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a b s t r a c t

The epigenetic regulation is a complex process that affects the gene expression. Recent

studies revealed abberant DNA methylation patterns in acute myeloid leukemia (AML)

patients suggesting the significant role of these alterations in leukemogenesis. Additio-

nally, the next generation sequencing (NGS) technology uncover mutations of IDH1/2,

TET2, DNMT3A and EZH2 genes involved in DNA methylation processes or post trans-

lational histone modifications. Although, the functional application and precise mecha-

nism in which the mutations contribute to impaired haematopoesis remain elusive,

emerging evidences indicate the complexity of epigenetic deregulation processes which

cooperate with AML recurrent mutations leading to malignant transformation.
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Wprowadzenie

Termin ,,epigenetyka’’ odnosi się do dziedzicznej regulacji
ekspresji genów, która nie jest zależna od zmian w sekwencji
DNA. Zmiany epigenetyczne obejmujące metylację DNA lub
modyfikację histonów grają kluczową rolę w warunkowaniu
struktury chromatyny oraz regulowaniu prawidłowej ekspre-
sji genów. Utrata kontroli nad tymi procesami może prowa-
dzić do powstania nieprawidłowej struktury chromatyny
i deregulacji aktywności transkrypcyjnej [1].

W ciągu ostatnich lat opisano nieprawidłowy profil
metylacji DNA u pacjentów z ostrą białaczką szpikową
(AML) [2–6], wykazując tym samym jego istotną rolę
w patogenezie tej choroby [2, 3, 5–8]. Zmiany te charaktery-
zowały się obniżoną zawartością 5-metylocytozyny (5-mc)
z jednoczesną hipermetylacją regionów promotorowych,
w szczególności wysp CpG. Podczas gdy hipometylacja DNA
może skutkować niestabilnością genomu, zwiększając liczbę
aberracji genetycznych, hipermetylacja miejsc promotoro-
wych związana jest z nieprawidłowym wyciszaniem genów
supresorów nowotworowych. Używając technologii HELP
(HpaII tiny fragment Enrichment by Ligation-mediated PCR)
opartej na analizie mikromacierzy określających stopnień
metylacji regionów promotorowych, Figueroa i wsp. [4] wy-
różnili 16 grup wśród pacjentów AML charakteryzujących się
swoistym profilem metylacji DNA. Co ciekawe, 11 spośród
wyodrębnionych grup korelowało z obecnością specyficz-
nych zmian cytogenetycznych lub molekularnych.

Biorąc pod uwagę współwystępowanie nieprawidłowości
genetycznych i epigenetycznych, bardziej prawdopodobna
wydaje się hipoteza, że deregulacja na poziomie epigene-
tycznym współdziała ze zmianami genetycznymi w rozwoju
i progresji nowotworów [1]. Głębsze poznanie mechanizmów
epigenetycznej kontroli ekspresji genów może stać się
szczególnie wartościowe, biorąc pod uwagę możliwość ich
modyfikacji.

Na przełomie kilku ostatnich lat technologia ,,głębo-
kiego sekwecjonowania’’ NGS (next generation sequencing)
pozwoliła na zidentyfikowanie wielu mutacji genów AML,
dostarczając tym samym wgląd w mechanizm leukemoge-
nezy i ujawniając ogromną heterogenność molekularną,
szczególnie grupy z prawidłowym kariotypem (CN-AML)
[9, 10]. Wyjątkowo interesujący wydaje się fakt, że część
mutacji dotyka genów bezpośrednio zaangażowanych lub
mogących mieć znaczenie w epigenetycznej regulacji
transkrypcji. W przeciągu ostatnich kilku lat mutacje
w genach TET2, IDH1, IDH2, DNMT3A oraz EZH2 zostały
określone u chorych na przewlekłe mieloproliferacje
(MPN), zespoły mielodysplastyczne (MDS) i AML. Chociaż
funkcjonalne znaczenie tych mutacji w nieprawidłowej
hematopoezie i nowotworzeniu nie jest całkowicie wyjaś-
nione, wydają się one mieć wartość rokowniczą i mogą
służyć jako czynniki stratyfikacji pacjentów. Ponadto
mutacje niektórych genów zaangażowanych w regulację
epigenetyczną mogą swoiście wpływać na metylację DNA
i/lub na potranslacyjną modyfikację histonów w sposób
możliwy do wykorzystania w terapii.
Mutacje IDH1 i IDH2

Geny IDH1 i IDH2 (isocitrate dehydrogenase 1/2) kodują enzymy
cytozolowe: dehydrogenazy izocytrynianu 1 i 2 zaangażo-
wane w reakcje cyklu Krebsa. Uczestniczą one w wielu
procesach metabolizmu komórkowego, takich jak synteza
lipidów oraz obrona przed stresem oksydacyjnym [11]. Są
niezbędne do prawidłowego funkcjonowania komórek, po-
nieważ biorą udział w procesach proliferacji i wzrostu.

Funkcją enzymu IDH1 jest dekarboksylacja izocytrynianu
do a-ketoglutaranu (a-KG), prowadząca do produkcji NAD-P.
Gen IDH2 koduje homologiczny enzym, katalizujący tę samą
reakcję w mitochondriach. Mutacje genów IDH1/2 są częs-
tymi nieprawidłowościami występującymi w glejakach o nis-
kim stopniu złośliwości. Opisano je również w niewielkiej
grupie chorych z glioblastoma o wysokim stopniu złośliwo-
ści, gdzie wydają się korzystnie wpływać na rokowanie
pacjentów [12–14].

Wykorzystując technikę sekwencjonowania całego ge-
nomu w ostatnich latach, określono występowanie mutacji
genów IDH1/2 w nowotworach hematologicznych, takich jak
MDS, MPN czy AML [15, 16].

Mutacje genu IDH1 dotyczą reszty argininy w pozycji 132
(R132), rzadziej znajdowane są w reszcie argininy w pozycji
172 (R172). Występują u 6-8% pacjentów AML [17–19] i u 10–
12% pacjentów CN-AML [18, 20]. Interesujące jest to, że
mutacje IDH1 R132 są związane z mutacjami NPM1 wśród
chorych CN-AML, gdzie były zidentyfikowane na poziomie
14% [17–19, 21], co wskazywało na współdziałanie obu zmian
w rozwoju choroby.

Wszystkie mutacje IDH1/2 są heterozygotyczne i pro-
wadzą do zmiany informacji genetycznej, co sugeruje możli-
wość nabywania nowych funkcji przez zmienione białko
[22].

Zmutowana forma enzymu IDH katalizuje redukcję
a-ketoglutaranu do 2-hydroksyglutaranu (2-HG). 2-HG jest
metabolitem fizjologicznie występującym w komórkach na
bardzo niskim poziomie. Niektórzy badacze twierdzą, że
akumulacja związku 2-HG odgrywa ważną rolę w procesie
nabywania nowych funkcji przez zmutowany enzym i przy-
czynia się do rozwoju nowotworu [11, 22, 23]. Gross i wsp.
[22] wykazali, że mutacje IDH1 R132 prowadzą do produkcji
i akumulacji 2-HG w blastach AML, przez co poziom tego
związku jest ponad 50-krotnie wyższy w porównaniu
z prawidłowymi komórkami. Podwyższony poziom 2-HG
wykryto również w surowicy pacjentów AML noszących
zmiany w genach IDH1/2 [22]. Ponadto u pacjentów
z rzadką, dziedziczną chorobą – kwasicą 2-hydroksygluta-
rową zaobserwowano podwyższony poziom 2-HG wraz ze
zwiększoną skłonnością do występowania nowotworów
mózgu [24]. Dodatkowo 2-HG wykazuje homologiczną
budowę do a-KG, dzięki czemu może wiązać się i od-
działywać z enzymami aktywowanymi przez a-KG. Wśród
nich znajduje się hydroksylaza prolinowa regulująca czyn-
nik transkrypcyjny HIF-1 a, zaangażowany w patogenezę
wielu nowotworów [11, 22]. Innymi białkami hamowanymi
przez zmieniony poziom a-KG są demetylazy histonów
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JHDM (the Jumonij family of histone demethylases), które
w przypadku mutacji IDH1/2 nie spełniają prawidłowo
swoich funkcji, co prowadzi do hipermetylacji reszt histono-
wych [25].

Badania nad nieprawidłowościami genów IDH1/2 w gleja-
kach sugerują, że są to zmiany występujące we wczesnych
stadiach procesu patogenezy [26]. Wciąż jednak nie jest
znany dokładny mechanizm wyjaśniający, w jaki sposób
uczestniczą one w procesie leukemogenezy.

Ostatnio mutacje IDH1/2 zostały powiązane z nieprawi-
dłowym profilem hipermetylacji u chorych na AML [27].
Obszerne badania wykazały, że są one związane ze swoi-
stym, nieprawidłowym profilem metylacji różnych miejsc
promotorowych genów zaangażowanych w różnicowanie
linii mieloidalnych [27]. Potencjalny mechanizm hipermety-
lacji i leukemogenzy u tych pacjentów może być związany
z regulacją poziomu a-KG. Co więcej, a-KG jest kluczowym
związkiem regulującym działanie białek z rodziny TET,
będących ważnymi regulatorami procesów różnicowania ko-
mórek mieloidalnych oraz pobudzających demetylację [28].

Mutacje IDH2 występują u 9–11% wszystkich pacjentów
AML, z przewagą w grupie CN-AML [17, 29]. Zwykle dotyczą
one kodonu w pozycji 140 i współwystępują z mutacjami
NPM1 [30], podczas gdy mutacje reszty 172 zachodzą bez
współtowarzyszących nieprawidłowości molekularnych [31].
Co ciekawe, w przeciwieństwie do mutacji IDH2 R140, IDH2
R172 wydają się być swoiste dla AML. Znaczenie rokownicze
mutacji IDH2 wydaje się być zależne od kodonów objętych
zmianą. Coraz więcej dowodów wskazuje, że mutacje IDH2
R172 występujące u chorych na AML reprezentują wyraźną
jednostkę chorobową. Charakteryzują się one brakiem
współwystępowania z innymi nawracającymi mutacjami,
opornością na terapię indukującą, swoistym profilem eks-
presji genów (nadekspresja genów APP, ID1, CXCL12, ABCB1),
swoistym profilem mi-RNA oraz krótszym czasem przeżycia.
Dodatkowo częściej identyfikowane są u chorych >60. roku
życia [29].

Mutacje TET2

Doniesienia ostatnich kilku lat opisały białka z rodziny TET
(TET1-3) jako enzymy katalizujące reakcję oksydacji 5-mety-
locytozyny do 5-hydroksymetylocytozyny (5-hmc) w cząs-
teczkach DNA komórek ssaków [28, 32]. Odkrycie to ukazało
nowe możliwości regulacji epigenetycznej, gdzie 5-hmc
mogłoby pełnić funkcję nowego regulatora transkrypcji.

Chociaż biologiczne znaczenie procesu oksydacji 5-mc
przebiegającego za pośrednictwem białek z rodziny TET jest
w dużej mierze nieokreślone, wysoki poziom 5-hmc
w genomowym DNA sugeruje ich ważną rolę w procesach
regulacji genów zależnych od 5-mc.

5-hmc jest cząsteczką hamującą aktywną metylację DNA
[33]. Przez blokowanie wiązania białek MDB (methyl-DNA
binding proteins) do zmetylowanego DNA wzmaga hamowa-
nie metylacji i zapobiega wyciszaniu transkrypcji [33].
Dodatkowo, oksydacja 5-mc może przyczyniać się do zmian
poziomu tej zasady przez pośredniczenie w procesach bier-
nej i aktywnej demetylacji. Zasada 5-hmc nie jest rozpozna-
wana przez metylazę DNA (DNMT1) w czasie replikacji [34],
w związku z czym konwersja 5-mc do 5-hmc uniemożliwia
utrzymanie istniejącego poziomu metylacji i prowadzi do
biernej demetylacji w proliferujących komórkach. Co więcej,
5-hmc może regulować strukturę chromatyny przez bezpo-
średnie rekrutowanie swoistych białek wiążących DNA [35].

Badania nad komórkami embrionalnymi wykazały zwięk-
szony poziom 5-hmc w dinukleotydach CpG przy miejscach
rozpoczęcia transkrypcji oraz regionach wewnątrzgenowych,
wykazując, że zwiększony poziom 5-hmc w regionach regu-
latorowych jest związany ze zwiększoną ekspresją genów
[36]. Badania ujawniające rolę 5-hmc w procesie demetylacji
DNA potwierdzają niezbędną funkcję hydroksylazy TET
w tych procesach [37].

Delhommeau i wsp. [38] po raz pierwszy opisali mutacje
TET2 (the ten eleven translocation gene 2) u pacjentów z MDS,
MPN i AML z częstością występowania odpowiednio 10–20%
dla MDS i MPN oraz 7–23% dla AML [38, 39]. W badaniach
nad MDS i przewlekłą białaczką mielomonocytową (CMML)
mutacje TET2 zostały zidentyfikowane w komórkach CD34+,
co sugeruje ich udział w ewolucji klonalnej [40]. Co ciekawe,
większość mutacji jest heterozygotyczna i wskazuje na
niewystarczające działanie supresorowe pozostałego nie-
zmienionego allelu genu TET2 [38].

Do tej pory badania nad mutacjami TET2 w odniesieniu
do całkowitego poziomu metylacji i poziomu 5-hmc u pa-
cjentów AML są nieco sprzeczne. Późniejsze doniesienia
ujawniły, że nieprawidłowości genu TET2 prowadzą do
zmiany i hamowania aktywności katalitycznej tego enzymu
[41]. Te same badania wykazały obniżony poziom 5-hmc
w DNA szpiku kostnego u pacjentów noszących tę mutację.
W dodatku, wyłączenie funkcji genu TET2 w modelu mysim
prowadziło do hamowania różnicowania prekursorów he-
matopoezy w hodowlach komórkowych [41].

W przeciągu ostatnich lat zauważono, że mutacje TET2
bardzo rzadko współwystępują z mutacjami IDH1 i IDH2 [42].
Jak wspomniano wcześniej, prawdopodobny mechanizm
warunkujący nieprawidłową metylację i leukemogenezę
u pacjentów AML z nieprawidłowościami genów IDH1/2
może być związany z obniżonym poziomem a-KG, od któ-
rego uzależniona jest aktywność enzymu TET2 [8]. Inni
badacze donoszą, że metabolit 2-HG, znacznie podwyższony
u pacjentów z mutacją IDH1/2, może bezpośrednio hamować
funkcję TET2 [25]. Zatem obie zmiany mogą przyczyniać się
do nowotworzenia na drodze współdziałania, hamując funk-
cję białka TET2.

Chociaż wyniki badań dotyczące znaczenia klinicznego
mutacji nie są jednoznaczne, przyjmuje się, że są one
związane z gorszym rokowaniem w grupie pacjentów CN-
-AML [20] podczas gdy nie udowodniono ich wpływu na
rokowanie dla pacjentów z MDS i MPN [42].

Mutacje EZH2

Grupa białek Polycomb (PcG) jest zaliczana do białek hamu-
jących transkrypcję, kluczowych dla procesów regulacji róż-
nicowania komórkowego i utrzymywania jednorodności
komórkowej. W grupie białek PcG można wyróżnić kom-
pleksy PRC1 i PRC2 ( polycomb repressive complex) oraz kom-
pleks PcG zidentyfikowany u muszek Drosophila melanogaster.
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Kompleksy te inicjują i podtrzymują wyciszanie transkrypcji
poprzez swoiste potranslacyjne modyfikacje histonów. EZH2
wraz z białkami SUZ12 i EED tworzą kompleks PRC2, który
katalizuje potrójną metylację histonu H3 reszty lizyny 27
(H3K27me3), co prowadzi do kondensacji chromatyny i wy-
ciszenia genów. EZH2 jest więc metylotransferazą swoi-
stą dla H3K27. Nadekspresja EZH2 jest markerem zaawanso-
wanych stanów wielu nowotworów, takich jak rak prostaty
czy rak piersi [43]. Somatyczne, heterozygotyczne mutacje
EZH2 (enhancer of zeste homologue 2), dotyczące reszty Y641
zostały niedawno zidentyfikowane u pacjentów z chło-
niakiem rozlanym z dużych limfocytów B [44]. Chociaż
biologiczne następstwa mutacji EZH2 w przebiegu chłonia-
ków nie są w pełni zrozumiałe, badania biochemiczne
wykazały zwiększoną podwójną oraz potrójną metylację
H3K27, pomimo uszkodzonej metylacji pojedynczych miejsc
H3K27 [45]. Dodatkowo, hamowanie transkrypcji przez kom-
pleks PRC2 zostało ostatnio zidentyfikowane jako ważny
proces uczestniczący w patogenezie ostrej białaczki promie-
locytowej [46].

Mutacje EZH2 zostały niedawno zidentyfikowane u pa-
cjentów z nowotworami szpiku, najczęściej znajdowane były
u chorych z MDS, CMML i pierwotną mielofibrozą, rzadziej
występowały w innych przewlekłych czy ostrych białacz-
kach [47, 48]. Badania in vitro sugerują, że mutacje powodują
utratę funkcji białka, konieczne są jednak dodatkowe
doświadczenia potwierdzające te dane.

Z jednej strony badania Herrera-Merchan i wsp. [49]
wykazują, że ektopowa nadekspresja EZH2 skutkuje trans-
formacją mieloidalną, co wskazuje na rolę EZH2 jako białka
Ryc. 1 – Mutacje genów modulujących zmiany epigenetyczne, ic
biologiczne znaczenie w przebiegu AML. Procesy metylacji i dem
przedstawia białka zaangażowane w procesy metylacji i demety
AML. a-KG – a-ketoglutaran, 2-HG – 2-hydroksyglutaran, DNMT3
kodujące dehydrogenazy izocytrynianu 1 i 2, TET2 – gen kodują
Fig. 1 Mutation in epigenetic modifier genes, their role in DNA methyl
myeloid leukemia
onkogennego. Podwyższoną ekspresję genu EZH2 potwier-
dzono również w innych nowotworach [50].

Z drugiej strony badania nad PRC1 czy PRC2 pokazują, że
kompleksy te mogą pełnić funkcję supresorów nowotworo-
wych poprzez wyciszanie mitogennych ścieżek przekazywa-
nia sygnału z udziałem białek JAK-STAT [51] i Notch [52].

Mutacje EZH2 są związane z krótszym czasem przeżycia
u chorych pierwotną mielofibrozą (PMF) czy z MDS. Co
więcej, gen EZH2 umiejscowiony jest w ramieniu długim
chromosomu 7 (7q), którego delecja jest uznanym czynni-
kiem prognostycznym u pacjentów MDS czy AML [53].

Mutacje DNMT3A

Metylotransferazy DNA są enzymami odpowiedzialnymi za
dodawanie grupy metylowej do reszt cytozyny dinukleoty-
dów CpG łańcucha DNA. Enzymy te kodowane są przez trzy
geny: DNMT1, DNMT3A i DNMT3B. Mutacje genu DNMT3A
(DNA methyltransferase 3A) u chorych AML po raz pierwszy
zostały opisane przez Ley'a i wsp. [54], stanowiły 20–22%
przypadków de novo AML i związane były z gorszym rokowa-
niem i krótszym czasem przeżycia [55].

Większość mutacji DNMT3A skutkuje powstaniem skró-
conego białka (mutacje nonsensowne lub zmieniające ramkę
odczytu) lub dotyczy pojedynczego aminokwasu w pozycji
R882. Mutacje R882 stanowią 60% nieprawidłowości genu
DNMT3A i powodują obniżenie zdolności wiązania DNA oraz
spadek aktywności katalitycznej enzymu (Ryc. 1.) [56]. Nie-
które badania donoszą o ponad 50% spadku aktywności
h wpływ na procesy metylacji i demetylacji DNA oraz
etylacji DNA biorą udział w regulacji epigenetycznej. Rycina
lacji DNA, ulegające najczęściej mutacjom u chorych na
A – gen kodujący metylotransferazę DNA, IDH1/2 – geny
cy dioksygenazę metylocytozyny.
ation/demethylation processes and biological relevance in acute
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metylacji DNA w przypadku mutacji DNMT3A R882 [56].
Wyniki te uzyskano, badając wyłącznie zmutowane białka,
natomiast w komórkach pacjentów AML noszących tą
mutację nie wykryto zmienionego poziomu 5-mc czy też
zmienionego profilu metylacji [54]. Fakt, że mutacje R882
pojawiają się wyłącznie jako zmiany heterozygotyczne,
może sugerować udział zmutowanego allelu w transformacji
nowotworowej [54].

Mutacje DNMT3A są również znajdowane u pacjentów
z MDS oraz rzadziej u chorych z MPN. Niewiele wiadomo
o czasie ich pojawiania się w trakcie rozwoju choroby.
Niektóre badania wskazują, że mogą być one wczesnymi
nieprawidłowościami ewolucji klonalnej [57].

Interesujący jest fakt, że mutacje te mogą być związane
z grupą AML o pośrednim rokowaniu i współwystępują
z mutacjami NPM1, FLT3-ITD i IDH1 [54].

Mutacje ASXL1

Gen ASXL1 (the additional sex combs like 1) należy do rodziny
genów kodujących trzy słabo scharakteryzowane białka
zaangażowane w regulację struktury chromatyny. Białko
ASXL1 ma domenę PHD ( plant homeodomain) zlokalizowaną
Tabela I – Mutacje genów zaangażowanych w regulację epigen
Table I Mutations in epigenetic modifier genes in AML

Gen Funkcja Czę
w

IDH1/2 Gen IDH1 koduje enzym dehydrogenazę
izocytrynianu zaangażowaną w reakcje cyklu
Krebsa. IDH2 koduje homologiczny enzym,
katalizujący tą samą reakcję w mitochondriach.
Fizjologiczną funkcją enzymu jest dekarboksylacja
izocytrynianu do a-KG. Zmutowana forma enzymu
katalizuje reakcję redukcji a-KG do 2-HG,
blokującego funkcję enzymu TET2 i prawdopodobnie
funkcje innych enzymów.

15–3

TET2 Należy do rodziny białek TET, katalizujących reakcję
oksydacji 5-mc do 5-hmc i pośredniczą w procesach
demetylacji. Mutacje TET2 prowadzą do zmiany
i hamowania aktywności katalitycznej enzymu,
a w związku z tym spadkiem poziomu demetylacji.

7–23

DNMT3A Enzym DNMT3A odpowiedzialny jest za metylację
DNA de novo. 60% mutacji DNMT3A dotyczy
pojedynczego aminokwasu w pozycji R882 i
powoduje obniżenie zdolności wiązania DNA oraz
spadek aktywności enzymu. Mutacje DNMT3A są
również powiązane z nadekspresją genów HOXA.

20–2

EZH2 Wraz z białkami SUZ1 i EED tworzy kompleks PRC2,
który katalizuje potrójną metylację H3K27me3.
Badania in vitro sugerują, że mutacje powodują
utratę funkcji białka.

rzad

ASXL1 Należy do rodziny genów kodujących słabo
scharakteryzowane białka zaangażowane
w regulację struktury chromatyny. Najnowsze
badania donoszą o możliwości oddziaływania białka
ASXL1 z białkami kompleksu PRC2, hamującymi
transkrypcję. Mutacje powodują utratę funkcji
białka, a przez to utratę hamowania transkrypcji.

5,2 

PMF – primary myelofibrosis, MDS – myelodysplastic syndrome
na końcu karboksylowym umożliwiającą wiązanie do ume-
tylowanej reszty lizyny. Wraz z białkiem BAP1 składa się na
kompleks PR-DUB (Polycomb-repressive deubiquitylase complex),
powodujący deubikwitynację reszty lizyny 119 w histonie
H2A (H2AK119) [58]. Najnowsze wyniki badań donoszą
o możliwości odziaływania białka ASXL1 z białkami kom-
pleksu PRC2, tj. białkami EZH2 czy SUZ12, odpowiedzialnymi
za potrójną metylację H3K27, a tym samym hamującymi
transkrypcję [59].

Mutacje nonsensowne ASXL1 zostały zidentyfikowane
w wielu nowotworach mieloidalnych, najczęściej występują
u pacjentów MDS, PMF czy MPN [60, 61]. U chorych z MDS
i AML są to zmiany związane z gorszym rokowaniem [62].
Co ciekawe, u pacjentów AML nieprawidłowości te wydają
się być zależne od wieku (�60. roku życia) [62] i występują
częściej u pacjentów z wcześniejszymi zaburzeniami hema-
tologicznymi [63]. Oprócz PHD białko ASXL1 ma domeny
przypuszczalnie odpowiedzialne za oddziaływanie z DNA,
nie wykazano natomiast jego aktywności enzymatycznej
[64]. Mutacje ASXL1 powodują utratę funkcji białka, a przez
to utratę hamowania transkrypcji przez potrójną metylację
H3K27 [59]. Odwrotnie, utrata ASXL1 nie skutkuje zmianami
w ubikwitynacji H2AK119 w komórkach hematopoetycz-
nych. Niedawno kompleksowe analizy genu ASXL1 ujawniły
etyczną w AML

stość mutacji
 AML (%)

Znaczenie kliniczne mutacji

3 Znaczenie kliniczne nie jest jednoznaczne.
Większość badań wskazuje na korzystne
rokowanie u chorych z mutacją IDH2-R140 oraz
brak znaczenia klinicznego w przypadku mutacji
IDH1-R132 i IDH2-R172 u chorych CN-AML.

 Gorsze rokowanie u chorych CN-AML,
wykazujących korzystne zmiany molekularne
(mających mutacje CEBPA i/lub mutację NPM1 bez
współistniejącej FLT3-ITD).

2 Związane z gorszym rokowaniem i obniżonym
czasem przeżycia.

ko występujące Związane są z krótszym czasem przeżycia
u chorych z PMF i MDS.

Zmiany związane z gorszym rokowaniem
u chorych AML i MDS.
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wzrost ekspresji genów HOXA przy utracie lub mutacji genu
ASXL1. Oprócz tego zaobserwowano znaczne obniżenie ilości
białka EZH2 w kompleksach PRC w przypadku nieobecności
białka ASXL1, co może być związane z istotną funkcją ASXL1
w procesie stabilizacji tych kompleksów w komórkach
hematopoetycznych [59].

Podsumowanie

Tradycyjne wyjaśnienia patogenezy białaczek opierały się
na przyczynach natury genetycznej obejmujących takie
zjawiska, jak mutacje punktowe, delecje i rearanżacje chro-
mosomowe. W ostatnich latach zwrócono jednak uwagę, że
wiele zjawisk związanych z etiologią białaczek jest powią-
zanych z procesami regulacji epigenetycznej [65]. Odkrycie
mutacji w genach zaangażowanych w regulację epigene-
tyczną ujawniło nowe mechanizmy przyczyniające się do
transformacji nowotworowej. Mutacje w genach odpowie-
dzialnych za regulację metylacji DNA (TET2, IDH1/2,
DNMT3A) i modyfikację histonów (EZH2, ASXL1) zostały
zidentyfikowane w grupie pacjentów z nowotworami hema-
tologicznymi, co sugeruje ich kluczowe funkcje w procesie
hematopoezy. Ostatnie doniesienia wykazują, że zmiany te
mogą być istotne dla rokowania pacjentów z MDS i AML
(Tab. I) [6, 28].

Zakłócenie regulacji epigenetycznej powoduje nieprawi-
dłową transkrypcję genów, wciąż jednak nie są poznane
właściwe cząsteczki zmieniane w skutek mutacji czynników
epigenetycznych oraz precyzyjne mechanizmy powodujące
zmiany profilu metylacji, ekspresji genów czy fenotypu
komórek hematopoetycznych.

Aktualne dane dotyczące badań genetycznych i czyn-
nościowych sugerują, że mutacje regulatorów epigenetycz-
nych mogą reprezentować co najmniej dwie nowe klasy
mutacji wśród chorych na AML. Shih i wsp. [46] zakwalifi-
kowali aberracje genów TET2 i IDH1/2 do grupy mutacji
powodujących zaburzenie procesów hydroksymetylacji
DNA. Mutacje genów ASXL1 czy DNMT3A zostały natomiast
zaliczone do grupy zmian bezpośrednio związanych
z regulacją metylacji DNA i/lub stanem histonów. Dwie,
nowo wyodrębnione klasy mogłyby przyczyniać się do
transformacji nowotworowej poprzez zmianę ułożenia
chromatyny oraz współoddziaływanie z efektami mutacji
klas I i II. Kolejna hipoteza zakłada modulowanie efektów
mutacji klas I i II, powodujące nieprawidłową metylację
i/lub strukturę chromatyny, a przez to przyczyniające się do
leukemogenezy. Wciąż jednak potrzebne są dodatkowe
badania wyjaśniające, w jaki sposób różne kombinacje
zaburzeń genetycznych mogą skutkować powstawaniem
fenotypów o swoistych cechach biologicznych, wykazują-
cych znaczenie rokownicze i podlegające swoistym sche-
matom leczenia.
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