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Znaczenie epigenetyki w patogenezie czerniaka

 
The role of epigenetics in the pathogenesis of melanoma
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S T R E S Z C Z E N I E

Przez pojęcie epigenetyka należy rozumieć mechanizmy wpływające na 
regulację i modyfi kację ekspresji materiału genetycznego, jednocześnie 
niezmieniające sekwencji nukleotydów. Mechanizmy te obejmują zarów-
no metylację DNA, jak i modyfi kacje histonów. W artykule dokonano 
przeglądu aktualnych poglądów dotyczących zaburzeń procesów hiper- 
i hipometylacji DNA oraz acetylacji histonów w patogenezie czerniaka, 
związanych z genami kontrolującymi cykl komórkowy, różnicowanie, 
naprawę DNA, apoptozę, sygnalizację komórkową, angiogenezę, metabo-
lizm ksenobiotyków i powstawanie przerzutów. Ponadto przedstawiono 
nowe strategie leczenia czerniaka związane z epigenetyką.
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A B S T RACT

Epigenetics represents the mechanisms that infl uence the regulation and 
modifi cation of the expression of genetic material not related to the altera-
tions in DNA sequences. These mechanisms include both DNA methyla-
tion and histone modifi cations. In the present article, we review current 
views on the role of aberrations of DNA hyper- and hypomethylation 
processes and the acetylation of histones, associated with genes that con-
trol the cell cycle, cell diff erentiation, DNA repair, apoptosis, cell signaling, 
angiogenesis, metabolism of xenobiotics and invasion, in the pathogen-
esis of melanoma. In addition, new strategies for treatment of melanoma 
associated with epigenetics are presented.
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W S T Ę P

Przez pojęcie epigenetyka należy rozumieć 
mechanizmy wpływające na regulację i mo-
dyfi kację ekspresji materiału genetycznego, 
ale jednocześnie niezmieniające sekwencji nu-
kleotydów. Mechanizmy te obejmują zarówno 
metylację DNA, jak i modyfi kacje histonów 
[1]. Pierwszym zaobserwowanym zjawiskiem 
o znaczeniu epigenetycznym było odkrycie 
przez Műllera w 1930 r. mozaikowatego za-
barwienia oczu u Drosophila. Zjawisko to po-
legało na spontanicznej i niestałej inaktywacji 
genu odpowiedzialnego za pigment, bez zmian 
w sekwencji DNA. Wyciszenie genu było ob-
serwowane również w komórkach potomnych 
[2].

M E T Y L AC J A  D N A

Wzór metylacji DNA związany jest z dwo-
ma przeciwstawnymi procesami – metylacją 
(procesem enzymatycznym) i demetylacją 
(biernym zjawiskiem wynikającym z braku 
zachowania wzoru metylacji podczas replika-
cji bądź powstałym na skutek mechanizmów 
naprawy DNA). Zjawisko metylacji (ryc. 1) 
opiera się na kowalencyjnej modyfi kacji cy-
tozyn, polegającej na przyłączeniu grupy 
metylowej z S-adenozynometioniny (SAM) 
do piątego atomu węgla cytozyny w reakcji 
katalizowanej przez metylotransferazy DNA 
(DNMT) [2].
W przypadku ssaków znane są cztery niezależ-
nie kodowane metylotransferazy DNA: DNMT 
1, DNMT 2, DNMT 3a i DNMT 3b [2].

Ryc. 1. Metylacja cytozyny [2].

Fig. 1. The cytosine methylation [2].
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Szacuje się, że fi zjologicznie 60–90% dinukleo-
tydów GC w genomie człowieka ma zmetylo-
waną cytozynę, co zdecydowanie rzutuje na 
strukturę chromatyny poszczególnych genów 
i decyduje o ich niedostępności dla czynni-
ków transkrypcyjnych (w wyniku powstania 
przestrzennej przeszkody). Dinukleotydy CG 
w genomie występują w formie powtórzeń, 

tworząc miejsca zwane wyspami CpG. Wyspy 
te, związane z genami o ekspresji tkankowo-
swoistej, znajdują się często w pewnej odległo-
ści od miejsca startu transkrypcji.
Zaburzenie procesu metylacji DNA może do-
prowadzić do onkogenezy, która może wią-
zać się z hipermetylacją wysp CpG genów 
supresorowych (w zdrowych komórkach so-
matycznych wyspy te cechują się najczęściej 
brakiem lub niskim poziomem metylacji) lub 
ze spadkiem poziomu metylacji (hipometyla-
cją) w obrębie promotorów genów związanych 
z proliferacją i różnicowaniem się komórek [1]. 
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Ryc. 2. Znaczenie procesu metylacji w onkogenezie [3].

Fig. 2. The role of methylation in the oncogenesis [3].

Udział nieprawidłowych procesów metylacji 
w onkogenezie obrazuje rycina 2 [3].
Do diagnostyki molekularnej zaburzeń mety-
lacji służą najczęściej metody oparte na che-
micznej modyfi kacji DNA przez disiarczan 
sodowy. Związek ten uczestniczy w przekształ-
caniu niezmetylowanej cytozyny w uracyl. 
Następnie zmodyfi kowane DNA, zawierające 
chemicznie zmodyfi kowane i niezmodyfi ko-
wane wyspy CpG, poddawane jest analizie, 
z wykorzystaniem jednej z metod, np. MSP 
(methylation specyfi c polymerase chain reac-
tion), Q-MSP (quantitative methylation specyfi c 
polymerase chain reaction), BSSCP (bisulfi te 
single-strand conformation polymorphism), Me-
DIP (methylated DNA immunoprecipitation) 
lub sekwencjonowaniu [3].

H I P E R M E T Y L AC J A  D N A  A  C Z E R N I A K

Do tej pory zidentyfi kowano ponad 50 genów, 
których nieprawidłowa hipermetylacja może 
mieć znaczenie w niektórych fazach rozwoju 
czerniaka. Znajdują się wśród nich geny o róż-
norakiej funkcji – związane z kontrolą cyklu 
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komórkowego, apoptozą, sygnalizacją komór-
kową, angiogenezą, metabolizmem ksenobio-
tyków i powstawaniem przerzutów [4].
Do pierwszych genów, w przypadku których 
częściowo potwierdzono znaczenie zaburzone-
go wzoru metylacji wysp CpG w patogenezie 
czerniaka, należy gen supresorowy CDKN2A 
(zwany też p16, INK4A lub MTS1), kodujący 
dwa białka: p16 i p14. Białko p16 ogrywa rolę 
inhibitora kinaz zależnych od cyklin, szczegól-
nie CDK4 i CDK6, biorących udział w fosfo-
rylacji białka RB [1,5]. Białko p16 jest więc 
składową mechanizmu zatrzymującego cykl 
komórkowy w fazie G1-S (ryc. 3) [5].

Ryc. 3. Rola białka p16 w regulacji cyklu komórkowego [5].

Fig. 3. The role of p16 protein in the cell cycle regulation [5].
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Przykładem badań częściowo potwierdzają-
cych, iż hipermetylacja promotora CDKN2A 
stanowi powód jego inaktywacji, są badania 
Gonzalo i wsp. [6], którzy przeanalizowali 
30 preparatów tkankowych pochodzących od 
chorych na czerniaka, 3 preparaty tkankowe 
otrzymane ze znamion barwnikowych wro-
dzonych, a także wykorzystali 12 linii komór-
kowych (SK-MEL 21, SK-MEL 28, SK-MEL 37,
SK-MEL 39, SK-MEL 61,  SK-MEL 63, 
SK-MEL 147, SK-MEL 196, SK-MEL 241, 
A 375, 526, 888). Analiza metylacji techni-
ką MSP wykazała hipermetylację promotora 
CDKN2A w trzech próbkach pochodzących 
od chorych na czerniaka oraz w przypadku 
trzech linii komórkowych – SK-MEL 196, SK-
-MEL 241, 888 [6]. Hipermetylację promoto-
ra CDKN2A wykazano również w badaniach 
przeprowadzonych przez Freedberg i wsp., Liu 
i wsp. oraz Straume i wsp., których doświad-

czenia dotyczyły badania hipermetylacji 
w preparatach tkankowych pochodzących od 
chorych na czerniaka [7,8,9].
Znane są ponadto badania niepotwierdzające 
takiej zależności – w analizie preparatów tkan-
kowych pochodzących od 80 chorych na czer-
niaka gałki ocznej i 30 chorych na czerniaka 
skóry, przeprowadzonej przez Gmyrek i wsp., 
nie stwierdzono metylacji w odcinkach pro-
motorowych genu CDKN2A w żadnym przy-
padku [10].
Kolejnym istotnym dla rozwoju czerniaka ge-
nem jest gen RASSF1A, którego produkt od-
grywa ważną rolę w kontroli procesu apopto-

zy. Marini i wsp. [11] wykazali wysoki stopień 
metylacji tego genu, badając DNA izolowane 
z surowic 41 pacjentów chorych na czernia-
ka (18 ze zmianą I°, 10 ze zmianą II°, 13 ze 
zmianą III°/IV° według klasyfi kacji Clarka). 
Wspomniani badacze poddali też analizie 
DNA pozyskane z surowic pacjentów z innymi 
chorobami: 9 z rakiem podstawnokomórko-
wym, 5 z mięsakiem Kaposiego, 15 z licznymi 
znamionami barwnikowymi większymi niż 
5 mm, 5 z rakiem piersi, 5 z rakiem okrężnicy 
i 12 z przewlekłymi chorobami skóry (łusz-
czyca i egzema). Jako kontrola zostało wy-
korzystane DNA wyizolowane z surowic 
13 zdrowych ochotników. Stopień metylacji 
genu RASSF1A w przypadku czerniaka w sta-
dium przebiegającym z przerzutami wynosił 
62%, a bez przerzutów 64%. W przypadku 
pozostałych jednostek chorobowych odpo-
wiednio: rak podstawnokomórkowy – 86%, 
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mięsak Kaposiego – 40%, inne nowotwory 
– 10%, znamiona barwnikowe – 10%, prze-
wlekłe choroby skóry – 8%. Nie stwierdzono 
metylacji tego genu w DNA pochodzącym od 
zdrowych ochotników [11].
Metylację genu RASSF1A stwierdzili również 
Furuta i wsp., badając 12 nowotworowych linii 
komórkowych: MeWo, WM-266-4, WM-115, 
C32TG, MMAc, VMRC-MELG, GAK, A2058, 
SK-MEL-28, HMV-I, G361, TK-Mel-1. 
W przypadku 6 linii komórkowych wyka-
zano metylację genu RASSF1A, przy czym 
w przypadku 2 linii (GAK, SK-MEL-28) była to 
metylacja całkowita. Jako kontrolę wykorzy-
stano hodowle komórkowe niezmienionych 
nowotworowo melanocytów (HEM1 HEM2), 
w których nie zaobserwowano metylacji genu 
RASSF1A [12].
Kolejnym genem ulegającym wyciszeniu za 
pośrednictwem metylacji wysp CpG w odnie-
sieniu do czerniaka jest gen MGMT. Produkt 
tego genu – metylotransferaza metyloguani-
nowa – uczestniczy w naprawie zmodyfi ko-
wanych zasad DNA. Enzym ten ma zdolność 
usuwania grup alkilowych, np. metylowej 
z pozycji O-6 guaniny. Wyciszenie omawianego 
genu potwierdzili w swoim doświadczeniu Liu 
i wsp., wykorzystując 20 linii komórkowych 
(MCC005, MCC013, MCC070, MCC080A, 
MCC080B, MCC081, LOX, MCC012A, 
MCC012F, MCC074, MCC046, MCC066C, 
MCC069B, MCC072, MCC083, MCC089, 
A375, MCC063, MCC067, C8161.9). Jako 
kontrolę zastosowali linię komórkową NHEM 
(linia komórkowa niezmienionych nowotwo-
rowo melanocytów noworodka). W 5 liniach 
komórkowych: LOX, MCC012A, MCC012F, 
MCC072, C8161.9 stwierdzono hipermetyla-
cję genu MGMT [8].
Wyciszenie za pośrednictwem metylacji wysp 
CpG genu MGMT wykazali również w omó-
wionych wcześniej badaniach Marini i wsp. 
Stopień metylacji w zależności od zmiany 
chorobowej wynosił odpowiednio: czerniak 
z przerzutami – 15%, czerniak w stadium bez 
przerzutów – 64%, rak podstawnokomórko-
wy – 29%, przewlekłe choroby skóry – 8%. 
Nie stwierdzili natomiast hipermetylacji genu 
MGMT w przypadku mięsaka Kaposiego, zna-
mion barwnikowych i innych nowotworów 
[11].
Kolejnym zagadnieniem związanym z epigene-
tyką czerniaka jest modyfi kacja reaktywności 
układu immunologicznego względem komórek 
melanoma. Modyfi kacja ta opiera się na zmia-

nie profi lu ekspresji antygenów na powierzchni 
komórek nowotworowych. W eksperymentach 
wykazano, iż komórki pochodzące z linii czer-
niaka błony naczyniowej oka nie są wrażliwe 
na działanie interferonu . Należy zaznaczyć, 
iż stan ten nie wynika z jakichkolwiek mutacji 
punktowych, insercji czy delecji w obrębie ge-
nów HLA (genów kodujących antygeny zgod-
ności tkankowej). Za opisywaną modyfi kację 
odpowiedzialna jest hipermetylacja rejonu 
promotorowego lub sekwencji regulatorowych 
położonych powyżej (w kierunku 5’) promoto-
ra genu CIITA (class II transactivator). Produkt 
genu CIITA stanowi koaktywator transkrypcji 
genów MHC II [1].
Zaburzenia procesu metylacji zaobserwo-
wano również w przypadku genów CYP1B1 
i DNAJC15, związanych z metabolizmem kse-
nobiotyków [13]. Produkt genu CYP1B1 jest 
elementem układu wieloczynnościowej mo-
nooksydazy i bierze udział w hydroksylacji 
estrogenów oraz w metabolizowaniu prokance-
rogenów [14]. Utrata ekspresji genu DNAJC15 
koreluje natomiast ze zwiększoną odpornoś-
cią na leki przeciwnowotworowe. Muthusamy 
i wsp. w badaniach przeprowadzonych na no-
wotworowych liniach komórkowych (MelJuSo, 
UACC 903, C8161, Neo6/C8161, WM1205, 
Roth, Carney, WM455, WM35) wykazali brak 
hipermetylacji genu CYP1B1 tylko w jednej li-
nii komórkowej (UACC 903), a w przypadku 
genu DNAJC15 w trzech (UACC 903, WM1205 
Lu, WM455). W tym samym badaniu podda-
no również analizie stopień metylacji genów 
CYP1B1 i DNAJC15 w 20 preparatach tkanko-
wych pozyskanych od chorych na czerniaka. 
Hipermetylacja genu CYP1B1 miała miejsce we 
wszystkich badanych próbkach, a hipermety-
lacja genu DNAJC15 w połowie przypadków 
[13].
Proces hipermetylacji może wpływać również 
na tworzenie nowych ognisk czerniaka, czyli 
powstawanie przerzutów. Szczególne znacze-
nie przypisuje się zmianie ekspresji genów 
związanych z cząsteczkami adhezyjnymi, ta-
kimi jak kadheryny. Cząsteczki te są odpo-
wiedzialne za prawidłowy kontakt i adhezję 
komórek w tkankach. Hipermetylację genu 
CDH8 kodującego kadherynę 8 zaobserwo-
wali Muthusamy i wsp. w 4 liniach: C8161, 
Neo6/C8161, WM1205, Carney [13]. Liu 
i wsp. wykazali natomiast nieprawidłowy sto-
pień metylacji genu kodującego kadherynę 1 
w przypadku tylko jednej linii komórkowej 
– LOX [8].
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Wyciszenie za pośrednictwem metylacji wysp 
CpG zaobserwowano także w przypadku in-
nego genu SERPINB5, również związanego 
z procesem przerzutowania. Gen ten koduje 
maspinę należącą do nadrodziny serpin – bia-
łek inhibitorów enzymów proteolitycznych. 
Denk i wsp. wykazali zjawisko hipermetylacji 

Gen Funkcja % Metylacji Badany materiał Metoda Źródło

CDKN1B regulacja cyklu 
komórkowego

0 (0/12)
nowotworowe linie komórkowe (MeWo, WM-266-4, 
WM-115, C32TG, MMAc, VMRC-MELG, GAK, A2058, 

SK-MEL-28, HMV-I, G361, TK-Mel-1)
MSP [12]

9 (4/45) tkanka nowotworowa MSP [16]

APC
proliferacja 

i różnicowanie się 
komórek

5 (1/20)

nowotworowe linie komórkowe (MCC005*, MCC013, 
MCC070, MCC080A, MCC080B, MCC081, LOX, 

MCC012A, MCC012F, MCC074, MCC046, MCC066C, 
MCC069B, MCC072, MCC083, MCC089, A375, 

MCC063, MCC067, C8161.9)

Q-MSP [8]

15 (6/40) tkanka nowotworowa Q-MSP [8]
HSPB6

apoptoza 100 (8/8)
nowotworowe linie komórkowe (WW165*, YUGEN8*, 

YULAC*, YUMAC*, YURIF*, YUSAC2*, YUSIT1*, YUSTE*)
MeDIP [17]

NPM2
remodeling 
chromatyny

50 (12/24) tkanka nowotworowa MeDIP [17]

MGMT
mechanizmy 

naprawy DNA

0 (0/12)
nowotworowe linie komórkowe (MeWo, WM-266-4, 
WM-115, C32TG, MMAc, VMRC-MELG, GAK, A2058, 

SK-MEL-28, HMV-I, G361, TK-Mel-1)
MSP [12]

25 (5/20)

nowotworowe linie komórkowe (MCC005, MCC013, 
MCC070, MCC080A, MCC080B, MCC081, LOX*, 

MCC012A*, MCC012F*, MCC074, MCC046, MCC066C, 
MCC069B, MCC072*, MCC083, MCC089, A375, 

MCC063, MCC067, C8161.9*)

Q-MSP [8]

 13 (5/40) tkanka nowotworowa Q-MSP [8]
31 (26/84) tkanka nowotworowa MSP [18]
63 (26/41) surowica MSP [11]

RUNX3 transkrypcja 25 (3/12)
nowotworowe linie komórkowe (MeWo, WM-266-4*, 
WM-115*, C32TG, MMAc, VMRC-MELG, GAK, A2058, 

SK-MEL-28, HMV-I*, G361, TK-Mel-1)
MSP [12]

CIITA
hamowanie 

odpowiedzi układu 
odpornościowego

10 (2/20)

nowotworowe linie komórkowe (MCC005, MCC013, 
MCC070, MCC080A, MCC080B, MCC081, LOX*, 

MCC012A, MCC012F, MCC074, MCC046, MCC066C, 
MCC069B, MCC072, MCC083, MCC089, A375, 

MCC063, MCC067, C8161.9*)

Q-MSP [8]

COL1A2
macierz poza-
komórkowa

 89 (8/9)
nowotworowe linie komórkowe (MelJuSo*, UACC 903*, 

C8161*, Neo6/C8161*, WM1205*, Roth*, Carney*, 
WM455, WM35*)

MSP [13]

80 (16/20) tkanka nowotworowa MSP [13]
63 (45/24) tkanka nowotworowa MeDIP [17]

TIMP1 przerzutowanie
20 (4/20)

nowotworowe linie komórkowe (MCC005, MCC013*, 
MCC070*, MCC080A, MCC080B, MCC081, LOX*, 

MCC012A, MCC012F, MCC074, MCC046, MCC066C, 
MCC069B, MCC072, MCC083, MCC089, A375, 

MCC063, MCC067, C8161.9)

Q-MSP [8]

7,5 (3/40) tkanka nowotworowa Q-MSP [8]

PTEN ścieżki sygnałowe
23 (3/12)

nowotworowe  linie komórkowe (MeWo*, WM-266-4,  
WM-115, C32TG, MMAc*, VMRC-MELG, GAK, A2058, 

SK-MEL-28, HMV-I*, G361, TK-Mel-1)
MSP [12]

62 (23/37) surowica sekwencjonowanie [19]

Tabela I. Hipermetylacja wysp CpG wybranych genów związanych z patogenezą czerniaka

Table I. Hypermethylation of CpG islands of genes involved in the pathogenesis of melanoma

* linie komórkowe, w których wykazano metylację badanego genu

tego genu w przypadku wszystkich badanych 
linii komórkowych (Mel Im, Mel Wei, Mel Ju, 
Mel Ho, SK Mel3, SK Mel28, HTZ19d) [15]. 
Podsumowanie informacji dotyczących hiper-
metylacji wybranych genów mających znacze-
nie w patogenezie czerniaka zawiera tabela I 
[8,12,13,16,17,18,19,20]. 
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M O DY F I K AC J E  H I S T O N Ó W 

Histony stanowią grupę zasadowych białek 
odgrywającą zasadniczą rolę w organizacji 
struktury chromatyny. Białka te mogą ulegać 
potranslacyjnym modyfi kacjom, które pole-
gają na dołączeniu dodatkowych cząsteczek 
lub grup funkcyjnych, takich jak acetylowa, 
metylowa, fosforanowa, ubikwityny, SUMO. 
Modyfi kacje te dotyczą dwóch aminokwasów 
budujących histony – argininy i lizyny. Wpływ 
takiej modyfi kacji na ekspresję genów związa-
ny jest z dostępnością chromatyny dla kom-
pleksów transkrypcyjnych. 
Aktywacja ekspresji genów zachodzi pod 
wpływem procesu acetylacji, fosforylacji i me-
tylacji lizyny oraz argininy H3-K4, H3-K36, 
H3-K79, a ponadto ubikwitynacji H2B-K120. 

Tabela II. Charakterystyka HDAC 

Table II. Characteristics of HDAC

Klasa Izomer Lokalizacja

Ia HDAC 1, 2 jądro komórkowe

I Ib HDAC 3 jądro komórkowe, cytoplazma

Ic HDAC 8 jądro komórkowe

II

IIc HDAC 4, 5, 7, 9 jądro komórkowe, cytoplazma

IIb
HDAC 6 cytoplazma

HDAC 10 jądro komórkowe, cytoplazma

III SIRT (1–7) jądro komórkowe, cytoplazma, mitochondria

IV HDAC 11 jądro komórkowe, cytoplazma

Metylacja H3-K9, H3-K27, H4-K20 oraz ubi-
kwitynacja H2A-K119 działają hamująco na 
ekspresję [1].
Obecnie wiadomo, że w patogenezie czernia-
ka odgrywa rolę głównie proces acetylacji, 
a szczególnie stan hipoacetylacji związany z ge-
nami wpływającymi na apoptozę, cykl komór-
kowy, sygnalizację komórkową, odpowiedź 

immunologiczną i tworzenie przerzutów. Sam 
proces acetylacji katalizowany jest przez ace-
tylazę histonową (histone acetylotransferase 
– HAT). Proces odwrotny – deacetylacja – prze-
biega przy udziale deacetylaz histonowych (hi-
stone deacetylase activity – HDAC) [20]. Jak 
dotąd, w komórkach ssaków zidentyfi kowano 
18 HDAC, które podzielono na cztery klasy 
(tab. II) [23,24].
Nieprawidłowy stan acetylacji najlepiej zo-
stał scharakteryzowany w przypadku genów 
związanych z aktywacją wewnątrzpochodne-
go szlaku apoptozy [20]. Szlak ten rozpoczy-
na się aktywacją białek proapoptotycznych 
Bax, Bak i ich oligomeryzacją, co powoduje 
powstanie porów w zewnętrznej błonie mi-
tochondrium i uwolnienie białek wewnątrz-

mitochondrialnych, w tym cytochromu c. 
W cytoplazmie cytochrom c razem z czynni-
kiem APAF-1 i prokaspazą 9 tworzą strukturę 
zwaną apoptosomem. W wyniku powstania 
apoptosomu dochodzi do aktywacji kaspazy 9, 
co doprowadza do uruchomienia kaskady 
kaspaz efektorowych (kaspaza 3, kaspaza 7) 
i śmierci komórki (ryc. 4) [25]. 

Ryc. 4. Schemat wewnątrzpochodnego szlaku apoptozy [25].

Fig. 4. Schematic apoptosis pathway [25].

Prokaspaza 3 

Kaspaza 3 
APOPTOZA

cytochrom c + APAF-1 

+ kaspaza 9

Bia ka proapoptotyczne: 

Bak, Bax

Bia ka antyapoptotyczne BCL
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W tabeli III zawarto informacje dotyczące wy-
branych genów, których ekspresja regulowana 
jest przez acetylację histonów [26,27,28,29, 30, 
31,32,33].

Tabela III. Wybrane geny związane z acetylacją histonów 

Table III. Selected genes associated with histone acetylation

Gen Funkcja Badana linia komórkowa Źródło

Bak proapoptotyczna
Me4405, Me1007, IgR3, Mel-FH, Mel-Rmu, Mel-RM, 

Mel-CV, MM200
[26] 

Bim proapoptotyczna
Me4405, Me1007, IgR3, Mel-FH, Mel-Rmu, Mel-RM, 

Mel-CV, MM200
[26] 

TRAILR1 proapoptotyczna WM115, SK-Mel28, WM266, A375 [27]

XIAP antyapoptotyczna
Me4405, Me1007, IgR3, Mel-FH, Mel-Rmu, Mel-RM, 

Mel-CV, MM200
[26]

BCL-X antyapoptotyczna
Me4405, Me1007, IgR3, Mel-FH, Mel-Rmu, Mel-RM, 

Mel-CV, MM200
[26]

WM115, SK-Mel28, WM266, A375 [27]

CDKN1A cykl komórkowy
A2058, HMV-I [28]

A375, S91 [29]

KU70 naprawa DNA
A375, MeWo [30]

A375, MeWo, A549 [31]

CXCR4 przerzutowanie MK, MA, MB, MH, ME, MC, MG, MD, MF, MJ, MI [32]

MMP10 przerzutowanie A2058 [33]

RARB ścieżki sygnałowe A2058, HMV-I [28]

N O W E  S T R AT E G I E  L E C Z E N I A  C Z E R N I A K A  Z W I Ą Z A N E 

Z  E P I G E N E T Y K Ą

Leki wpływające na nieprawidłowe zjawiska 
epigenetyczne są nadzieją na skuteczniejszą 
walkę z nowotworami. Obecnie prowadzi się 

Tabela IV. Charakterystyka wybranych HDACi 

Table IV. Characteristics of selected HDACi

Grupa Związek Synonim

Cel 
działania 

(klasa 
– HDAC )

Wzór strukturalny Źródło

Po
ch

od
ne

 k
w

as
ów

 
al

ifa
ty

cz
ny

ch
 o

 k
ró

tk
ic

h 
ła

ńc
uc

ha
ch

kwas walpro-
inowy

Depakene, 
Depakote,

Depakote ER,
Depakote 
Sprinkle

I, IIa
O

O H

CH 3

CH 3

[24,34]

maślan sodu – I, IIa

CH 3 ONa

O

[24,34]

A
m

id
y 

kw
as

u 
be

nz
oe

so
w

eg
o

entinostat
MS-27-275,    

MS-275,
SNDX-275

I
NH 2 N

H

O

N

H

O

O

N

[24,34]

badania nad kilkoma strategiami związanymi 
z terapią epigenetyczną. Pierwsza strategia po-
lega na wykorzystaniu inhibitorów deacetyla-
zy histonowej (histone deacetylase activity inhi-

bitors – HDACi). Związki te należą do odmien-
nych grup chemicznych i posiadają aktyw-
ność względem różnych klas HDAC (tab. IV) 
[24,34,35,36,37].
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Grupa Związek Synonim

Cel 
działania 

(klasa 
– HDAC )

Wzór strukturalny Źródło

A
m

id
y 

kw
as

u 
be

nz
oe

so
w

eg
o

mocetinostat MGCD0103 – [24,34]

tacedinaline CI-994 –

N H
CH 3

O N H

O

N H 2

[34]

C
yk

lic
zn

e 
te

tr
ap

ep
ty

dy

romidepsin

Depsipeptide,
Istodax, 
FK228,

FR901228

I

O

N

N H

CH 3 C H 3

S

S

O
N

CH 3

O

N

H

H

H

CH 3
C H 3

O

O

O [24,34]

trapoxin A – I, IIa
N H

N H

O N

N H

O

O

O

O

O

[34]

apicidin – I 

N

N H

O N H

N H

OH

O

O

C H 3

O

CH 3

CH 3

N

O

CH 3

[34]

N

N

N

N

H

N

O

H

NH 2
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Grupa Związek Synonim

Cel 
działania 

(klasa 
– HDAC )

Wzór strukturalny Źródło
Po

ch
od

ne
 k

w
as

u 
hy

dr
ok

sa
m

ow
eg

o

suberoylanilide
hydroxamic 

acid

Vorinostat 
Suberoylanilide

hydroxamic 
acid,

(SAHA), 
Zolinza

I, II [24,34]

trichostatyna A – I, II [24,34]

LBH589 panobinostat I, II [24,34]

belinostat PXD101 I, II [24,34]

oxamfl atin – – [34,35]

dacinostat
LAQ824, 

NVP-LAQ824
I, II [34,36]

scriptaid
GCK1026 
LAQ824

– [24,34]

Pyroxamide – I [34]

N

O

H

N

O

H

O H

N
CH 3

N

O O

CH 3
CH 3

O H

H

N

H

C H 3

N H

N

O

O H

H

S

O

O

N H

N

O

H

O H

N

H

N

O H

N

O H

H

O

N

O

O

N

O H

H

O

N

S

O O

N
H

O

O H

H

N

N

N

H

O

O

O H

H
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Grupa Związek Synonim

Cel 
działania 

(klasa 
– HDAC )

Wzór strukturalny Źródło

Po
ch

od
ne

 k
w

as
u 

hy
dr

ok
sa

m
ow

eg
o

tubacin – IIb

O

N

OO

OH

NH

N H

O

O

O H

S

[34]

Ep
ok

sy
dy

depudecin – I CH 2 C H 3

O

O H

O

O H

[34,37]

Jeden z mechanizmów działania przeciwno-
wotworowego inhibitorów HDACi polega 
na selektywnej inicjacji w komórkach no-
wotworowych procesu apoptozy na drodze 
mitochondrialnej oraz aktywacji receptorów 
śmierci. Dokładny mechanizm tego procesu 
nie został jeszcze całkowicie poznany, ale 
przypuszcza się, iż HDACi mogą wpływać na 
aktywację receptorów dla TNF (tumor necro-
sis factor – czynnik martwicy nowotworów) 
oraz znosić nadekspresję genów kodujących 
białka antyapoptyczne: BCL-X i BCL2 [34, 
38]. 
Ponadto pod wpływem HDACi w komór-
kach zmienionych nowotworowo dochodzi 
do akumulacji reaktywnych form tlenu [39]. 
HDACi wpływają również na regulację cyklu 
komórkowego przez blokowanie tego procesu 
w punkcie G1/S. Wynika to z oddziaływania 
tej grupy leków na geny kodujące: białko p21 
oraz cykliny CDK2 i CDK4 [34,38]. Przypusz-
cza się, iż HDACi mogą działać antyangiogen-
nie i hamująco na powstawanie przerzutów 
przez modulowanie ekspresji genów kodują-
cych: VEGF (vascular endothelial growth factor 
– czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego), 
bFGF (basic fi broblat growth factor – czynnik 
wzrostu fi broblastów), czynnik indukowany 
niedotlenieniem HIF-1  (hypoxia-inducible 
factor-1 ), angiopoetyny, śródbłonkową syn-
tazę tlenku azotu, metaloproteinazy macierzy 
zewnątrzkomórkowej i tkankowe inhibitory 
metaloproteinaz [23,34,40,41]. 

Istnieje coraz więcej dowodów, iż HDACi 
mogą zwiększyć immunogenność komórek no-
wotworowych przez wpływ na ekspresję czą-
steczek głównego układu zgodności tkanko-
wej (major histocompatibility complex – MHC), 
cząsteczek CD40, CD80 i CD86 oraz białek 
adhezyjnych (intracellular adhesion molecule 
– ICAM) [34,42].
Związkami z grupy HDACi, które próbowano 
zastosować w badaniach klinicznych w terapii 
epigenetycznej czerniaka, są np. kwas wal-
proinowy, FR901228, MS-275 i SAHA [20]. 
W badaniach klinicznych I i II fazy wykona-
nych przez Daud i wsp. na pacjentach z diag-
nozowanym czerniakiem w stadium IV (we-
dług AJCC – American Joint Committee on 
Cancer) w przedziale wiekowym 29–89 lat, 
z wykorzystaniem różnych kombinacji kwa-
su walproinowego (w dawkach 3–90 mg/kg/
dobę) z karenitecin (KTN, związek z grupy in-
hibitorów topoizomerazy I, w dawce 0,8 oraz 
1 mg/m2/dobę) wykazano, iż maksymalna to-
lerowana dawka kwasu walproinowego wyno-
siła 75 mg/kg/dobę w kombinacji z 1 mg/m2/
dobę KTN. Stabilizację choroby obserwowano 
u 39% (13 z 33) badanych pacjentów [43]. 
Innym przykładem badania klinicznego z wy-
korzystaniem HDACi w terapii nowotworów 
jest praca Munster i wsp., którzy w badaniach 
I fazy zastosowali kombinację vorinostatu 
(w dawkach: 400, 600, 800 i 1000 mg) z do-
ksorubicyną (w stałej dawce 20 mgm-2) u 32 
pacjentów cierpiących na różnego typu nowo-
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twory (m.in. raka płuc, piersi, okrężnicy, pro-
staty, trzustki, mięsaka, czerniaka). U 2 na 6 
pacjentów chorych na czerniaka obserwowa-
no stabilizację choroby [44].
Drugą grupą leków mających potencjalne 
znaczenie dla przyszłości terapii epigenetycz-
nej czerniaka są inhibitory metylotransferaz 
DNA (DNMTi). Należą do nich związki bę-
dące analogami nukleozydu pirymidynowego 
(np. 5-azacytydyna i jej pochodna 5-aza-2-
-deoksyc ytydyna zebularine-(1-( -D-ribofura-

Ryc. 5. Wzory strukturalne wybranych DNMTi [45,46].

Fig. 5. Structural formulas of selected DNMTi [45,46].

Ryc. 6. Mechanizmy działania DNTMi [47].

Fig. 6. Mechanisms of DNTMi action [47].
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nosyl)-2(1H)-pyrimidinone) oraz związki nie-
będące analogami nukleozydów, np. prokaina, 
RG108, NSC14778, EGCG (ryc. 5) [45,46].
Mechanizm działania DNMTi będących ana-
logami nukleozydu pirymidynowego polega na 
wbudowaniu się w miejsce cytydyny, co unie-
możliwia tym samym metylację DNA (5-azacy-
tydyna i 5-aza-2-deoksycytydyna zawiera atom 
azotu w pozycji 5’, zamiast atomu węgla). 
Związki niebędące analogami nukleozydów 
działają według odmiennych mechanizmów: 
RG108 i EGCG blokują miejsce aktywne 
DNMT, natomiast prokaina maskuje sekwen-
cję docelową w łańcuchu DNA, chroniąc ją 
w ten sposób przed metylacją (ryc. 6) [47].

W terapii epigenetycznej czerniaka z zasto-
sowaniem DNMTi w badaniach klinicznych 
próbuje się wykorzystać połączenie tej grupy 
związków z interferonem -2b (rekombino-
wanym lub pegylowanym), temozolomide lub 
panobinostatem – inhibitorem proteosmów 
[20]. 
Przykłady leków związanych z terapią epigene-
tyczną czerniaka wykorzystywanych w bada-
niach klinicznych zawarto w tabeli V [20,48,
49,50,52,52,53,54,55,56,57,58,59].

DNA

5-aza-2-deoksycytydyna

5-azacytydyna

DNMT

prokaina

miejsce aktywne

RG108, EGCG

zebularine
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Tabela V. Przykłady leków epigenetycznych w terapii czerniaka wykorzystywanych w badaniach klinicznych 

Table V. Examples of epigenetic drugs in the treatment of melanoma used in clinical trials

Molekuła Typ nowotworu Faza badania
Kombinacja z inną 

substancją leczniczą 
Źródło

In
hi

bi
to

ry
 D

N
M

T 5-azacytydyna
(Vidaza)

czerniak I
rekombinowany interferon 

-2b
[20,48]

czerniak (III lub IV stopień 
według AJCC), rak nerki 

(IV stopień według AJCC)
I

rekombinowany interferon 
-2b

[20,49]

5-azacytydyna 
(Dacogen, Decitabine)

czerniak I, II pegylowany interferon -2b [20,50,51]

czerniak I, II temozolomide [20,52]

czerniak z przerzutami I, II
temozolomide,
panobinostat

[20,53]

In
hi

bi
to

ry
 H

D
A

C

kwas walproinowy 
(Depakote, Depakote 

ER, Depakene, 
Depacon, Stavzor)

czerniak I, II karenitecin [20,54]

FR901228 
(Romidepsin)

czerniak (III lub IV stopień 
według AJCC)

II – [20,55]

MS-275 (Entinostat, 
SNDX-275, 

BAY86-5274)
czerniak z przerzutami II – [20,56]

SAHA 
– Suberoylanilide 
hydroxamic acid 

(Vorinostat, Zolinza)

czerniak, rak 
niedrobnokomórkowy płuca, 

rak trzustki, chłoniak
I

NPI-0052
[20,57]

czerniak, rak płuc, rak piersi, 
rak okrężnicy, rak prostaty, 

rak trzustki, mięsak 
I doksorubicyna [58]

czerniak z przerzutami I, II – [20,59]

P O D S UMOWA N I E

Trzeba zaznaczyć, iż problemem pozostają jed-
nak skutki uboczne wynikające z toksyczno-
ści inhibitorów HDAC i DNMT oraz ich brak 

oddziaływania na konkretne geny. Oczekuje 
się, że połączenie leczenia inhibitorami HDAC 
i DNMT ze standardową chemio- i radiotera-
pią przyniesie sukces w terapii nowotworów, 
szczególnie w stadiach ze znacznym zaawan-
sowaniem choroby [20]. 
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