσουν ποικίλες κυτταρικές αποκρίσεις
όπως είναι ο πολλαπλασιασμός, η απόπτωση, η διήθηση και η γήρανση

Πηγή: Cheng et al., 2019
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ

ΚΑΡΚΙΝΟΣ

Οι επιγενετικές αλλαγές έχουν σημαντικές λειτουργίες στην εξάπλωση του

καρκίνου και μπορούν να είναι αντιστρέψιμες και ευαίσθητες σε εξωτερικούς

παράγοντες. Για το λόγο αυτό είναι αναδυόμενες ως υποσχόμενοι στόχοι για

αντικαρκινική θεραπεία. Τα φάρμακα που στοχεύουν το επιγένωμα ονομάζονται επι-

φάρμακα, και αναπτύσσονται τα τελευταία 40 χρόνια. Τα επι-φάρμακα είναι χημικές

ενώσεις που αλλάζουν τη δομή του DNA και της χρωματίνης, προωθώντας

μεταγραφικές και μετα-μεταγραφικές τροποποιήσεις, κυρίως μέσω ρύθμισης των

ενζύμων που είναι υπεύθυνα για την καθιέρωση και την διατήρηση τους, με

αποτέλεσμα την επιγενετική επανα-ενεργοποίηση των αποσιωπημένων γονιδίων που

συμμετέχουν στην ογκοκαταστολή και στην επιδιόρθωση του DNA (Rodríguez-

Paredes and Esteller, 2011). Τα επι-φάρμακα στοχεύουν στο καρκινικό επιγένωμα για

να αναπτυχθούν φαρμακολογικές ενώσεις που μπορούν να επαναφέρουν ένα

φυσιολογικό επιγενετικό περιβάλλον. Η στόχευση επιγενετικών τροποποιήσεων

παρουσιάζει σημαντικό δυναμικό για τη χρήση τους ως βιοδείκτες πρόγνωσης αλλά

και χρήση τους ως αντικαρκινική θεραπεία, καθώς συνδέονται αυστηρά με τον τύπο

και το στάδιο του όγκου, καθώς επίσης και στο ατομικό γενετικό προφίλ, δίνοντας τη

δυνατότητα εξατομικευμένης θεραπείας (Jones et al., 2016).

Μελέτες in vitro έχουν δείξει πως υπάρχουν αρκετές εφαρμογές στη ρύθμιση

των ογκοκατασταλτικών γονιδίων και των ενζύμων επιδιόρθωσης του DNA (Alcazar

et al., 2012). Πιο πρόσφατα αποδείχτηκε το μεγάλο δυναμικό της χρήσης

συνδυασμού επιγενετικών φαρμάκων σε in vitro μελέτες (Jones et al., 2016, Alcazar

et al., 2012, Pan et al., 2016, Hsu et al., 2016) αλλά και σε κλινικές μελέτες στα

πλαίσια χημειοθεραπευτικής θεραπείας (Xia et al., 2014, Voso et al., 2009). Η

επιγενετική θεραπεία έχει συνδεθεί με την κυτταρική διαφοροποίηση, την αναστολή

του κυτταρικού κύκλου, τον μεταβολισμό της ενέργειας και άλλες κυτταρικές

λειτουργίες που περιλαμβάνουν ποικίλα γονίδια και πρωτεΐνες (Pan et al., 2016, Hsu

et al., 2016, Wasim and Chopra, 2016, Staberg et al., 2017). Αρκετά επιγενετικά

φάρμακα έχουν εγκριθεί από τον FDA και χρησιμοποιούνται ως αντικαρκινική
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θεραπεία Παρόλα αυτά νέα επιγενετικά σκευάσματα βρίσκονται υπο συνεχή

αξιολόγηση για την κυτταροτοξικότητα, τις φαρμακολογικές παραμέτρους και την

καλύτερη κατανόηση του μηχανισμού δράσης σε προκλινικές μελέτες τόσο in vitro

όσο και in vivo, καθώς επίσης και σε κλινικές μελέτες για την ανάπτυξη και

εγκαθίδρυση νέων θεραπειών (Miranda Furtado et al., 2019).

4.1. Μεθυλίωση DNA & Φάρμακα

Οι αναστολείς των DNMTs (DNMTIs) είναι ικανά αντικαρκινικά φάρμακα που

αντιστρέφουν την υπερμεθυλιώση του DNA. Σύμφωνα με τον ρυθμιστικό μηχανισμό

του νουκλεοτιδίου, οι DNMTIs μπορούν να διακριθούν σε δύο κατηγορίες: οι

αναστολείς που είναι ανάλογα κυτοσίνης και οι αναστολείς μη-νουκλεοτιδικών

αναλόγων. Γενικά, τα ανάλογα κυτοσίνης μπορούν να ενσωματώνονται στο DNA ή

στο RNA και να αντικαθιστούν τον 5 άνθρακα της κυτοσίνης με άζωτο και να

διαταράσσουν την μεθυλίωση, καθώς επίσης και να επάγουν την αποικοδόμηση των

DNMTs. Τέτοια φάρμακα είναι τα η 5-αζακυτιδίνη ή απλώς αζακυτιδίνη, η 5-αζα-

2΄δεοξυκυτιδίνη ή δεσιταβίνη, η zebularine, το SGI-110, η fazaradine, η pseudois

cytidine, κα (Lu et al., 2020).

H αζακυτιδίνη και η δεσιταβίνη είναι αναστολείς ανάλογα κυτοσίνης που

έχουν εγκριθεί από τον FDA για την θεραπεία αιματολογικών κακοηθειών, ειδικά για

το μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο και την οξεία μυελογενή λευχαιμία (Silverman et al.,

2002, Kantarjian et al., 2006). Παρόλα αυτά χρησιμοποιούνται και για ποικίλους

συμπαγής όγκους. Η αζακυτιδίνη σε μεγάλο βαθμό ενσωματώνεται στο RNA, ενώ η

δεσιταβίνη ενσωματώνεται μόνο στο DNA. Αφού ενσωματωθεί η δεσιταβίνη,

σχηματίζει δινουκλεοτίδια με την αχακυτοσίνης-γουανίνης και εγκλωβίζει DNMTs

με αποτέλεσμα να απομακρύνεται η μεθυλίωση του DNA στους υποκινητές των

ογκοκατασταλτικών γονιδίων (Stresemann and Lyko, 2008). Επιπλέον, η απόκριση

στην βλάβη του DNA ενεργοποιείται και οδηγεί σε αναστολή του κυτταρικού

κύκλου, αναστολή της ανάπτυξης και απόπτωση. Όσο αναφορά την αζακυτιδίνη,

λόγω της ικανότητας της να ενσωματώνεται στο RNA, πρόσφατες μελέτες έδειξαν

πως μπορεί να μπλοκάρει την μετάφραση των γονιδίων μέσω διατάραξης της

αλληλεπίδρασης tRNA-rRNA και να αναστείλει την μετατροπή των
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δεοξυριβονουκλεοτιδίων (Schaefer et al., 2009). Οι αντικαρκινικές ιδιότητες αυτών

των δύο φαρμάκων έχουν χαρακτηριστεί σε κλινικές μελέτες σε σχετικά χαμηλές

δόσεις, καθώς υψηλές δόσεις μπορούν να οδηγήσουν σε υψηλή τοξικότητα (Lu et al.,

2020).

Εκτός από τα δύο παραπάνω φάρμακα, υπάρχουν και άλλοι αναστολείς

παράγωγα  της κυτοσίνης που δρουν με διαφορετικούς μηχανισμούς, όπως είναι η

zevularine (ZEB), η 6-θειογουανίνη και η 4-θειο-2 δεοξυκυτιδίνη. Η ZEB περιέχει

έναν δακτύλιο 2-(1Η)-πυριμιδινόνης ο οποίος οδηγεί σε αποικοδόμηση των DNMTs

Μέσω σχηματισμού ενός ομοιοπολικού συμπλόκου με τις DNMTs στη θέση 6 του

πυριμιδινονικού δακτυλίου έπειτα από την ενσωμάτωση του DNA (Zhou et al.,

2002). Σε αντίθεση με την αζακυτιδίνη και την δεσιταβίνη που μπορούν να

απενεργοποιηθούν από την απαμινάση κυτιδίνης (CD), ο αναστολέας ZEB είναι πιο

σταθερός με μεγαλύτερης διάρκειας ημιζωής που επιτρέπει την δια στόματος

χορήγηση (Holleran et al., 2005). Επίσης, η ZEB έχει μια εξειδικευμένη απόκριση

στα καρκινικά κύτταρα καθώς μπορεί να ενσωματώνεται στο DNA πιο άμεσα και με

μεγαλύτερη απόδοση (Cheng et al., 2004b, Tan et al., 2013). Η χρήση του ZEB

μπορεί να διευκολύνει την αποφυγή επανα-μεθυλίωσης των γονιδίων έπειτα από την

θεραπεία με άλλους DNMTIs και να ελαττώσει τη δόση χορήγησης των DNMTIs

(Cheng et al., 2004a). Για παράδειγμα, η έκφραση του p16 μπορεί να υποστεί επανα-

αποσιώπηση λόγω μεθυλίωσης του DNA έπειτα από την θεραπεία με δεσιταβίνη σε

καρκινικά κύτταρα της ουροδόχου κύστης. Παρόλα αυτά, με την επιπλέον χορήγηση

του ZEB, το αποτέλεσμα της απομεθυλίωσης μπορεί να διατηρηθεί (Peng et al.,

2015). Επίσης, ο συνδυασμός του με την αζακυτιδίνη και την δεσιταβίνη μπορεί να

αποβεί πιο ασφαλής σε ποικίλες θεραπείες καρκίνων, όπως είναι η AML και το EBV-

θετικό Burkitt’s λέμφωμα (Takemura et al., 2018).

Στην κατηγορία των αναστολέων μη-νουκλεοτιδικών αναλόγων, υπάρχουν

μικρά μόρια που αποτρέπουν την σύνδεση με τις DNMTs στις αλληλουχίες-στόχους

είτε μέσω πρόσδεσης στο καταλυτικό κέντρο των DNMTs ή μέσω σύνδεσης με

αλληλουχίες πλούσιες σε CpG. Αυτή η κατηγορία περιλαμβάνει ενώσεις όπως η

υδραλαζίνη, η EGCG, RG108, MG98, disulfiram, κα. Αυτά τα επιγενετικά φάρμακα

έχουν μικρό ανασταλτικό αποτέλεσμα σε ποικίλα κακοήθη κύτταρα συγκρινόμενα με

τους αναστολείς των αναλόγων κυτοσίνης. Ο MG98 είναι ένα αντινοηματικό

ολιγονουκλεοτίδιο που στοχεύει στην 3’UTR της DNMT1 και επάγει την
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απομεθυλίωση in vitro και in vivo (Yang et al., 2010). Η σημαντική αναστολή της

έκφρασης της DNMT1 έχει παρατηρηθεί σε φάση Ι κλινικής μελέτης. Παρόλα αυτά,

σε φάση ΙΙ κλινικής μελέτης σε ασθενείς που υπέφεραν από μεταστατικό νεφρικό

καρκίνωμα δε παρουσιάστηκε ανιχνεύσιμο αποτέλεσμα (Lu et al., 2020).

Πίνακας 4. Επιγενετικά φάρμακα που στοχεύουν στον μηχανισμό της μεθυλίωσης του
DNA που έχουν εισαχθεί σε κλινικές μελέτες για αντικαρκινική θεραπεία

Φάρμακο Θεραπευτική
στρατηγική Καρκίνος/Ασθένεια Φάση

Αζακυτιδίνη
(Vidaza®) Μονοθεραπεία MDS, AML Εγκεκριμένο από τον

FDA

Πολυθεραπεία
(κυτταραβίνη) AML III

Δεσιταβίνη
(Dacogen®) Μονοθεραπεία MDS, AML Εγκεκριμένο από τον

FDA

Πολυθεραπεία
(talacotuzumab) AML III

Disulfiram
Πολυθεραπεία
(χηλικός
ψευδάργυρος)

Μελάνωμα II

EGCG Πολυθεραπεία
(πράσινο τσάι) PC II

Hydralazine
Πολυθεραπεία
(magnesium
valproate)

Υποτροπή συμπαγών
όγκων II

SGI-110 Μονοθεραπεία HCC II

Πολυθεραπεία
(pemetrexed,
cisplatin, gefitinid)

NSCLC II

6-thioguanine

Πολυθεραπεία
(dexamethasone,
cyclophosphamide,
vincristine, κα)

Λέμφωμα IV

4-thio-2-
deoxycytidine Μονοθεραπεία Συμπαγής όγκοι I

MG98 Μονοθεραπεία Συμπαγής όγκοι I

Πηγή: [Προσαρμογή από (Lu et al., 2020)].
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4.2. Τροποποιήσεις ιστονών & Φάρμακα

Σε σύγκριση με την μεθυλίωση του DNA, οι τροποποιήσεις των ιστονών έχουν

διερευνηθεί σε μεγαλύτερο εύρος ασθενειών, συμπεριλαμβανομένων των συμπαγών

όγκων, τις αιματολογικές κακοήθειες ακόμα και τις φλεγμονώδεις νόσους όπως είναι

η ιική μόλυνση, ο διαβήτης και η φλεγμονώδης νόσος των πνευμόνων. Κατά τη

διάρκεια της αποσιώπησης γονιδίων, η αποακετυλίωση της λυσίνης και η

απομεθυλίωση της Η3Κ4 είναι πιθανό να έχει κυριότερο ρόλο σε σύγκριση με την

απομεθυλίωση της H3K9 και την μεθυλίωση της κυτοσίνης (Mutskov and Felsenfeld,

2004). Όπως αναλύθηκε και στα προηγούμενα κεφάλαια, οι HATs κατέχουν ρόλο

“writer” μιας και προσθέτουν την ακετυλ-ομάδα, ενώ οι HDACs κατέχουν ρόλο

“eraser” αφού είναι υπεύθυνες για την απομάκρυνση των ακετυλ-ομάδων. Η ρύθμιση

της γονιδιακής έκφρασης γίνεται από τις bromodomains (BRDs) καθώς αυτές

αναγνωρίζουν το σήμα της ακετυλ-ομάδας που υπάρχει στις ουρές των ιστονών και

είναι υπεύθυνο για την στόχευση ενζύμων που τροποποιούν την χρωματίνη και

άλλων εξειδικευμένων πρωτεϊνών. Οι BRDs είναι γνωστοί ως “readers” καθώς

εξειδικευμένα αναγνωρίζουν το σήμα της ακετυλομάδας στις λυσίνες. Η οικογένεια

πρωτεϊνών bromo- and extra-terminal (BET) περιλαμβάνει τις ευρέως εκφραζόμενες

BRD2, BRD3, BRD4 και την εκφραζόμενη στους όρχεις BRDT. Η BET στρατολογεί

μεταγραφικά ρυθμιστικά σύμπλοκα για να ακετυλιώσει την χρωματίνη και να

ρυθμίζει συγκεκριμένα δίκτυα γονιδίων που εμπλέκονται στον κυτταρικό

πολλαπλασιασμό και τον κυτταρικό κύκλο (Muddassir et al., 2021). Για τους λόγους

αυτούς οι τροποποιήσεις ιστονών κατέχουν σημαντικό ρόλο στην θεραπευτική

αντιμετώπιση.

4.2.1 Αναστολείς των HATs και BETs

Οι αναστολείς τω HATs και BETs είναι δύο στρατηγικές για να αποφευχθεί η

αποκλίνουσα ακετυλίωση των ιστονών, μέσω αλλαγών στην αλληλεπίδραση μεταξύ

των ενεργών κέντρων των HATs ή μέσω της χρήσης μιμητικών προϊόντων των

ενζυμικών υποστρωμάτων. Μέχρι στιγμής, αρκετοί αναστολείς που στοχεύουν στις

BRD πρωτεΐνες έχουν εμπλακεί σε κλινικές μελέτες, ενώ δεν υπάρχουν κλινικές

μελέτες που να διερευνούν την αναστολή των HATs (Cheng et al., 2019).
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Διυποστρωματικοί αναστολείς είναι εξειδικευμένοι αναστολείς για τα PCAF,

p300 και TIP60. Μιμούνται δύο υποστρώματα των HATs: τον συμπαράγοντα

ακέτυλο συνένζυμο Α (Ac-CoA) και ένα πεπτίδιο που προσομοιάζει το υπόστρωμα

λυσίνη (Lau et al., 2000, Yang et al., 2014). Παρόλα αυτά, λόγω της πεπτιδικής

φύσης και του μεγέθους, δεν είναι διαπερατά στην κυτταροπλασματική μεμβράνη και

απαιτείται κάποιο σύστημα μεταφοράς τους. Έχουν αναπτυχθεί και μη-πεπτιδικοί

αναστολείς ως θεραπευτικοί παράγοντες. Αρκετοί μικροί μοριακοί αναστολείς είναι

φυσικά προϊόντα και περιλαμβάνουν την garcinol, την κουρκουμίνη και το

ανακαρδικό οξύ (Balasubramanyam et al., 2003, Balasubramanyam et al., 2004b,

Balasubramanyam et al., 2004a). Αυτοί οι φυσικοί αναστολείς των HAT δεν έχουν

εξειδίκευση ως προς αυτές και συνήθως εμπλέκονται στην αναστολή άλλων στόχων.

Για το λόγο αυτό έχουν προταθεί τροποποιημένα και συνθετικά ανάλογα. Α-

methylene-g-butyr-olactones είναι μικροί μοριακοί αναστολείς των HATs με

εξειδίκευση είτε στο GCN5L2 ή το PCAF (Biel et al., 2004). Isothiazolone είναι ένας

άλλος αναστολέας των HAT που στοχεύει τις p300 και PCAF (Stimson et al., 2005).

Παρόλα αυτά η υψηλή αντιδραστικότητα έναντι των θειολικών περιορίζει την

εφαρμογή των αναστολέων των HAT σε βιολογικά συστήματα. Άλλοι αναστολείς

των HATs, όπως είναι τα thiazide sulfonamide και C646 έχουν αρχίσει να δίνουν

υποσχόμενα αποτελέσματα σε αρκετές κακοήθειες.

Μια άλλη στρατηγική αναστολής της ενεργότητας των HΑΤ είναι η στόχευση

της αλληλεπίδρασης μεταξύ πρωτεϊνών που αλληλεπιδρούν με τις HATs και τις

HATs. Αντιπροσωπευτικά παραδείγματα τέτοιου είδους αναστολέων είναι τα ICG-

001 και PRI-724. Τέλος, η σωστή εφαρμογή αγωνιστών των HAT είναι επίσης

σημαντική για την διόρθωση της αποκλίνουσας ακετυλίωσης κατά τη διάρκεια

ασθενειών. Ο CTPB προέρχεται από το ανακαρδικό οξύ και εξειδικευμένα

ενεργοποιεί την p300, με αποτέλεσμα την γονιδιακή μεταγραφή (Balasubramanyam

et al., 2003). TTK21 και SPV106 είναι δύο άλλη αγωνιστές που στηρίζονται στο

ανακαρδικό οξύ (Cheng et al., 2019).

Η σύνδεση στις πρωτεΐνες BRDs και το μπλοκάρισμα της αναγνώρισης της

ακετυλίωσης της λυσίνης είναι ένα άλλος μηχανισμός ώστε να ανασταλεί η

ακετυλίωση. Τα μόρια JQ1 και I-BET762 είναι δύο αντιπροσωπευτικοί αναστολείς

της οικογένειας BET. JQ1 είναι ένα διαπερατό μικρό μόριο και μπορεί

συναγωνιστικά να προσδεθεί στις BRD4 συντηγμένες ογκοπρωτεΐνες, όπως είναι η
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BRD4-NUT, με αποτέλεσμα την καρκινική διαφοροποίηση και την απόπτωση

(Filippakopoulos et al., 2010). Παρομοίως, ένα συνθετικό παράγωγο που

συναγωνίζεται την BRD4 είναι το I-BET762 (Nicodeme et al., 2010). Επίσης,  στη

βιβλιογραφία αναφέρονται και οι παρακάτω αναστολείς των BET: MS417, OTX-015,

RVX-208, OXFBD, I-BET151, PFI-1, MS436 και XD14 (Brand et al., 2015).

Αρκετοί μη-BET BRD αναστολείς βασίζονται σε μια δομή που ονομάζεται «WFP

shelf” και ένα κατάλοιπο-φύλακας (gatekeeper) το οποίο εντοπίζεται στην αρχή της C

έλικας (Romero et al., 2016). Αρκετές HATs έχουν BRD όπως είναι οι Gcn5, PCFA,

p300 και CBP. Αναστολείς των CBP περιλαμβάνουν τους MS2126, MS7972,

ischemin, SGS-CBP30 και I-CBP112. Βελτιωμένα παράγωγα του 1-(1H-indol-1-yl)

ethanone έχουν δείξει επίσης υποσχόμενα αποτελέσματα στην αναστολή των CBP

και p300 (Xiang et al., 2018). Οι BRD αναστολείς BAZ2A/B περιλαμβάνουν τους

BAZ2-ICR και GSK2801. Η LP99 ήταν ο πρώτος συνθετικός ειδικός αναστολέας

των BRD9, ο οποίος παρουσιάζει 200 φορές υψηλότερη εκλεκτικότητα για τον BRD9

από ότι για τον BRD7, και 700 φορές εκλεκτικότητα για τον BRD9 σε σύγκριση με

άλλα μέσω των BET (Theodoulou et al., 2016).  Ο PFI-3 είναι ένας δυνητικός

αναστολέας των SMARCA4 και PB1, με μια υψηλότερη συγγένεια με τον πρώτο. Η

πρωτεΐνη BRPF1 είναι μέλος της οικογένειας BRPF, που είναι συστατικό της

οικογένειας συμπλόκων MYST. Οι αναστολείς της BRPF1 περιλαμβάνει τους PFI-4,

OF-1 και NI-57. Η 1,3-dimethyl benzimidazolones είναι ο πρώτος εξειδικευμένος της

BRPF1. Οι PFI-4 και OF-1 είναι δύο κοντινά ανάλογα της  1,3-dimethyl

benzimidazolone. Οι NI-57 και OF-1 πιστεύεται ότι αλληλεπιδρούν με τις BRPF1 έως

3 και δρουν ως αναστολείς και για τις τρεις. Ο IACS-9571 είναι ένας διπλός

αναστολέας για τις TRIM24 και BRPF1 (Palmer et al., 2016). Τέλος, η bromosporine

είναι ένας αναστολέας όλων των BRD με καλή κυτταρική δραστικότητα, ενώ

φαίνεται πως έχει μεγαλύτερη εξειδίκευση για την οικογένεια BET (Picaud et al.,

2016).

Πίνακας 5. Επιγενετικά φάρμακα που στοχεύουν στον μηχανισμό της τροποποίησης των
ιστονών και έχουν εισαχθεί σε κλινικές μελέτες για αντικαρκινική θεραπεία

Φάρμακο Θεραπευτική
στρατηγική Καρκίνος/Ασθένεια Φάση

HDAC

Abexinostat (PCI-24781) Μονοθεραπεία Λέμφωμα Ι & ΙΙ
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Πολυθεραπεία
(doxorubicin)

Σάρκωμα, λέμφωμα Ι & ΙΙ

CUDC-101 Μονοθεραπεία Συμπαγής όγκοι Ι

Belinostat (Beleodaq
/PXD101)

Μονοθεραπεία PTCL, HCC, λέμφωμα
Burkitt, DLBCL

Εγκεκριμένο
από τον
FDA

MDS, θυμικό
καρκίνωμα

ΙΙ

Πολυθεραπεία
(paclitaxel,
carboplatin)

Καρκίνος των ωοθηκών,
των σαλπίγγων και της
ουροδόχου κύστης,

Ι & ΙΙ

Entinostat (SNDX-275) Πολυθεραπεία
(entinostat,
exemestane, placebo)

BC II

Givinostat (ITF2357) Μονοθεραπεία Αληθής
πολυκυτταραιμία

Ι & ΙΙ

Mocetinostat
(MGCD0103)

Πολυθεραπεία Μεταστατικό
λειομυοσάρκωμα

II

Panobinostat (LBH-589) Μονοθεραπεία MM, θυμικό
καρκίνωμα, RCC, BC,
AML

Εγκεκριμένο
από τον
FDA

Πολυθεραπεία
(Placebo)

Λέμφωμα Hodgkin’s,
ΜΜ

III

Pracinostat (SB939) Μονοθεραπεία MLD II

Πολυθεραπεία
(ruxolitinib)

MLD II

Romidepsin
(Depsipeptide/FK228)

Μονοθεραπεία CTCL, PTCL Εγκεκριμένο
από τον
FDA

Πολυθεραπεία
(alisertib,
pralatrexate,
gemcitabine)

Υποτροπιάζων PTCL ΙΙΙ

Valproic acid (VPA) Πολυθεραπεία
(azacytidine, all-trans
retinoic acid)

MDS, AML II

Vorinostat (SAHA) Μονοθεραπεία CTCL Εγκεκριμένο
από τον
FDA

Πολυθεραπεία (KW-
0761)

AML III

BET
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I-BET762
(GSK525762/molibresib)

Μονοθεραπεία Νεοπλάσματα ΙΙ

Πολυθεραπεία
(abiraterone,
enzalutamide,
prednisone)

Συμπαγής όγκοι Ι

OTX-015 (MK-8628) Μονοθεραπεία AML, DLBCL, ALL,
MM

Ι

TEN-010 (RO6870810) Μονοθεραπεία Προχωρημένοι
συμπαγείς όγκοι

Ι

Πολυθεραπεία
(atezolizumab,
daratumumab,
venetoclax,
rituximab)

Προχωρημένο MM Ι

CPI-0610 Πολυθεραπεία
(ruxolitinib)

Μυελοϊνωση, AML,
MDS

I &II

FT-1101 Πολυθεραπεία
(azacytidine)

AML, non-Hodgkin
λέμφωμα

Ι

ZEN003694 Πολυθεραπεία
(talazoparib)

Τριπλά αρνητικός BC II

BMS-986158 Μονοθεραπεία Λέμφωμα, όγκοι
εγκεφάλου

Ι

Πολυθεραπεία
(nivolumab)

Προχωρημένοι όγκοι Ι

ABBV-075 Πολυθεραπεία
(vnenetolaclx)

Συμπαγείς όγκοι και
αιματολογικές
κακοήθειες

Ι

GS-5829 Πολυθεραπεία
(exemestane,
fulvestrant)

Συμπαγείς όγκοι,
λέμφωμα

Ι

PLX51107 Πολυθεραπεία
(azacitidine, BRD4
αναστολέας)

AML, MDS Ι

Πηγή: [Προσαρμογή από (Lu et al., 2020)]

4.2.2. Αναστολείς των HDACs

Οι αναστολείς των HDACs έχουν μακροχρόνια ιστορία καθώς ο πρώτο

αναστολέας ανακαλύφθηκε τη δεκαετία του 70 και είναι το βουτυρικό οξύ, το οποίο

βρέθηκε να επάγει την συσσώρευση ακετυλιωμένων ιστονών σε κακοήθη κύτταρα
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και θεωρήθηκε ότι σχετίζεται με την αναστολή της αποακετυλίωσης (Riggs et al.,

1977). Στη συνέχεια, ένα φυσικό παράγωγο, η τριχοστατίνη Α (TSA) έχει

αναγνωριστεί ως αναστολέας μερικώς καθαρών HDACs, ενώ επάγει την κακοήθη

διαφοροποίηση και την απόπτωση (Yoshida et al., 1990). Σταδιακά αναπτύχθηκαν

περισσότερα φυσικά και συνθετικά παράγωγα που αναστέλλουν την αποακετυλίωση

των ιστονών. Ο συνδυασμός δύο αναστολέων των HDACs, οι SAHA και TSA

μπορούν να επάγουν την αναστολή της ανάπτυξης κυττάρων μελανώματος μέσω

υπερέκφρασης των p21, p27 και NF-κΒ, ενώ ο αναστολέας MG132 μπορεί να

ενισχύει το αποτέλεσμα του TSA (Fandy et al., 2005). Η αναστολή των HDACs έχει

διερευνηθεί σε ποικίλους καρκίνου με υποσχόμενα αντικαρκινικά αποτελέσματα

(Fang, 2005, Singh et al., 2005). Με βάση την χημική δομή των αναστολέων HDAC

αυτοί μπορούν να διαχωριστούν σε 5 κατηγορίες: κοντές αλυσίδες λιπαρών οξέων,

υδροξαμικό οξύ, βενζαμίδες, κυκλικά πεπτίδια και υβριδικά μόρια. Τέλος, νέα

καινούργια συνθετικά μόρια συμπληρωματικά από τις 5 αυτές κατηγορίες μπορούν

να δρουν ως αναστολείς των HDACs.

Η κατηγορία αναστολέων κοντής αλυσίδας λιπαρών οξέων περιλαμβάνει το

άλας νατρίου του βουτυρικού, το valproic acid (VPA), το άλας νατρίου του

φαινυλβουτυρικού και το AN-9 (pivaloyloxymethyl butyrate). Η αποτελεσματική

συγκέντρωση του βουτυρικού είναι συνήθως μερικά mM (micromolar). Η ομάδα των

υδροξαμικών οξέων περιλαμβάνει περισσότερα από 10 μέλη και είναι η πιο καλά

μελετημένη τάξη. Δομική ανάλυση των TSA Και SAHA έδειξε πως είναι μη-

συναγωνιστική αναστολείς των HDACs καθώς μοιράζονται μια σημαντική ομολογία

με την τάξη Ι και ΙΙ των HDACs, με αποτέλεσμα να μιμούνται τα υποστρώματα

λυσίνης (Finnin et al., 1999). Συμπληρωματικά, δημιουργούν χηλικά σύμπλοκα με

ιόντα ψευδαργύρου, τα οποία είναι σημαντικά για την ενζυμική δραστικότητα

(Yoshida et al., 1990). Ο HMBA (hexamethylene bisacetamide) είναι ένα

αντιπροσωπευτικό παράδειγμα υβριδικών πολικών ενώσεων (HPCs), ενώ 2ης γενιάς

HPCs όπως είναι οι oxamflatin, SAHA, suberic bishydroxamic acid (SBHA) και m-

carboxycinnamic acid bishydroxamide (CBHA) έχουν δείξει καλύτερη αναστολή των

HDACs και αντικαρκινικά αποτελέσματα έναντι της 1ης γενιάς παραγόντων (Richon

et al., 1998). Oxamflatin, scriptaid και amide είναι ανάλογα της TSA και

παρουσιάζουν αντικαρκινικά αποτελέσματα (Jung et al., 1999, Kim et al., 1999, Su et

al., 2000). Αναστολείς βενζαμίδης όπως είναι οι MS-275, MGCD0103 και CI-994
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έχουν μελετηθεί καλά και παρουσιάζουν υποσχόμενα αποτελέσματα στη θεραπεία

ασθενειών και ειδικά καρκίνων. Αναστέλλουν την αποακετυλίωση των ιστονών μέσω

σύνδεσης με το καταλυτικό ιόν ψευδαργύρου των HDACs μέσω καρβόνυλο και

άμινο ομάδων. Η αναστολή των HDACs μέσω αναστολέων βενζαμίδης θεωρείται ότι

είναι αντιστρέψιμη ίσως με χρόνο-εξαρτώμενο τρόπο (Bressi et al., 2010, Ito et al.,

2011). Παρόλα αυτά οι αναστολείς βενζαμίδης παρουσιάζουν μικρότερη ενεργότητα

από τα μέλη των αναστολέων hydroxamate και κυκλικών πεπτιδίων, με μια

αποτελεσματική συγκέντρωση να είναι στην κλίμακα mM (Suzuki et al., 1999). Οι

αναστολείς κυκλικών πεπτιδίων μπορούν να διακριθούν σε δύο κατηγορίες: τα

κυκλικά τετραπεπτίδια που περιέχουν 2-amino-8-oxo-9, 10-epoxy-decanoyl (AOE)

αλληλουχία όπως είναι τα HC-toxin και trapoxin και τα κυκλικά πεπτίδια χωρίς την

AOE αλληλουχία που είναι τα apicidin και romidepsin. Η ομάδα epoxyketone είναι

απαραίτητη για τους αναστολείς ώστε να δεσμυετούν σε ενεργά ιόντα ψευδαργύρου,

όμως αυτού του τύπου ο δεσμός που δημιουργείται είναι μη αντιστρέψιμος. Το

κυκλικό πεπτίδιο trapoxin μπορεί επίσης να αναστείλει την δραστικότητα των

HDACs μη-αντιστρεπτά (Kijima et al., 1993). Ο αναστολέας romidepsin ή FK228

κυρίως στηρίζεται σε μία από την ομάδες θειόλης για να συντονιστεί με το ενεργό

κέντρο ψευδαργύρου (Furumai et al., 2002). Παράγωγα όπως είναι τα diallysulfide

και allylmercaptan είναι επίσης ικανά να παράγουν μια ομάδα θειόλης για αυτό

καθίστανται πιθανοί αναστολείς των HDACs (Lea et al., 1999). Πιθανοί άλλοι

αναστολείς των HDACs είναι ο K-trap, που είναι ένα ανάλογο της trapoxin, άλλα

παράγωγα της όπως η 9-acyloxyapicidins και 9-hydroxy, καθώς και τα φυσικά

παράγωγα depudecin και psammaplins (Cheng et al., 2019).

Οι αρχικοί αναστολείς των HDACs ήταν μη εκλεκτικοί λόγω της υψηλής

αναλογίας με τη δομή και τον καταλυτικό μηχανισμό των HDACs κάθε τάξης. Ο

πρώτος ειδικός αναστολέας των HDACs είναι η tubacin, η οποία στοχεύει την

HDAC6 με αυξημένη ακετυλίωση της τουμπουλίνης αλλά όχι την ακετυλίωσης των

ιστονών (Haggarty et al., 2003). Ο ειδικός αναστολέας της HDAC8 PCI-34051

μπορεί να επάγει την εξαρτώμενη από τις κασπάσες απόπτωση του λεμφώματος Τ-

κυττάρων αλλά δεν αυξάνει την ακετυλίωση των ιστονών (Balasubramanian et al.,

2008). Ένας άλλος αναστολέας βενζαμίδης, ο SHI-1:2 δείχνει κατασταλτική

δραστικότητα ειδικοί για τις HDAC1/HDAC2, 100 φορές περισσότερο από ότι για

άλλες HDACs (Methot et al., 2008). Νέοι συνθετικοί αναστολείς όπως είναι οι
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SK7041 και splitomicin είναι ειδικοί στόχοι για την τάξη Ι των HDACs και την sir2-

like οικογένεια, αντίστοιχα. Αντίστοιχη προσπάθεια έχει υπάρξει ώστε να

αναπτυχθούν αναστολείς για τις sirtuins, που είναι η τάξη ΙΙΙ HDACs. Η nicotinamide

που είναι ένα παραπροϊόν της αντίδρασης των sirtuin ενζύμων χρησιμοποιείται

ευρέως ως αναστολέας όλων των sirtuins. Ο αναστολέας αυτός λειτουργεί μέσω

αλληλεπίδρασης με το NAD+ μέσα στο ενεργό κέντρο των sirtuins ή μέσω σύνδεσης

σε ακετυλιωμένη λυσίνη. Έχουν αναφερθεί και άλλες ενώσεις όπως είναι οι

cambinol, salermide, tenovin, EX-527, suramin και AGK2 ως αναστολείς των sirtuins

(Cheng et al., 2019).

Σημαντικό είναι να αναφερθεί πως η 2ης γενίας HDACs όπως είναι τα

υδροξαμικά οξέα [vorinostat (SAHA), belinostat (PXD101), LAQ824 και

panobinostat (LBH589)] αλλά και βενζαμίνες [entinostat (MS-275), tacedinaline(CI-

994) και mocetinostat (MGCD0103)] έχουν εισαχθεί σε κλινικές μελέτες και κάποια

από αυτά έχουν ήδη εγκριθεί ως θεραπεία. Η επιτυχία της romidepsin στη φάση Ι

κλινικών μελετών στο περιφερικό λέμφωμα Τ-κυττάρων επιτάχυνε την ανάπτυξη

αναστολέων των HDACs ως αντικαρκινικά φάρμακα. Το 2006, ο αναστολέας SAHA

ήταν ο πρώτος που εγκρίθηκε από τον FDA για την θεραπεία δερματικού

λεμφώματος Τ-κυττάρων (Mann et al., 2007). Το 2009, η romidepisn ήταν ο 2ος

εγκεκριμένος αναστολέας των HDAC. Τρία μέλη της οικογένειας βενζαμίδης έχουν

επίσης κλινική σημασία στην ανάπτυξη αντικαρκινικών φαρμάκων. Η belinostat

(Beleodaq ή αλλιώς PXD101) εγκρίθηκε το 2014 από τον FDA για την θεραπεία του

περιφερικού λεμφώματος Τ-κυττάρων. Ένας άλλος αναστολέας, ο panobinostat, είναι

ένας μη-εκλεκτικός HDAC αναστολέας. Έχει δείξει υποσχόμενα αποτελέσματα στην

αντικαρκινική θεραπεία και ο FDA επιτάχυνε την έγκριση του στην θεραπεία

ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα. Σημαντική σημείωση αποτελεί το γεγονός πως σε

αρκετούς καρκίνους έχουν αναφερθεί μεταλλάξεις στην HDAC2, οι οποίες οδηγούν

σε ανθεκτικότητα στους παραδοσιακούς αναστολείς των HDACs (Cheng et al., 2019,

Daigle et al., 2011). Για το λόγο αυτό είναι σημαντικό να υπάρχει έλεγχος των

μεταλλάξεων στις κακοήθειας ώστε να βελτιωθεί η αποτελεσματικότητα της χρήσης

των HDAC αναστολέων.

4.2.3. Αναστολείς των HMTs και HDMTs
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Ο πρώτος εκλεκτικός αναστολέας της DOT1L που χαρακτηρίστηκε ήταν ο

EPZ004777, ενώ εξειδικευμένα μπορεί να σκοτώνει κύτταρα με μετατόπιση του MLL

έναντι αυτόν χωρίς μετατόπιση (Daigle et al., 2011). Παρόλα αυτά λόγω των φτωχών

φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων του, ένας 2ης γενιάς αναστολέας αναπτύχθηκε. Ο EPZ-

5767 αναπτύχθηκε με ένα κυκλο-βουτυλ δακτύλιο να αντικαθιστά την αλληλουχία

ριβόζης (Daigle et al., 2013). Ο EPZ-5767 έδειξε συνεργιστικά αποτελέσματα με την

cytarabine, daunorubicin και τον DNMT αναστολέα αζακυτιδίνη στην θεραπεία της

ALL με μετατόπιση του MLL. Ο EPZ-5767 ενώ παρουσιάζει χαμηλή δια στόματος

βιοδιαθεσιμότητα  έχει διερευνηθεί σε κλινικές μελέτες για την θεραπεία την

λευχαιμίας με μετατόπιση του MLL (Basavapathruni et al., 2014).

Επίσης, υπάρχουν αρκετοί αναστολείς του EZH2, με τον καλύτερα μελετημένο να

είναι ο 3-deazaneplanocin A (DZNep), ένα ανάλογο του αντιβιοτικού neplanocin-A.

Συγκεκριμένα, ο DZNep είναι ένας αναστολέας του SAH και αναστέλλει την

έκφραση του EZH2 Μέσω υπερέκφρασης του SAH, που οδηγεί στην αποικοδόμηση

του PRC2 με έναν αναυτοφοδοτικό μηχανισμό (Miranda et al., 2009, Glazer et al.,

1986). Ένα άλλο είδος αναστολέων είναι οι ανταγωνιστικοί αναστολείς του SAM. Το

SAM είναι υπεύθυνο για την μεθυλομάδα των μεθυλοτρασφερασών λυσίνης. Ο ΕΙ1

είναι ένας μικρός μοριακός αναστολέας του EZH2, που αναστέλλει την δραστικότητα

του EZH2 μέσω άμεσης σύνδεσης σε αυτόν και τον ανταγωνισμό με το SAM (Qi et

al., 2012).  Οι GSK343 και GSK126 είναι δύο άλλοι ανταγωνιστικοί αναστολείς του

SAM και έχουν διερευνηθεί σε κλινικές μελέτες (Verma et al., 2012, McCabe et al.,

2012).  Ο EPZ005687 είναι ένας δυνητικός αναστολέας του EZH2, και μειώνει

σημαντικά την μεθυλίωση της H3K27 σε κύτταρα λεμφώματος με σημειακές

μεταλλάξεις στα κατάλοιπα Tyr641 και Ala677 της EZH2 χωρίς εμφανές αποτέλεσμα

στον πολλαπλασιασμό άγριου τύπου κυττάρων (Qi et al., 2012). Στη συνέχεια

αναπτύχθηκε ο EPZ6438, ο οποίος παρουσιάζει παρόμοια αποτελέσματα και

αυξημένη δια στόματος βιοδιαθεσιμότητα (Knutson et al., 2014). Ο CPI-1205 είναι

ένας καινοτόμος αναστολέας του EZH2 που ανήκει στην οικογένεια πυριδόνης. Η

χορήγηση TCP σε MLL-AF9 λευχαιμία επάγει την κακοήθη διαφοροποίηση και την

απόπτωση (Harris et al., 2012). Ο TCP είναι επίσης ικανός να επαναευσθητοποιεί

κύτταρα μη οξείας προμυελοκυτταρικής λευχαιμίας στη θεραπεία με all-trans

ρετινοικό οξύ (ATRA) μέσω αύξησης της Η3Κ4me2 και την έκφραση γονιδίων που

σχετίζονται με την μυελογενή διαφοροποίηση (Schenk et al., 2012) . Αρκετά

παράγωγα του TCP έχουν αναπτυχθεί ώστε να επιτευχθεί καλύτερη βιοδιαθεσιμότητα
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και εξειδίκευση, συμπεριλαμβανομένου των OG-002, RN-1, SP2509 και GSK690

(Liang et al., 2013, Neelamegam et al., 2012, Fiskus et al., 2014). Ένας άλλος

εκλεκτικός αναστολέας του LSD1, o ΟΡΥ-1001 μπορεί επίσης να επάγει την

διαφοροποίηση κυτταρικών σειρών λευχαιμίας, ειδικά αυτών που παρουσιάζουν

μετατόπιση του MLL, ενώ έχει καλή δια στόματος βιοδιαθεσιμότητα (Maes et al.,

2015). Εκτός από τους TCR και ΟΡΥ-1001 υπάρχει και ο αναστολέας του LSD1

GSK2879552, ενώ και οι τρεις έχουν εμπλακεί σε κλινικές μελέτες για τη θεραπεία

ασθενών με κακοήθειες. Daminozide [N-(dimethylamino succinamic acid)] είναι ένας

ρυθμιστής της ανάπτυξης φυτών και είναι εξειδικευμένος αναστολέας των KDM2/7

λόγω δημιουργίας χημικών συμπλόκων με το ενεργό κέντρο μετάλλου (Rose et al.,

2012).

Daminozide και siRNA μπορούν να ελαττώσουν την έκφραση της KDM7 και να

ρυθμίσουν την ανάπτυξη κακοηθών κυττάρων μέσω απομεθυλίωσης της H3K9 (Tan

et al., 2014). Η GSK-J1 είναι ο 1ος χαρακτηρισμένος KDM6 αναστολέας με

περιορισμένη κυτταρική διαπερατότητα που προκύπτει από την υψηλά πολική δομή

της λόγω της ύπαρξης εστερικού δεσμού (Kruidenier et al., 2012). Παρόλα αυτά έχει

βρεθεί να είναι συμβατός με την οικογένεια των KDM6 όσο και με την KDM5, ενώ ο

GSK-J4 είναι επίσης ένας δυνητικός αναστολέας των KDM5B και KDM4C

(Heinemann et al., 2014). Ένας άλλος αναστολές της KDM5B, ο EPT 103182, έχει

δείξει υποσχόμενα αποτελέσματα όσο αναφορά το αντιπολλαπλασιαστικό

αποτέλεσμα σε αιματολογικούς και συμπαγής όγκους. KDM8 και JMJD6

μοιράζονται ομολογία και μπορούν να ανασταλθούν από έναν ευρύ αναστολέα, τον

NOG (Maes et al., 2015). Ειδικοί αναστολείς έχουν συνήθως παρόμοια

εκλεκτικότητα σε μόρια με παρόμοια ομολογία, κάτι το οποίο χρειάζεται να ληφθεί

υπόψη όταν χρησιμοποιούνται ενώσεις που δεν έχουν υψηλή εκλεκτικότητα.
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Εικόνα 8. Παραδείγματα επιγενετικών φαρμάκων που σχετίζονται με την μεθυλίωση
του DNA και τις τροποποιήσεις ιστονών και τον γενικό μηχανισμό δράσης τους

Πηγή: Roberti et al., 2019

4.3. Μη κωδικά RNAs & Φάρμακα

Όλο και περισσότερες μελέτες έχουν δείξει πως τα miRNAs έχουν χρήση ως

βιοδείκτες σε ποικίλους καρκίνους καθώς τα παρεκκλίνων επίπεδα τους ίσως

σχετίζονται με το στάδιο της παθολογίας και την πρόγνωση. Η εφαρμογή των

miRNAs και τον anti-miRNAs έχει δείξει πολύ υποσχόμενα αποτελέσματα in vitro,

υποδεικνύοντας πως τα φάρμακα που σχετίζονται με τα miRNA είναι αναδυόμενα ως

καινοτόμα στρατηγική για αντικαρκινική θεραπεία. Το 1ο siRNA η patisiran έχει

εγκριθεί από τον FDA το 2018 για την θεραπεία της σπάνια πολυνευροπάθειας μέσω

στόχευσης και αποικοδόμησης του mRNA της transthyretin (Wood, 2018). Αρκετά

άλλα φάρμακα που στηρίζονται στα miRNA είναι υπό κλινικές δοκιμές όπως το

μιμητικό miR-34a (MRX34), MRG-201, MRG-106, RG-012, RGLS5579 και το

targomiRs. Δρουν είτε ως μιμητές miRNA είτε ως ανταγωνιστές miRNA στη

θεραπεία ποικίλων καρκίνων. Για παράδειγμα, η έκφραση του ογκοκατασταλτικού

miRNA-34a είναι συνήθως σχετική σε ποικίλους καρκίνους όπως είναι οι PC,
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NSCLC και ALL και έχουν αναγνωριστεί ποικίλοι στόχοι όπως είναι οι CD44, PD-

L1, ZEB1 και BCL-2. Ο MRX34 έχει αναπτυχθεί ως μια καινούργια στρατηγική για

να αυξήσει τα επίπεδα του miR-34a για την θεραπεία του καρκίνου και έχει εισαχθεί

σε κλινικές μελέτες φάσης ΙΙ (Hanna et al., 2019). Σχετικά με την υψηλότερη

έκφραση των ογκογόνων miRNAs σε συγκεκριμένες κακοήθειες, η αναστολή μέσω

antagomiR ειδικών miRNAs προτείνεται σε μεγάλο βαθμό σε κλινικές μελέτες. Μια

πρόσφατη μελέτη έδειξε πως το antagomiR-24 μειώνει την σοβαρότητα της

ασθένειας στην CTCL, δίνοντας μια νέα προοπτική για τη θεραπεία της. Παρόλο που

η JQ1 μπορεί να μειώνει το miR-214, υποδεικνύοντας πως η ανωρύθμιση του miR-

214 οφείλεται σε παρεκκλίνουσα ακετυλίωση των ιστονών (Kohnken et al., 2019).

Ποικίλα lncRNAs έχουν βρεθεί με αυξημένη έκφραση σε ποικίλες κακοήθειες. Λόγω

των ποικίλων ρυθμίσεων και των πολύπλοκων μηχανισμών των lncRNAs, λίγα από

αυτά έχουν εμπλακεί σε κλινικές θεραπείες. Παρόλα αυτά μπορούν να δράσουν ως

δείκτες της σοβαρότητας της ασθένειας σε συγκεκριμένους καρκίνους καθώς είναι

σταθερά στα σωματικά υγρά. Για παράδειγμα, τα υψηλά ποσοστά του lncRNA PCA3

στα ούρα μπορεί να αντιστοιχούν στη σοβαρότητα του καρκίνου του προστάτη (Lee

et al., 2014). Τα lncRNA MALAT1, NEAT1, UCA1 και ANRIL φαίνεται να μπορούν

να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες για τον μεταστατικό καρκίνο του πνεύμονα

(Gutschner et al., 2013). Παρόμοια με τις στρατηγικές που σχετίζονται με τα miRNA,

η antisense διαμεσολαβούμενη lncRNA στόχευση δείχνει επίσης υποσχόμενα

αποτελέσματα για τη θεραπεία μερικών καρκίνων (Arun et al., 2018). Παρόλα αυτά

υπάρχουν αρκετά εμπόδια σχετικά με την κλινική εφαρμογή των ncRNAs, καθώς

απαιτείται η εισαγωγή τους σε αποτελεσματικό σύστημα μεταφοράς.

Πίνακας 6. Επιγενετικά φάρμακα που στοχεύουν στον μηχανισμό των μη-κωδικών
RNAs και έχουν εισαχθεί σε κλινικές μελέτες για θεραπεία ασθενειών όπως ο καρκίνος

Φάρμακο Θεραπευτική
στρατηγική Καρκίνος/Ασθένεια Φάση

MesomiR-1 (miR-
16)

Μονοθεράπεια NSCLC, κακοήθες
πλευρικό
μεσοθηλίωμα

Ι

Miravirsen (miR-
122)

Μονοθεράπεια Ηπατίτιδα C II

MRX34 Μονοθεράπεια Πρωτογενής
καρκίνος του ήπατος,
SCLC, λέμφωμα,

I
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MM, RCC

MRG110 (anti-miR-
92)

Πολυθεραπεία
(Placebo)

Επούλωση πληγής Ι

MRG201 (miR-29) Πολυθεραπεία
(Placebo)

Ινώδης σχηματισμός
πληγής

Ι

MRG106 (miR-155) Πολυθεραπεία
(cobomarsen,
SAHA)

CTCL II

Patisiran Μονοθεράπεια Σπάνια
πολυνευροπάθεια

Εγκεκριμένο από τον
FDA

Πολυθεραπεία
(vutrisiran)

Αμυλοείδωση III

RG-012 (anti-miR-
21)

Μονοθεράπεια Σύνδρομο alport I

TargomiRs (miR-
15/17)

Μονοθεράπεια Κακοήθες πλευρικό
μεσοθηλίωμα,
NSCLC

I

Πηγή: [Προσαρμογή από (Lu et al., 2020)]

4.4. Συνδυαστική θεραπεία
Η επιγενετική ρύθμιση στην καρκινογένεση είναι πολύπλοκη και

περιλαμβάνει ποικίλα στάδια. Η θεραπεία μπορεί να περιλαμβάνει συνδυασμό

επιγενετικών φαρμάκων με χημειοθεραπεία και ανοσοθεραπεία καθώς παρουσιάζεται

σημαντικό αντικαρκινικό αποτέλεσμα και μπορεί να παρακαμφθεί η φαρμακευτική

αντίσταση. Ο συνδυασμός δύο ή περισσοτέρων θεραπειών που στοχεύουν διάφορα

επιγενετικά γεγονότα φαίνεται να είναι βοηθητικός. Αυτός ο συνδυασμός

συνεργατικά μπορεί να αναστείλει την έκφραση ογκοπροωθητικών γονιδίων και να

επιταχύνει την επανέκφραση ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Για παράδειγμα, ο

συνδυασμός SAHA και panobinostat μπορεί να εμφανίσει ισχυρή αντι-καρκινική

δραστηριότητα σε αδενοκαρκίνωμα του παχέος εντέρου και στην λευχαιμία μέσω

επαγωγής ανοσολογικού κυτταρικού θανάτου (West et al., 2013). Η θεραπεία του

SAHA με panobinostat έχει αναφερθεί πως επιγενετικά αποσιωπεί το γονίδιο AR και

καταστέλλει την μεταγραφή του AR μέσω στόχευσης των γονιδίων PSA και

tMPRSS2 (Welsbie et al., 2009).  Ο συνδυασμός των αναστολέων των JQ1 ή EZH2

με το panobinostat παρουσιάζει συνεργατικά αποτελέσματα in vitro και in vivo
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(Shahbazi et al., 2016, Harding et al., 2018). Μέχρι στιγμής, η χημειοθεραπεία είναι ο

παραδοσιακός τρόπος αντιμετώπισης των προχωρημένων καρκίνων που στερούνται

τη δυνατότητα χειρουργικής αφαίρεσης. Παρόλα αυτά αυτοί οι χημειοθεραπευτικοί

παράγοντες μπορεί να καταλήξουν σε παρεκκλίνουσες επιγενετικές αλλαγές έπειτα

από την θεραπεία. Για παράδειγμα, η θεραπεία με cisplatin στον καρκίνο των

ωοθηκών μπορεί να επάγει υπερμεθυλίωση ποικίλων γονιδίων όπως είναι τα MLH1,

MEST και MDK και να οδηγήσει στην απόκτηση ανθεκτικού φαινοτύπου (Zeller et

al., 2012). Η προσθήκη δεσιταβίνης μπορεί να μειώσει και ακόμα και να αντιστρέψει

την αντίσταση στην cisplatin μέσω επανα-ενεργοποίησης αυτών των επιγενετικά

αποσιωπημένων γονιδίων, προτείνοντας ότι ο συνδυασμός των επιγενετικών

φαρμάκων με άλλους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες μπορεί όχι μόνο να

προωθήσει την καταστολή της καρκινογένεσης αλλά και να επανα-ευασιθητοποιήσει

τα καρκινικά κύτταρα στην ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία. Μελέτες στον HCC

έδειξαν πως το mRNA των HDAC3 και HDAC5 βρέθηκε αυξημένο. Με την

αναστολή αυτών των HDACs με τον LBH-589 μπορεί να αυξηθεί η ακετυλίωση των

ιστονών H3 και HSP90 και να αυξηθεί η CDH1, το γονίδιο της e-cadherin (Zeller et

al., 2012). Μια μελέτη πρότεινε πως ο συνδυασμός του sorafenib, ενός εγκεκριμένου

από τον FDA συστημικού φαρμάκου, και του resminostat, ενός δια στόματος γενικό

αναστολέα του HDACi με κύρια δραστικότητα έναντι των HDAC1/2/3, έδειξε μια

αξιοσημείωτη αύξηση της ολικής επιβίωσης σε δεύτερης γραμμής θεραπεία

προχωρημένου HCC, συγκρινόμενη με μονοθεραπεία με resminostat (Bitzer et al.,

2016). Οι αναστολείς των σημείων ελέγχου της ανοσολογικής απόκρισης (ICIs)

έχουν δειχθεί σημαντικοί σύμμαχοι στην θεραπεία κακοηθειών. Οι αναστολείς PD-

1/PD-L1 και CTLA-4 είναι οι πιο υποσχόμενοι ICIs και κάποιοι από αυτούς έχουν

εγκριθεί για τη θεραπεία μερικών κακοηθειών, παρόλο που μπορεί να παρουσιαστεί

έλλειψη δεικτών επιφανείας για το αντιγόνο, διαταραγμένη απόκριση των T-

κυττάρων και αλλαγές στο καρκινικό μικροπεριβάλλον. Ως ένα βαθμό, αυτές οι

αλλαγές μπορούν να ξεπεραστούν από τον επιγενετικό προγραμματισμό. Στον

καρκίνο του μαστού, τα γονίδια που είναι υπεύθυνα για τον MHC-I είναι

μεθυλιωμένα και διατηρούν ένα προφίλ αποσιώπησης της έκφρασης τους. Η

θεραπεία με guadecitabine, έναν DNMTI, μπορεί να ενισχύσει την έκφραση του

MHC-I και να αυξήσει την διήθηση των CD8+ T κυττάρων στο καρκινικό

μικροπεριβάλλον (Luo et al., 2018). Αυτές οι αντιδράσεις μπορούν να ενισχύσουν την

επακόλουθη απάντηση στα PD-1 αντισώματα. Ένα άλλο παράδειγμα είναι το
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αποτέλεσμα της δεσιταβίνης στην ευαισθητοποίηση CD8+ T-κυττάρων στα PD-L1

αντισώματα μέσω διαταραχής της διαμεσολαβούμενης από την DNMT3 μεθυλίωση

σε εξαντλημένα Τ-κύτταρα (Ghoneim et al., 2017). Αρκετά άλλα επιγενετικά

φάρμακα σε συνδυασμό με anti-PD1 θεραπεία, έχουν αποκαλύψει πως μπορούν να

αυξήσουν την αντικαρκινική ανοσοαπόκριση μέσω βελτίωσης της  δράσης των T-

κυττάρων σε ποικίλους καρκίνους, όπως είναι ο καρκίνος των πνευμόνων, ο τριπλά

αρνητικός καρκίνος του μαστού, το λέμφωμα, κα (Ghoneim et al., 2017, Zhu et al.,

2016). Τέλος, ένας επιγενετικός συνδυασμός είναι η χρήση του αναστολέα 4SC-202,

ένα μικρό μοριακό φάρμακο με διπλό ρόλο, όπου αναστέλλει τις HDAC1 έως 3 και

την LSD1 με παρόμοιο δυναμικό της τάξης των mM, ενώ έχει διερευνάτε η κλινική

σημασία του (Cheng et al., 2019).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ-ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ

ΘΕΩΡΗΣΕΙΣ

Η διαδεδομένη άποψη ότι ο καρκίνος είναι μια ασθένεια που χαρακτηρίζεται

από γενετικές ανωμαλίες έχει παρακαμφθεί, και παρόλο που αλλαγές στο DNA

παραμένουν ένα εμφανές βήμα που οδηγεί στην καρκινογένεση, η συμμετοχή

επιγενετικών παραγόντων στη διαδικασία αυτή, δε μπορεί να παραλειφθεί. Οι ευρείες

αλλαγές στο επιγένωμα συμπεριλαμβανομένου των πρωτεϊνών που συμμετέχουν

στην τροποποίηση των ιστονών και στην αναδιαμόρφωση της χρωματίνης είναι

βασικές επιγενετικές αλλαγές που σχετίζονται με τον καρκίνο. Η ταυτοποίηση αυτών

των επιγενετικών τροποποιήσεων μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην ιατρική

ακριβείας όσο αναφορά την διάγνωση, την πρόγνωση, ακόμα και την αξιολόγηση της

απόκρισης στην θεραπεία.

Μέσω τεχνολογίας αλληλούχισης επόμενης γενιάς οι ερευνητές είναι σε θέση

να αναγνωρίσουν πως στους ανθρώπινους καρκίνους, τα γονίδια που ρυθμίζουν το

επιγένωμα είναι υψηλά μεταλλαγμένα, υποδεικνύοντας πως έχουν επίπτωση σε

ποικίλα μονοπάτια που σχετίζονται με τον καρκινικό φαινότυπο. Το πλήθος των

γενετικών μεταλλάξεων που συμβαίνουν στα επιγενετικά ρυθμιστικά σύμπλοκα και

στις πρωτεΐνες δίνουν ένα σύνολο στόχων στον τομέα της ανακάλυψης επιγενετικών

φαρμάκων. Οι περισσότεροι επιγενετικοί στόχοι είναι ένζυμα και η ανάπτυξη ικανών

αναστολέων που διαγράφουν αυτά τα επιγενετικά σημάδια δίνει υποσχόμενα

αποτελέσματα, θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν και άλλοι στόχοι όπως είναι τα

μόρια που αναγνωρίζουν τις επιγενετικές τροποποιήσεις “readers” και οι πρωτεΐνες

που συμμετέχουν στα σύμπλοκα αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης.

Ένα σημαντικό θέμα σχετικά με την ανάπτυξη επιγενετικών στόχων είναι η

εκλεκτικότητα. Οι εγκεκριμένοι HDAC αναστολείς είναι μη εδικοί έναντι των HDAC

ενζύμων με αποτέλεσμα να παρουσιάζονται αρκετά ανεπιθύμητα αποτελέσματα

(Biswas and Rao, 2017). Αρκετές επιγενετικές ενώσεις βρίσκονται υπό εργαστηριακή

ανάπτυξη, καθώς η μετάβαση από την αποτελεσματικότητα in vitro και σε

νανομοριακές συγκεντρώσεις σε καλά ανεχόμενη και αποτελεσματική κλινική χρήση

είναι δύσκολη. Το μη στοχευμένο αποτέλεσμα των επιγενετικών φαρμάκων είναι
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επίσης ένα προβληματικό σημείο. Πρόσφατα, κάποια κοινά χρησιμοποιούμενα

επιγενετικά φάρμακα όπως είναι το VPA, έδειξαν συσσώρευση ανεπιθύμητων

επιγενετικών τροποποιήσεων (Finsterer and Zarrouk Mahjoub, 2012, Chen et al.,

2012). Επίσης, έχουν αναφερθεί και μερικές περιπτώσεις ανθεκτικότητας στους

BETIs στην AML και στον τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού (Rathert et al.,

2015, Alqahtani et al., 2019). Φαίνεται επίσης από τις κλινικές μελέτες ότι οι

αιματολογικές κακοήθειες είναι πιο επιρρεπής στην επιγενετική θεραπεία. Ο

συνδυασμός της χρήσης επιγενετικών θεραπειών με χημειοθεραπεία μπορεί να είναι

μια στρατηγική για την αντιμετώπιση συμπαγών όγκων (Biswas and Rao, 2017).

Εν κατακλείδι, η επιγενετική αντιπροσωπεύει μια σειρά από δυναμικές

αλλαγές που είναι ανεξάρτητες από τις γενετικές αλλαγές. Συμμετέχουν στην έναρξη

και στην ανάπτυξη των κακοηθειών μέσω ρύθμισης της ενεργοποίησης και της

απενεργοποίησης ογκογονιδίων και ογκοκατασταλτικών γονιδίων, καθώς επίσης και

αλλάζοντας το καρκινικό μικροπεριβάλλον. Οι επιγενετικές αλλαγές έχουν

κληρονομικές ιδιότητες και αντιστρεπτή ρύθμιση, γεγονότα που στηρίζουν την

υποσχόμενη στόχευση τους ως αντικαρκινική θεραπεία. Τα επιγενετικά φάρμακα

χρησιμοποιούνται σε ποικίλους τύπους καρκίνου είτε ως μονή θεραπεία είτε ως

συνδυασμός με άλλου αντικαρκινικούς παράγοντες. Μιας όμως και οι ανθρώπινοι

καρκίνοι παρουσιάζουν στοιχεία ετερογένειας και πλαστικότητας, είναι απαραίτητη η

ανάγκη για μια ακριβής και αποτελεσματική προσωποποιημένη θεραπεία με

επιγενετικά φάρμακα. Έχουν αναπτυχθεί τεχνολογίες όπως είναι η επιγενετική και

γενετική χαρτογράφηση που μπορούν να βοηθήσουν στον προσδιορισμό της

ευαισθησίας και της διαλογής των φαρμάκων. Με αυτό τον τρόπο, οι θεραπείες θα

μπορούσαν να βελτιστοποιηθούν για κάθε ασθενή και να παρουσιάζουν καλύτερη

αποτελεσματικότητα και λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες.
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