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Wprowadzenie

Termin ,,epigenetyka” odnosi sie do dziedzicznej regulacji
ekspresji genéw, ktéra nie jest zalezna od zmian w sekwencji
DNA. Zmiany epigenetyczne obejmujgce metylacje DNA lub
modyfikacje histonéw grajg kluczowa role w warunkowaniu
struktury chromatyny oraz regulowaniu prawidtowej ekspre-
sji gendéw. Utrata kontroli nad tymi procesami moze prowa-
dzi¢ do powstania nieprawidlowej struktury chromatyny
i deregulacji aktywnosci transkrypcyjnej [1].

W ciggu ostatnich lat opisano nieprawidlowy profil
metylacji DNA u pacjentéw z ostrg bialaczka szpikowsg
(AML) [2-6], wykazujgc tym samym jego istotng role
w patogenezie tej choroby [2, 3, 5-8|. Zmiany te charaktery-
zowaly sie obnizong zawartos$cig 5-metylocytozyny (5-mc)
z jednoczesng hipermetylacjg regionéw promotorowych,
w szczegdlnosci wysp CpG. Podczas gdy hipometylacja DNA
moze skutkowaé niestabilnoscig genomu, zwiekszajac liczbe
aberracji genetycznych, hipermetylacja miejsc promotoro-
wych zwigzana jest z nieprawidlowym wyciszaniem genéw
supresoréw nowotworowych. Uzywajac technologii HELP
(Hpall tiny fragment Enrichment by Ligation-mediated PCR)
opartej na analizie mikromacierzy okreslajgcych stopnien
metylacji regionéw promotorowych, Figueroa i wsp. [4] wy-
r6znili 16 grup wsréd pacjentéw AML charakteryzujacych sie
swoistym profilem metylacji DNA. Co ciekawe, 11 sposrdd
wyodrebnionych grup korelowalo z obecnoscig specyficz-
nych zmian cytogenetycznych lub molekularnych.

Biorgc pod uwage wspélwystepowanie nieprawidtowosci
genetycznych i epigenetycznych, bardziej prawdopodobna
wydaje sie hipoteza, ze deregulacja na poziomie epigene-
tycznym wspoéldziala ze zmianami genetycznymi w rozwoju
1 progresji nowotworéw [1]. Glebsze poznanie mechanizméw
epigenetycznej kontroli ekspresji genéw moze sta sie
szczegblnie wartoSciowe, biorgc pod uwage mozliwosé ich
modyfikacji.

Na przelomie kilku ostatnich lat technologia ,,gtebo-
kiego sekwecjonowania” NGS (next generation sequencing)
pozwolila na zidentyfikowanie wielu mutacji genéw AML,
dostarczajac tym samym wglad w mechanizm leukemoge-
nezy i ujawniajgc ogromng heterogenno$¢ molekularng,
szczegblnie grupy z prawidlowym kariotypem (CN-AML)
[9, 10]. Wyjatkowo interesujgcy wydaje sie fakt, ze czes¢
mutacji dotyka genéw bezposrednio zaangazowanych lub
mogacych mie¢ znaczenie w epigenetycznej regulacji
transkrypcji. W przeciggu ostatnich kilku lat mutacje
w genach TET2, IDH1, IDH2, DNMT3A oraz EZH2 zostaly
okre$§lone u chorych na przewlekle mieloproliferacje
(MPN), zespoly mielodysplastyczne (MDS) i AML. Chociaz
funkcjonalne znaczenie tych mutacji w nieprawidlowej
hematopoezie i nowotworzeniu nie jest catkowicie wyjas-
nione, wydaja sie one mie¢ warto$¢ rokowniczg i mogg
stuzy¢ jako czynniki stratyfikacji pacjentéw. Ponadto
mutacje niektérych gendéw zaangazowanych w regulacje
epigenetyczng mogg swoiscie wplywaé na metylacje DNA
i/lub na potranslacyjng modyfikacje histonéw w sposéb
mozliwy do wykorzystania w terapii.

Mutacje IDH1 i IDH2

Geny IDH1 i IDH2 (isocitrate dehydrogenase 1/2) koduja enzymy
cytozolowe: dehydrogenazy izocytrynianu 1 i 2 zaangazo-
wane w reakcje cyklu Krebsa. Uczestniczg one w wielu
procesach metabolizmu komérkowego, takich jak synteza
lipidéw oraz obrona przed stresem oksydacyjnym [11]. Sg
niezbedne do prawidlowego funkcjonowania komérek, po-
niewaz biorg udzial w procesach proliferacji i wzrostu.

Funkcja enzymu IDH1 jest dekarboksylacja izocytrynianu
do a-ketoglutaranu (a-KG), prowadzgca do produkcji NAD-P.
Gen IDH2 koduje homologiczny enzym, katalizujgcy te sama
reakcje w mitochondriach. Mutacje genéw IDH1/2 sg czes-
tymi nieprawidlowo$ciami wystepujacymi w glejakach o nis-
kim stopniu zlodliwoséci. Opisano je réwniez w niewielkiej
grupie chorych z glioblastoma o wysokim stopniu ztosliwo-
§ci, gdzie wydajg sie korzystnie wplywaé na rokowanie
pacjentéw [12-14].

Wykorzystujac technike sekwencjonowania calego ge-
nomu w ostatnich latach, okre$lono wystepowanie mutacji
gendéw IDH1/2 w nowotworach hematologicznych, takich jak
MDS, MPN czy AML [15, 16].

Mutacje genu IDH1 dotyczg reszty argininy w pozycji 132
(R132), rzadziej znajdowane sg w reszcie argininy w pozycji
172 (R172). Wystepuja u 6-8% pacjentéw AML [17-19] i u 10-
12% pacjentéw CN-AML [18, 20]. Interesujgce jest to, ze
mutacje IDH1 R132 sg zwigzane z mutacjami NPM1 wsrdd
chorych CN-AML, gdzie byly zidentyfikowane na poziomie
14% [17-19, 21], co wskazywatlo na wspéldzialanie obu zmian
w rozwoju choroby.

Wszystkie mutacje IDH1/2 sg heterozygotyczne i pro-
wadza do zmiany informacji genetycznej, co sugeruje mozli-
wo$¢é nabywania nowych funkcji przez zmienione biatko
[22].

Zmutowana forma enzymu IDH katalizuje redukcje
a-ketoglutaranu do 2-hydroksyglutaranu (2-HG). 2-HG jest
metabolitem fizjologicznie wystepujacym w komoérkach na
bardzo niskim poziomie. Niektérzy badacze twierdza, ze
akumulacja zwigzku 2-HG odgrywa wazng role w procesie
nabywania nowych funkcji przez zmutowany enzym i przy-
czynia sie do rozwoju nowotworu [11, 22, 23]. Gross i wsp.
[22] wykazali, ze mutacje IDH1 R132 prowadzg do produkcji
i akumulacji 2-HG w blastach AML, przez co poziom tego
zwigzku jest ponad 50-krotnie wyzszy w poréwnaniu
z prawidlowymi komérkami. Podwyzszony poziom 2-HG
wykryto réwniez w surowicy pacjentdéw AML noszgcych
zmiany w genach IDH1/2 [22]. Ponadto u pacjentéw
z rzadka, dziedziczng chorobg - kwasicg 2-hydroksygluta-
rowa zaobserwowano podwyzszony poziom 2-HG wraz ze
zwiekszong sklonnoscia do wystepowania nowotwordéw
moézgu [24]. Dodatkowo 2-HG wykazuje homologiczng
budowe do «-KG, dzieki czemu moze wigzaé¢ sie i od-
dzialywaé¢ z enzymami aktywowanymi przez a-KG. Wérdd
nich znajduje sie hydroksylaza prolinowa regulujgca czyn-
nik transkrypcyjny HIF-1 «, zaangazowany w patogeneze
wielu nowotworéw [11, 22]. Innymi biatkami hamowanymi
przez zmieniony poziom «-KG sg demetylazy histonéw
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JHDM (the Jumonij family of histone demethylases), ktdre
w przypadku mutacji IDH1/2 nie spelniaja prawidlowo
swoich funkcji, co prowadzi do hipermetylacji reszt histono-
wych [25].

Badania nad nieprawidlowo$ciami genéw IDH1/2 w gleja-
kach sugerujg, ze s to zmiany wystepujace we wczesnych
stadiach procesu patogenezy [26]. Wcigz jednak nie jest
znany dokladny mechanizm wyjasniajacy, w jaki sposéb
uczestniczg one w procesie leukemogenezy.

Ostatnio mutacje IDH1/2 zostaly powigzane z nieprawi-
dlowym profilem hipermetylacji u chorych na AML [27].
Obszerne badania wykazaly, ze sg one zwigzane ze swoi-
stym, nieprawidlowym profilem metylacji réznych miejsc
promotorowych gendéw zaangazowanych w réznicowanie
linii mieloidalnych [27]. Potencjalny mechanizm hipermety-
lacji i leukemogenzy u tych pacjentéw moze byé zwigzany
z regulacjg poziomu «-KG. Co wiecej, a-KG jest kluczowym
zwigzkiem regulujgcym dzialanie bialek z rodziny TET,
bedacych waznymi regulatorami proceséw réznicowania ko-
moérek mieloidalnych oraz pobudzajacych demetylacje [28].

Mutacje IDH2 wystepujg u 9-11% wszystkich pacjentéw
AML, z przewagg w grupie CN-AML [17, 29]. Zwykle dotycza
one kodonu w pozycji 140 i wspélwystepuja z mutacjami
NPM1 [30], podczas gdy mutacje reszty 172 zachodzg bez
wspoéttowarzyszacych nieprawidtowosci molekularnych [31].
Co ciekawe, w przeciwienstwie do mutacji IDH2 R140, IDH2
R172 wydajg sie byé swoiste dla AML. Znaczenie rokownicze
mutacji IDH2 wydaje sie by¢ zalezne od kodonéw objetych
zmiang. Coraz wiecej dowodéw wskazuje, Zze mutacje IDH2
R172 wystepujace u chorych na AML reprezentuja wyrazng
jednostke chorobowg. Charakteryzuja sie one brakiem
wspélwystepowania z innymi nawracajgcymi mutacjami,
opornoscig na terapie indukujaca, swoistym profilem eks-
presji genéw (nadekspresja genéw APP, ID1, CXCL12, ABCB1),
swoistym profilem mi-RNA oraz krétszym czasem przezycia.
Dodatkowo czeSciej identyfikowane sg u chorych >60. roku
zycia [29].

Mutacje TET2

Doniesienia ostatnich kilku lat opisaly biatka z rodziny TET
(TET1-3) jako enzymy katalizujgce reakcje oksydacji 5-mety-
locytozyny do 5-hydroksymetylocytozyny (5-hmc) w czas-
teczkach DNA komoérek ssakéw [28, 32]. Odkrycie to ukazato
nowe mozliwosci regulacji epigenetycznej, gdzie 5-hmc
mogloby pelni¢ funkcje nowego regulatora transkrypcji.

Chociaz biologiczne znaczenie procesu oksydacji 5-mc
przebiegajacego za posrednictwem biatek z rodziny TET jest
w duzej mierze nieokreSlone, wysoki poziom 5-hmc
w genomowym DNA sugeruje ich wazng role w procesach
regulacji genéw zaleznych od 5-mec.

5-hmc jest czasteczkg hamujacg aktywng metylacje DNA
[33]. Przez blokowanie wigzania bialek MDB (methyl-DNA
binding proteins) do zmetylowanego DNA wzmaga hamowa-
nie metylacji i zapobiega wyciszaniu transkrypcji [33].
Dodatkowo, oksydacja 5-mc moze przyczyniaé sie do zmian
poziomu tej zasady przez poséredniczenie w procesach bier-
nej i aktywnej demetylacji. Zasada 5-hmc nie jest rozpozna-
wana przez metylaze DNA (DNMT1) w czasie replikacji [34],

w zwigzku z czym konwersja 5-mc do 5-hmc uniemozliwia
utrzymanie istniejacego poziomu metylacji i prowadzi do
biernej demetylacji w proliferujgcych komérkach. Co wiecej,
5-hmc moze regulowac strukture chromatyny przez bezpo-
srednie rekrutowanie swoistych bialek wigzgcych DNA [35].

Badania nad komérkami embrionalnymi wykazaty zwiek-
szony poziom 5-hmc w dinukleotydach CpG przy miejscach
rozpoczecia transkrypcji oraz regionach wewnatrzgenowych,
wykazujac, ze zwiekszony poziom 5-hmc w regionach regu-
latorowych jest zwigzany ze zwiekszong ekspresjg genéw
[36]. Badania ujawniajgce role 5-hmc w procesie demetylacji
DNA potwierdzajg niezbedna funkcje hydroksylazy TET
w tych procesach [37].

Delhommeau i wsp. [38] po raz pierwszy opisali mutacje
TET2 (the ten eleven translocation gene 2) u pacjentéw z MDS,
MPN i AML z czestoScig wystepowania odpowiednio 10-20%
dla MDS i MPN oraz 7-23% dla AML [38, 39]. W badaniach
nad MDS i przewlekly bialaczkg mielomonocytows (CMML)
mutacje TET2 zostaly zidentyfikowane w komérkach CD34+,
co sugeruje ich udzial w ewolucji klonalnej [40]. Co ciekawe,
wiekszo§¢ mutacji jest heterozygotyczna i wskazuje na
niewystarczajgce dzialanie supresorowe pozostalego nie-
zmienionego allelu genu TET2 [38].

Do tej pory badania nad mutacjami TET2 w odniesieniu
do caltkowitego poziomu metylacji i poziomu 5-hmc u pa-
cjentéw AML s3 nieco sprzeczne. Pdzniejsze doniesienia
ujawnily, zZe nieprawidlowoséci genu TET2 prowadzg do
zmiany i hamowania aktywnosci katalitycznej tego enzymu
[41]. Te same badania wykazaly obnizony poziom 5-hmc
w DNA szpiku kostnego u pacjentéw noszacych te mutacje.
W dodatku, wylaczenie funkcji genu TET2 w modelu mysim
prowadzitlo do hamowania réznicowania prekursoréw he-
matopoezy w hodowlach komérkowych [41].

W przeciggu ostatnich lat zauwazono, ze mutacje TET2
bardzo rzadko wspdtwystepujg z mutacjami IDH1 i IDH2 [42].
Jak wspomniano wczesniej, prawdopodobny mechanizm
warunkujgcy nieprawidlowg metylacje i leukemogeneze
u pacjentéw AML z nieprawidlowosciami genéw IDH1/2
moze by¢ zwigzany z obnizonym poziomem «-KG, od kté-
rego uzalezniona jest aktywno$¢ enzymu TET2 [8]. Inni
badacze donoszg, ze metabolit 2-HG, znacznie podwyzszony
u pacjentéw z mutacjg IDH1/2, moze bezpos$rednio hamowa¢
funkcje TET2 [25]. Zatem obie zmiany mogg przyczyniaé sie
do nowotworzenia na drodze wspdtdziatania, hamujac funk-
cje biatka TET2.

Chociaz wyniki badan dotyczgce znaczenia klinicznego
mutacji nie sg jednoznaczne, przyjmuje sie, Ze sg one
zwigzane z gorszym rokowaniem w grupie pacjentéw CN-
-AML [20] podczas gdy nie udowodniono ich wplywu na
rokowanie dla pacjentéw z MDS i MPN [42].

Mutacje EZH2

Grupa biatek Polycomb (PcG) jest zaliczana do biatek hamu-
jacych transkrypcje, kluczowych dla proceséw regulacji roz-
nicowania komoérkowego i utrzymywania jednorodnosci
komoérkowej. W grupie bialek PcG mozna wyrdzni¢ kom-
pleksy PRC1 i PRC2 (polycomb repressive complex) oraz kom-
pleks PcG zidentyfikowany u muszek Drosophila melanogaster.
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Kompleksy te inicjujg i podtrzymujg wyciszanie transkrypcji
poprzez swoiste potranslacyjne modyfikacje histonéw. EZH2
wraz z biatkami SUZ12 i EED tworzg kompleks PRC2, ktéry
katalizuje potréjng metylacje histonu H3 reszty lizyny 27
(H3K27me3), co prowadzi do kondensacji chromatyny i wy-
ciszenia genéw. EZH2 jest wiec metylotransferazg swoi-
stg dla H3K27. Nadekspresja EZH2 jest markerem zaawanso-
wanych stanéw wielu nowotworéw, takich jak rak prostaty
czy rak piersi [43]. Somatyczne, heterozygotyczne mutacje
EZH2 (enhancer of zeste homologue 2), dotyczace reszty Y641
zostaly niedawno zidentyfikowane u pacjentéw z chlo-
niakiem rozlanym z duzych limfocytéw B [44]. Chociaz
biologiczne nastepstwa mutacji EZH2 w przebiegu chtonia-
kéw nie sg w pelni zrozumiale, badania biochemiczne
wykazaly zwiekszong podwdjng oraz potrdjng metylacje
H3K27, pomimo uszkodzonej metylacji pojedynczych miejsc
H3K27 [45]. Dodatkowo, hamowanie transkrypcji przez kom-
pleks PRC2 zostalo ostatnio zidentyfikowane jako wazny
proces uczestniczgcy w patogenezie ostrej bialaczki promie-
locytowej [46].

Mutacje EZH2 zostaly niedawno zidentyfikowane u pa-
cjentéw z nowotworami szpiku, najczeSciej znajdowane byly
u chorych z MDS, CMML i pierwotng mielofibroza, rzadziej
wystepowaly w innych przewleklych czy ostrych biatacz-
kach [47, 48]. Badania in vitro sugeruja, ze mutacje powoduja
utrate funkcji biatka, konieczne s3g jednak dodatkowe
do$wiadczenia potwierdzajace te dane.

Z jednej strony badania Herrera-Merchan i wsp. [49]
wykazuja, ze ektopowa nadekspresja EZH2 skutkuje trans-
formacjg mieloidalna, co wskazuje na role EZH2 jako biatka

onkogennego. Podwyzszong ekspresje genu EZH2 potwier-
dzono réwniez w innych nowotworach [50].

Z drugiej strony badania nad PRC1 czy PRC2 pokazuja, ze
kompleksy te moga pemié funkcje supresoréw nowotworo-
wych poprzez wyciszanie mitogennych Sciezek przekazywa-
nia sygnatu z udziatem biatek JAK-STAT [51] i Notch [52].

Mutacje EZH2 sg zwigzane z krétszym czasem przezycia
u chorych pierwotng mielofibrozg (PMF) czy z MDS. Co
wiecej, gen EZH2 umiejscowiony jest w ramieniu dlugim
chromosomu 7 (7q), ktérego delecja jest uznanym czynni-
kiem prognostycznym u pacjentéw MDS czy AML [53].

Mutacje DNMT3A

Metylotransferazy DNA sg enzymami odpowiedzialnymi za
dodawanie grupy metylowej do reszt cytozyny dinukleoty-
déw CpG tanicucha DNA. Enzymy te kodowane sg przez trzy
geny: DNMT1, DNMT3A i DNMT3B. Mutacje genu DNMT3A
(DNA methyltransferase 3A) u chorych AML po raz pierwszy
zostaly opisane przez Ley'a i wsp. [54], stanowily 20-22%
przypadkéw de novo AML i zwigzane byly z gorszym rokowa-
niem i krétszym czasem przezycia [55].

Wiekszos¢ mutacji DNMT3A skutkuje powstaniem skré-
conego biatka (mutacje nonsensowne lub zmieniajgce ramke
odczytu) lub dotyczy pojedynczego aminokwasu w pozycji
R882. Mutacje R882 stanowig 60% nieprawidlowosci genu
DNMT3A i powodujg obnizenie zdolnosci wigzania DNA oraz
spadek aktywnosci katalitycznej enzymu (Ryc. 1.) [56]. Nie-
ktére badania donoszg o ponad 50% spadku aktywnosci

mutacje indukujg produkcje 2-HG,
ktory blokuje funkcje biatka TET2 i
prawdopodobnie funkcje innych enzyméw

mutacie DNMT3A EEE)

mutacjeTET2, mutacje IDH1/2, .
podwyzszony poziom 2-HG ‘

spadek poziomu metylacji
nadekspresjagenéw HOXA

spadek poziomu
demetylacji
* hamowanie transkrypcji

. cytozyna
. 5-metylocytozyna
5-hydroksymetylocytozyna

Ryc. 1 - Mutacje genéw modulujacych zmiany epigenetyczne, ich wplyw na procesy metylacji i demetylacji DNA oraz

biologiczne znaczenie w przebiegu AML. Procesy metylacji i demetylacji DNA biorg udzial w regulacji epigenetycznej. Rycina
przedstawia bialka zaangazowane w procesy metylacji i demetylacji DNA, ulegajace najczesciej mutacjom u chorych na
AML. a-KG - a-ketoglutaran, 2-HG - 2-hydroksyglutaran, DNMT3A - gen kodujacy metylotransferaze DNA, IDH1/2 - geny
kodujace dehydrogenazy izocytrynianu 1 i 2, TET2 - gen kodujacy dioksygenaze metylocytozyny.

Fig. 1 Mutation in epigenetic modifier genes, their role in DNA methylation/demethylation processes and biological relevance in acute
myeloid leukemia
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metylacji DNA w przypadku mutacji DNMT3A R882 [56].
Wyniki te uzyskano, badajac wylgcznie zmutowane bialka,
natomiast w komoérkach pacjentéw AML noszacych tg
mutacje nie wykryto zmienionego poziomu 5-mc czy tez
zmienionego profilu metylacji [54]. Fakt, ze mutacje R882
pojawiaja sie wylacznie jako zmiany heterozygotyczne,
moze sugerowac udzial zmutowanego allelu w transformacji
nowotworowej [54].

Mutacje DNMT3A sg réwniez znajdowane u pacjentéw
z MDS oraz rzadziej u chorych z MPN. Niewiele wiadomo
o czasie ich pojawiania sie w trakcie rozwoju choroby.
Niektére badania wskazujg, ze mogg by¢ one wczesnymi
nieprawidlowosciami ewolucji klonalnej [57].

Interesujacy jest fakt, ze mutacje te moga by¢ zwigzane
z grupg AML o posrednim rokowaniu i wspdélwystepuja
z mutacjami NPM1, FLT3-ITD i IDH1 [54].

Mutacje ASXL1

Gen ASXL1 (the additional sex combs like 1) nalezy do rodziny
genéw kodujgcych trzy stabo scharakteryzowane biatka
zaangazowane w regulacje struktury chromatyny. Biatko
ASXL1 ma domene PHD (plant homeodomain) zlokalizowang

na koncu karboksylowym umozliwiajgcg wigzanie do ume-
tylowanej reszty lizyny. Wraz z biatkiem BAP1 sklada sie na
kompleks PR-DUB (Polycomb-repressive deubiquitylase complex),
powodujacy deubikwitynacje reszty lizyny 119 w histonie
H2A (H2AK119) [58]. Najnowsze wyniki badan donosza
o mozliwosci odzialywania biatka ASXL1 z biatkami kom-
pleksu PRC2, tj. biatkami EZH2 czy SUZ12, odpowiedzialnymi
za potréjng metylacje H3K27, a tym samym hamujacymi
transkrypcje [59].

Mutacje nonsensowne ASXL1 zostaly zidentyfikowane
w wielu nowotworach mieloidalnych, najczesciej wystepuja
u pacjentéw MDS, PMF czy MPN [60, 61]. U chorych z MDS
i AML s3 to zmiany zwigzane z gorszym rokowaniem [62].
Co ciekawe, u pacjentéw AML nieprawidlowosci te wydajg
sie by¢ zalezne od wieku (>60. roku zycia) [62] i wystepuja
czesciej u pacjentéw z wczesniejszymi zaburzeniami hema-
tologicznymi [63]. Oprécz PHD biatko ASXL1 ma domeny
przypuszczalnie odpowiedzialne za oddzialywanie z DNA,
nie wykazano natomiast jego aktywnos$ci enzymatycznej
[64]. Mutacje ASXL1 powodujg utrate funkcji biatka, a przez
to utrate hamowania transkrypcji przez potréjng metylacje
H3K27 [59]. Odwrotnie, utrata ASXL1 nie skutkuje zmianami
w ubikwitynacji H2AK119 w komoérkach hematopoetycz-
nych. Niedawno kompleksowe analizy genu ASXL1 ujawnily

Tabela I - Mutacje genéw zaangazowanych w regulacje epigenetyczna w AML

Table I Mutations in epigenetic modifier genes in AML

Gen Funkcja Czesto$¢ mutacji Znaczenie kliniczne mutacji
w AML (%)

IDH1/2 Gen IDH1 koduje enzym dehydrogenaze 15-33 Znaczenie kliniczne nie jest jednoznaczne.
izocytrynianu zaangazowang w reakcje cyklu Wiekszos¢ badan wskazuje na korzystne
Krebsa. IDH2 koduje homologiczny enzym, rokowanie u chorych z mutacjg IDH2-R140 oraz
katalizujacy tg sama reakcje w mitochondriach. brak znaczenia klinicznego w przypadku mutacji
Fizjologiczng funkcjg enzymu jest dekarboksylacja IDH1-R132 i IDH2-R172 u chorych CN-AML.
izocytrynianu do a-KG. Zmutowana forma enzymu
katalizuje reakcje redukcji a-KG do 2-HG,
blokujacego funkcje enzymu TET2 i prawdopodobnie
funkcje innych enzymoéw.

TET2 Nalezy do rodziny biatek TET, katalizujacych reakcje = 7-23 Gorsze rokowanie u chorych CN-AML,
oksydacji 5-mc do 5-hmc i po$redniczg w procesach wykazujgcych korzystne zmiany molekularne
demetylacji. Mutacje TET2 prowadza do zmiany (majacych mutacje CEBPA i/lub mutacje NPM1 bez
i hamowania aktywno$ci katalitycznej enzymu, wspolistniejgcej FLT3-ITD).

a w zwigzku z tym spadkiem poziomu demetylacji.

DNMT3A  Enzym DNMT3A odpowiedzialny jest za metylacje 20-22 Zwigzane z gorszym rokowaniem i obnizonym
DNA de novo. 60% mutacji DNMT3A dotyczy czasem przezycia.
pojedynczego aminokwasu w pozycji R882 i
powoduje obnizenie zdolnosci wigzania DNA oraz
spadek aktywnos$ci enzymu. Mutacje DNMT3A sg
réwniez powigzane z nadekspresjg genow HOXA.

EZH2 Wraz z biatkami SUZ1 i EED tworzy kompleks PRC2,  rzadko wystepujagce  Zwigzane sg z krotszym czasem przezycia
ktéry katalizuje potréjng metylacje H3K27me3. u chorych z PMF i MDS.

Badania in vitro sugerujg, ze mutacje powoduja
utrate funkcji biatka.
ASXL1 Nalezy do rodziny genéw kodujacych stabo 52 Zmiany zwigzane z gorszym rokowaniem

scharakteryzowane biatka zaangazowane

w regulacje struktury chromatyny. Najnowsze
badania donosza o mozliwo$ci oddziatywania biatka
ASXL1 z biatkami kompleksu PRC2, hamujacymi
transkrypcje. Mutacje powoduja utrate funkcji
biatka, a przez to utrate hamowania transkrypcji.

u chorych AML i MDS.

PMF - primary myelofibrosis, MDS — myelodysplastic syndrome
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wzrost ekspresji genéw HOXA przy utracie lub mutacji genu
ASXL1. Oprécz tego zaobserwowano znaczne obnizenie ilosci
biatka EZH2 w kompleksach PRC w przypadku nieobecnosci
biatka ASXL1, co moze by¢ zwigzane z istotng funkcjg ASXL1
w procesie stabilizacji tych komplekséw w komérkach
hematopoetycznych [59].

Podsumowanie

Tradycyjne wyja$nienia patogenezy bialaczek opieraly sie
na przyczynach natury genetycznej obejmujgcych takie
zjawiska, jak mutacje punktowe, delecje i rearanzacje chro-
mosomowe. W ostatnich latach zwrécono jednak uwage, ze
wiele zjawisk zwigzanych z etiologia biataczek jest powig-
zanych z procesami regulacji epigenetycznej [65]. Odkrycie
mutacji w genach zaangazowanych w regulacje epigene-
tyczng ujawnilo nowe mechanizmy przyczyniajace sie do
transformacji nowotworowej. Mutacje w genach odpowie-
dzialnych za regulacje metylacji DNA (TET2, IDH1/2,
DNMT3A) i modyfikacje histonéw (EZH2, ASXL1) zostaly
zidentyfikowane w grupie pacjentéw z nowotworami hema-
tologicznymi, co sugeruje ich kluczowe funkcje w procesie
hematopoezy. Ostatnie doniesienia wykazujg, ze zmiany te
mogg by¢ istotne dla rokowania pacjentéw z MDS i AML
(Tab. I) [6, 28].

Zaklécenie regulacji epigenetycznej powoduje nieprawi-
dlowg transkrypcje gendw, wcigz jednak nie sg poznane
wlasciwe czasteczki zmieniane w skutek mutacji czynnikéw
epigenetycznych oraz precyzyjne mechanizmy powodujgce
zmiany profilu metylacji, ekspresji genéw czy fenotypu
komoérek hematopoetycznych.

Aktualne dane dotyczace badan genetycznych i czyn-
nosciowych sugerujg, ze mutacje regulatoréw epigenetycz-
nych moga reprezentowaé¢ co najmniej dwie nowe klasy
mutacji wéréd chorych na AML. Shih i wsp. [46] zakwalifi-
kowali aberracje genéw TET2 i IDH1/2 do grupy mutacji
powodujacych zaburzenie proceséw hydroksymetylacji
DNA. Mutacje genéw ASXL1 czy DNMT3A zostaly natomiast
zaliczone do grupy zmian bezposrednio zwigzanych
z regulacjg metylacji DNA i/lub stanem histonéw. Dwie,
nowo wyodrebnione klasy moglyby przyczynia¢ sie do
transformacji nowotworowej poprzez zmiane uloZenia
chromatyny oraz wspétoddziatywanie z efektami mutacji
klas Ii II. Kolejna hipoteza zaklada modulowanie efektéw
mutacji klas I i II, powodujgce nieprawidlowg metylacje
i/lub strukture chromatyny, a przez to przyczyniajgce sie do
leukemogenezy. Wrcigz jednak potrzebne sg dodatkowe
badania wyjadniajgce, w jaki sposéb rézne kombinacje
zaburzen genetycznych mogg skutkowaé powstawaniem
fenotypdéw o swoistych cechach biologicznych, wykazujg-
cych znaczenie rokownicze i podlegajgce swoistym sche-
matom leczenia.
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