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sažetak.

za Razliku Od Genomike, Koja Se Temelji Na Proučavanju Građe – Anatomije Gena, epigenetika Se Temelji Na Izučavanju Nasljednih Varijacija U Aktivnosti Gena, Dakle Njihovoj ﬁziologiji. Osnovni Epigenetički Procesi, Regulatori Aktivnosti Gena Su Metilacija Molekula Dnk I Posttranslacijske Modiﬁkacije Histona. Ova Dva Procesa Međusobno Se Nadopunjuju Pri Čemu Stvaraju Epigenetičku Mrežu Događaja Koja U Završnici Reguliše Aktivnost Pojedinih Gena. Uspostavljanje Određenog Tipa Epigenetičke Mreže Zavisi O Anatomiji Gena I Njegovog Promotora Kao I Stalnom Međudjelovanju Egzogenih I Endogenih Faktora Koji Dovode Do Stvaranja Karakterističnog Epigenetičkog Obilježja. Sve Se Više Uviđa Važnost Reverzibilnosti Formiranje I Uklanjanja Epigenetičkih Molekularnih Obilježja U Svim, A Naročito U Zloćudnim Bolestima. Istraživanja U Području Epigenomike, Primjene Novih, Epigenomskih Pristupa U Liječenju, A Posebno U Području Razvoja “pametnih”, Epigenetičkih Lijekova, U Uzlaznoj Su Putanji Koja Još Uvijek Nije Dostigla Svoj Zenit.
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uvod

još Je Donedavno Većina Nas Bila Uvjerena Da Sklonost Nastanku Bolesti Zavisi Isključivo O Nasljednim Informacijama Pohranjenim U Molekulu Dnk. Shodno Tome, Puno Je Učinjeno Kako Bi Se Uspostavile Funkcionalne Veze Između Promjena U Strukturi Molekula Dnk (Npr. Mutacije, Spajanje Gena Koje Za Posljedicu Ima Nastanak Kimeričnog Proteina, Ampliﬁkacije Gena Koje Dovode Do Promijenjene Aktivnosti Gena) I Nastanka Određenih Bolesti . Ovaj Je Pristup Ponudio Odgovore Na Veliki Broj Pitanja Koja Su, U Završnici, Dovela Do Otkrića Gena Koji, Ako Su Mutirani, Dovode Do Nastanka Bolesti Kao Što Je To, Na Primjer, Slučaj S Cističnom ﬁbrozom. Ali Uprkos Očiglednom Napretku Još Uvijek Nepostoje Odgovori Na Dodatna, Još Uvijek Neodgovorena Pitanja. Je Li Isključivo Raspored Baza (Gatc) U Molekulu Dnk Stvarni Ključ Koji Će, S Vremenom, Otvoriti Sve Brave? Svakodnevne Dileme Nakon Završenog Projekta Genom Čovjeka Možda Je Najbolje Opisao Manel Esteller, Direktor Laboratorija Za Epigenetiku Raka Pri Nacionalnom Institutu Za Rak, Španija, Koji Je Rekao: “vrijeme Je Da Posložimo Ovaj Veliki Telefonski Imenik I Napravimo Nekoliko Telefonskih Poziva Kako Bismo Bili Sigurni Da Su Imena I Adrese Vezani Uz Ispravne Brojeve.“ Na Temelju Ove Izjave Postaje Vrlo Jasno Da Naučnu Radoznalost I Višeslojevito Znanje Treba Preusmjeri U Neka Nova Područja Biologije.


tek Se Nedavno Postalo Svjesno Važnosti Epigenomskih Struktura U Razvoju I Pojavi Bolesti . Sama Riječ Znači “izvan Konvencionalne Genetike”, A Njezin Tvorac Je Razvojni Biolog Conrad Waddington. Rođen U Eveshamu, Engleska, 1905., Waddington Je Već 1947. Pokrenuo Osnivanje Odjela Za Genetiku U Institutu Edinburgh. Za Samo Deset Godina Genetička Istraživanja U Ovom Institutu Postala Su Prepoznatljiva Po Vrhunskom Kvalitetu , A Sam Odjel Bio Je Više Nego Uspješan I Postao Je Jedan Od Najvećih Odjela Genetike U Svijetu. Tokom Tih Godina, Waddington Je Planirao Stvaranje Laboratorija Za Epigenetiku. U Svojoj Je Namjeri Uspio Tek 1965., Kada Je I Službeno Osnovana Grupa Za Epigenetička Istraživanja, S Waddingotonom Kao Počasnim Direktorom Na Čelu. Nažalost, Razvoj Ove Grupe Nije Se Odvijao U Skladu S Njegovom Vizijom Koja Je Primarno Bila Usmjerena U Područje Embriologije. Naime, Materijalna Je Podrška Bila Preusmjerena U Ona Područja Nauke U Kojima Su Se Otkrića Temeljila Na Hibridizacijskim Tehnikama Vezanim Uz Molekule Dnk I Rnk, Koje Se U to Vrijeme U Embriologiji Nisu Koristile.

waddington Je, Za Razliku Od Mnogih Embriologa Svog Vremena, U to Vrijeme Bio Ne Samo Cijenjen Embriolog, Nego I Jedna Od Rijetkih Osoba Koja Je Bila Svjesna Značaja Genetike U Razvoju, Ili, Još Preciznije, Značaja Aktivnosti Materijala Jezgra (Gena) Za Događanja U Citoplazmi. Waddington Je Postavio Hipotezu O Mogućoj Nadopunjivosti Epigeneze (Stari Naziv Za Embriološki Rast I Diferencijaciju) I Preformacije, Tvrdeći Da “...Su Sve Karakteristike Odraslog Organizma Prisutne U Oplođenoj Jajnoj Ćeliji, Ali Se Trebaju “odmotati ” I Razviti ...”. Na Temelju Toga Je Razvoj Smatrao Epigenetičkim Događajem: “…moglo Bi Se Reći Da Epigenetsku Građu Ili Epigenotip Čini Niz Događaja Kroz Koje Određeno Tkivo Prolazi Tokom Razvoja; Znači – Određeni Organ Nastaje Zbog Ličnih Međudjelovanja Genotipa, Epigenotipa I Spoljašnjih Faktora”. Waddington Je Preminuo 19753. Njegove Su Ideje, Ponekad Nepotpuno Razrađene, Ostale “uskladištene” Tokom Velikog Broja Godina, Neprepoznate Kao Skriveno Blago Koje Ponovo Otkrivamo U Epigenomici Novog Doba. Njegov Je Način Razmišljanja Bio Nevjerojatan U Svojoj Otvorenosti Prema Nepoznatom. Njegove Su Hipoteze Nastajale U Vrijeme Kada Ih Tehnički Nije Mogao Potvrditi Bez Antitijela, Bez Rekombinantne Tehnologije Dnk, Bez Ikakvih Saznanja O Tome Kako Su Geni Građeni I Na Koji Bi Način Njihova Akti Vnost Uopšte Mogla Biti Regulisana. Utoliko Više Njegovo Vizionarsko Prepoznavanje “nečega” Što Je Tada Nazvao “epigenetika” Zaslužuje Najdublje Poštovanje. danas Epigenetiku Deﬁnišemo Kao “nasljednu I Reverzibilnu Promjenu Funkcije Gena”, Nazavisno O Slijedu Baza U Molekulu Dnk. Za Razliku Od Epigenomike, Koja Proučava Globalnu Sliku Epi-Događaja U Određenom Genomu, Epigenetika Ima Sužen Fokus I Proučava Speciﬁčne Epi-Promjene Vezane Uz Tačno Određene Gene. Svjesni Smo Nasljeđivanja Epigenetičkih Oznaka Na Nivou Ćelije I Na Nivou Organizma. Postali Smo Svjesni Važnosti Ovih Oznaka U Razvoju, U Diferencijaciji Ćelije I U Zaštiti Od Ugradnje Genoma Virusa. Ove Su Oznake , Regulatori Aktivnosti Gena, Kritične U Obilježavanju Molekularnih Signala Koji Nastaju Zbog Djelovanja Egzogenih Ili Endogenih Faktora. Pojednostavljeno, Oznaka Od Gena “zahtjeva” Da Svoju Aktivnost Prilagodi Novonastalom Stanju. U ﬁziološkim Uslovima Ćelija Mora Modelirati Svoj Epigenom Trenutno, Ponekad U Sekundi. To Joj Omogućuje Prilagodođavanje Na Signale Zbog Kojih Neki Geni Trebaju Biti Umireni, A Drugi Postaknuti . Ovo Se Događa Kroz Ciljano Uklanjanje Ili Dodavanje Oznaka Metilacije Na Molekulu Dnk, Odnosno Mijenjanjem Strukture Oktamera Histona. Ova Su Dva Događaja Baza Epigenomskog Odgovora. Suprotno Tome, Nemogućnost Modeliranja Ovih Dvaju Molekularnih Događaja Dovodi Do Nastanka Bolesti . Prvi Materijal Koji Je Ukazao Na Važnost Epigenomskih Promjena U Nastanku Raka Štampan Je 1983. Godine, Ali Tada Važnost Tog Otkrića Nije Bila Prepoznata.
Najvažniji Epigenetski Mehanizmi

najvažniji Epigenetski Mehanizmi Su Metilacija Molekula Dnk, Uspostavljanje Kovalentnih, Posttranslacijskih Promjena Histona (Metilacija, Acetilacija, Fosforilacija, Sumoilacija) I Umirivanje Gena Zavisno O Malim Molekulama Rnk. Ova Tri Najvažnija Epigenetska Mehanizma Usko Su Povezana U Uspostavljanju Lične (Epigenomske) Mreže Signala Unutar Koje Se Međusobno Nadopunjuju I Upravljaju Važnim Procesima U Ćeliji. Vrlo Su Važni I U Odgovoru Ćelije Na Djelovanje Mutagena (U Ovom Kontekstu “epimutagena”) Iz Okoline.
Metilacija Molekula Dnk I Transkripcija Gena

približno 56% Gena Čovjeka U Području Promotora Posjeduje Područja Bogata Citozinima I Guaninma. Ova Područja Zauzimaju Tačno Određena Mjesta U Genomu I Pritom Čine Njegovih 1 – 2%. Nazivaju Se “ostrvca Cpg” Koji Su Deﬁnisani Kao Područja Duža Od 500 Parova Baza Koja Posjeduju Više Od 55% Nukleotida S Bazama G + C. Ova Su Područja Uglavnom Nemetilisana U Normalnoj Zdravoj Ćeliji. Izuzetke Čine Promotori Upisanih Gena , Područja Hromosoma X – Vezano Uz Njegovu Nasumičnu Inaktivaciju I Područja Transpozona. U Funkcionalnom Se Smislu Metilacija Molekula Dnk, Kao Izuzetno Važan Biološki Fenomen, Proučava Primarno Na Nivou Transkripcije Gena Pri Čemu Se Najpojednostavljeniji Scenarij Može Odvijati Na Dva Nivoa: Metilisani Promotor – Gen Je Umiren, Nemetilisani Promotor – Gen Je Aktivan. Vrlo Osjetljiv I Precizan Proces Tokom Kojeg Citozin Postaje Metilisan Predstavlja Osnovni Mehanizam Normalnog Razvoja U Svih Vrsta, A Pritom I Dodatno Pojašnjava “vremensku I Tkivno Speciﬁčnu Ekspresiju”. Jednostavno; Svi Posjedujemo 46 Hromosoma Koji Na Sebi Imaju Sve Naše Gene, Ali Nisu Svi Naši Geni Stalno Aktivni U Svim Tkivima. Metilacija Molekula Dnk U Biohemijskom Smislu Predstavlja Kovalentno Vezanje Metilne Grupe Na 5. Atom Ugljenika, U Ostrvcu Cpg.


1. Shematski Prikaz Epigenetičkih Promjena U Genu Čiji Je Promotor Bogatom Cpg Ostrvcima.A. Histoni Su Acetilirani, Cpg Ostrvca Su Nemetilisani, Gen Je Aktivan. B. Dio Histona Je Izgubio Acetilne Grupe, Diocpg Ostrvaca Je Metilisan, Gen Nije Aktivan, Ali Je Promjena Reverzibilna. C. Histoni Su Hipoacetilirani, A Cpg Ostrvca Metilirani. Gen Je U Miren, Promjena Je Ireverzibilna.

ovaj Biološki Proces Nije Posebno Važan Samo U Razvojnoj Biologiji. Važan Je I Za Patoﬁziologiju Bolesti, S Posebnim Naglaskom Na Zloćudnu Bolest. Značaj Ovog Procesa Je Pokazan U Experimentnim Modelima U Kojima Različito Aktivni Transgeni (Aktivni Ili Umireni, Zavisno O Stepenu Metilacije) Zadržavaju Obrazac Aktivnosti Tokom Stotinjak Dioba. Umreženi Signali Koji Su Odgovorni Za Tačno Kopiranje Obrasca Metilacije Iz Generacie U Generaciju Zavise O Dva Pa Dnk Meti Ltransferaza (Dnmt): Dnmt3a I Dnmt3b. Ova Dva Enzima Posjeduju Metilacijsku Aktivnost ”de Novo”, Što Znači Da Su Neophodni Za Uspostavljanje Obrasca Metilacije Tokom Ranog Razvoja Jedinke.Nakon Njegove Uspostave Aktivira Se Dnk Metiltransferaza Dnmt1 Koja Je Odgovorna Za Tačno Kopiranje Uspostavljenog Obrasca U Sljedeću Generaciju Ćelija. Bez Ovih Bi Enzima Život Bio Nemoguć, Što Je I Pokazano Na Primjeru Miševa. Životinje Kod Kojih Su Ovi Enzimi Bili Umireni Uginule Su Tokom Ili Nakon Završenog Embrionalnog Razvitka, A U Cjelokupnoj Je “slici” Prevladavala Globalna Hipometilacija Molekule Dnk. Tokom Zloćudnog Preobražaja Ostrvaca Cpg Koji Se Nalaze U Područjima Promotora Gena Koji Su Neophodni Za Njezin Nastanak Postaju Hipermetilirani. Posljedica Ovog Događaja Je Umirivanje Tumorsupresorskih I Drugih Gena Koji Su Odgovorni Za Nastanak Raka. Dva Modela Objašnjavaju Pretjeranu Metilaciju Promotora I Umirivanje Gena. Prvi Se Temelji Na Činjenici Da Se Metlirani Citozin “istegne” U Veliki Zavoj Molekule Dnk I Pritom Izazove Promjenu Konformacije. To Za Posljedicu Ima Nemogućnost Vezanja Faktora Transkripcje Na Ciljno Cpg - Vezno Mjesto. Drugi Nas Model Ponovo Približava Waddingtonovoj “mreži” I Temelji Se Na Funkciji Proteina Mecp2 (Engl. Methylcytosine Binding Proteins). Kao Što I Samo Ime Govori, Ovi Se Proteini Vežu Za Metlirana Ostrvca Cpg I Pritom Stvaraju Prepreku Zbog Koje Se Faktori Transkripcije Ne Mogu Vezati. Ova Je Objašnjenja Lako Razumjeti, No U Stvarnosti Je Ovaj Proces Vrlo Složen I Zavisi O Puno Molekula.
Modifikacije Histona

deacetilaze Histona Su Proteini – Enzimi, Uključeni U Proces Uklanjanja Acetilne Grupe Iz Repa Histona. Ovaj Je Događaj Ključan U Umirivanju Gena. U “pojednostavljenom” Biološkom Scenariju, Deacetilacija Histona Za Posljedicu Ima “zgušnjavanje” Kompleksa Dnk-Histon (Slika 1c). Ova Promjena Konformacije Također Stvara ﬁzičku Prepreku Zbog Koje Se Faktori Transkripcije Ne Mogu Vezati Za Ciljno Mjesto Na Promotoru Gena Koji Se Zbog Toga Umiri. No, “pravi” Scenarij Koji Se Odvija Na Nivou Epigenomske Komunikacije Puno Je Složeniji: Deacetlacija Histona Je Praćena Aktvacijom Dnk-Metilaza Koje Dovode Do Lokalne Hipermetilacije Molekule Dnk, U Području Promotora. Sve Je Veći Broj Podataka Koji Upućuju Na Vrlo Živahnu Molekularnu Epigenetičku Komunikaciju Koja Posreduje “izmjeni Informacija” Na Nivoui “acetilacija Histona” – “metilacija Dnk”. Ovo Se Dešava U Strogo Određenoj Kaskadi Događaja. Vrlo Često Se Osjećamo Nemoćnima U Razumijevanju Ovih Zakonitosti Jer Nismo U Mogućnosti Razaznati Razliku Između Uzroka I Posljedice. Konkretno, Koji Bi Epigenetički Proces Ili Koja Bi Molekula Trebala Biti “napadnuta” Kao Primarna Epigenomska Meta U Liječenju Raka? Ako Ciljamo U Određenu Molekulu Pa Onda, Posljedično, Utječemo Na Signalne Puteve Za Koje Trenutno Ne Znamo Da Su Uključeni U “komunikacijsku Mrežu”, Koliku Štetu Ćemo Izazvati ? Da Li Bi Se Pristup Trebao Razlikovati Od Osobe Do Osobe, Od Tkiva Do Tkiva? Odgovore Na Ova Pitanja Još Nemamo, A Potraga Za Njima Čini Ovaj Tip Istraživanja Veoma Zahtjevnim I Zanimljivim.
ono Što Sigurno Znamo Temelji Se Na Nekoliko Vanrednih Istraživanja Od Kojih Ćemo Spomenuti Samo Jedno, Prvo Kojim Je Pokazano Da Acetilacija Histona Sprječava Metilaciju Molekule Dnk I to Tako Da: A) “spriječi” Pristup Dnk-Metilazama, A U Isto Vrijeme B) Pozitivno Djeluje Na Vezanje Faktora Transkripcije, Prvenstveno Zahvaljujući Prekomjernoj Acetilaciji Histona H3 I H4. Znači, Na Nivoui “globalnog”, Acetilacija Histona Ima Suprotni Učinak U Odnosu Na Metilaciju Molekule Dnk I Dobro Korelira S Globalnom Transkripcijskom Aktvnošću. Prema Tome, Primjena Inhibitora Deacetilaza Histona (Hdac; Engl. Histone Deacetylase) Podržavaće Acetilaciju Histona I, Posljedično,Uticati Na Stepen Metilacije Promotora Gena. Ovo Je Kristalno Jasno Pokazano U Modelu Karcinoma Prostate Čovjeka, Na 131 Uzorku Tkiva Tumora I 65 Uzoraka Dobroćudnog, Ali Hipertroﬁčnog Tkiva Prostate. U Experimentima Je Praćeno Ponašanje Tumor-Supresorskog Gena Rassf1 (Engl. Ras Associa On Domain Family Protein 1) Za Koji Je Prijašnjim Istraživanjima Bilo Pokazano Da Je Umiren U Zloćudnim Tumorima Prostate, Ali I Drugim Vrstama Zloćudnih Tumora. Spomenutim Istraživanje Je Pokazano Sljedeće: A) Umirivanje Gena Rassf1 Zbog Pojačane Metilacije Promotora Bilo Je Prisutno U 74% Uzoraka Zloćudnog Tumora I Samo 18,5% Dobroćudnog, Hipertroﬁčnog Tkiva Prostate; B) Nivo Metilacije Dobro Je Korelirala S Glieson-Zbirom I Uznapredovanom Bolešću;C) Na Nemetilirane Promotore Bili Su Vezani Acelirani Histoni I Dimetilirani Lizin Na Histonu 3 (H3k4m2 – Dime Lacija Histona 3 Na Aminokiseli Ni Lizin, Četvrtoj U Slijedu); D) Primjenom Inhibitora Metilacije Molekule Dnk (Ali Ne I Inhibitora Deacetilaza Histona) Došlo Je Do Promjene U Modiﬁkaciji Histona Vezanih Uz Promotor. Konačna Informacija Koja Je Značajno Mijenjala Sliku Epigenetičkog Mozaika Bila Je Jako Zanimljiva:smanjena Acetilacija Histona, Ili Dimetilacija H3k4, Udružena S Povišenom Dimetilacijom Lizina, Devetog U Slijedu Aminokiselina Histona H3 (H3k9m2), Ima Ključnu Ulogu U Umirivanju Gena Rassf1. Na Osnovu Ovog Rada Postalo Je Očito Da Ispravna Komunikacija Na Nivou: Acetilacija Histona – Metilacija Molekule Dnk Predstavlja Jako Važnu Sponu Za Funkcionisanje Ćelije. Događaje Koji Prethode Njezinom Stvaranju Tek Treba Otkriti . Neko Bi Se, Odmah U Početku, Mogao Zapitati : “zašto Su Modiﬁkacije Histona Toliko Važne?” Dobro Je Poznato Da Je Molekula Dnk U Ćelijama Eukariota Organizovana U Obliku Hromatina. Gradivne Jedinice Hromatina Su Nukleosomi Koji Sadrže 147 Parova Baza Dnk Omotanih Oko Osmodijelnog Kompleksa Sastavljenog Od Po Dvije Molekule Histona H2a, H2b, H3 I H4. Upravo Posttranslacijske Promjene U Amino-Terminalnim Dijelovima Histona Određuju Dostupnost Hromatina Transkripcijskoj Mašineriji, A Time I Aktivnost Gena. No, Ni U Ovom Slučaju Ne Znamo Tačne Mehanizme Uspostavljanja Ove Kaskade Događaja. To Se Naročito Odnosi Na Razumijevanje Mehanizama Koji Su Nužni Za Uspostavljanje, Održavanje I, Najvažnije, Mijenjanje Obrazaca Metilacije Ostrvaca Cpg I Acetilacije Histona. Jasno Je, Međutim, Da Se Poremećaj Ovih Obrazaca Koji Je Tako Poznat Za Zloćudno Oboljenje Relativno Dobro Prepoznaje Na Nivou Opisne Fenomenologije.
Epigenomski Ljekovi


sama Činjenica, Da Su Epigenomske Promjene Reverzibilne, Otvara Mogućnost Novom, Epigenomskom Liječenju. Nadalje, S Obzirom Na to Da Je Reverzibilnost Procesa Osnov Hemoprevencije, Epigenomski Bi Pristup Vrlo Brzo Mogao U Potpunosti Promijeniti Naše Sadašnje Shvatanje Hemoprevencije. Dakle, Za Razliku Od Dobro Znanog Konvencionalnog Liječenja Raka Citostaticima Kojima Se Manje - Više Neselektivno Ubijaju Sve Ćelije Koje Se Dijele, Epigenomskim Bi Se Pristupom, U Idealnim Uslovima, Naravno, Pokušalo Proces“vratiti Nazad”. Pritom Bi Se Mogle Pratiti Pojave Kod Bolesnika Sprekanceroznim Lezijama (Nedovoljno Istraženo Dosada) Te Ciljano, Uravnoteženjem Mreže Epigenetskih Signala, Liječiti Ovu Grupu Ljudi (Slika 1b). Nadalje, Možda Bi Se Otkrivanjem Ranih Epigenomskih-Epigenetskih Promjena U Naizgled Zdravom Tkivu Mogla Predvidjeti Sklonost Nastanku Bolesti, Upravo Na Tom Analiziranom Anatomskom Mjestu. Znači, U Pravilnim Bi Se Indikacijskim Granicama Epigenetske Analize Mogle Primijeniti I U Dijagnostičke Svrhe I to Ne Samo, Kako Se U Početku Činilo, U Području Onkologije. 
trenutno Postoje Dvije Vrste Epigenomskih Lijekova: Inhibitori Dnk Metiltransferaza I Inhibitori Deacetilaza Histona. Prva Grupa Lijekova Poznata Je I Pod Nazivom “demetilatori” Koji Svoje Djelovanje Ostvaruju Ugradnjom U Molekulu Dnk, Tokom Njene Replikacije. Ovo I'm Omogućuje Njihova Hemijska Struktura Po Kojoj Su Vrlo Slični Nukleoziducitidin. Posljedica Njihove Ugradnje U Novonastajući Lanac Molekula Dnk Je “zarobljavanje” Dnk-Metiltransferaze, Zbog Čega Dolazi Do Gubitka Njene Aktivnosti, A Cijeli Sistem Postaje Hipometiliran. Trenutno Se Na Tržištu U Sad-U Nalaze Dva Lijeka Derivata Citidina Hipometilatora, Koje Je Odobrila Fda. Prvi, Vidazatm (5-Azacy Dine), Odobren Je U Maju 2004., Dok Je Dacogentm (5-Aza-2’ Deoxycy Dine), Koji Je Deoskiriboza - Analog 5-Azacidina, Odobren U Maju 2006. Prva Indikacija Za Primjenu Ovih Dvaju Lijekova Je Mijelodisplastični Sindrom (Mds, Engl. Myelodysplas C Syndrome). Dok Se 5-Aza-2’-Deoxycytidine Veže Samo Za Molekulu Dnk, 5-Azacytidine Se Veže I Za Molekul Rnk, Pa Negativno Utiče Na Translaciju U Citoplazmi.Oba Lijeka Svoj Terapijski Učinak Prvenstveno Ostvaruju Hipometilacijom Promotora Gena Koji Su Neophodni Za Diferencijaciju, Ali I Direktnim Citotoksičnim Učinkom Na Hematopoetske Ćelije U Koštanoj Srži Koje Su U Potpunosti Izgubile Regulatorne Mehanizme Uključene U Kontrolu Ćelijskog Ciklusa I Zbog Toga Postale U Potpunosti Neosjetljve Na Podražaje ﬁziološkim Signalima Rasta. Neproliferirajuće Ćelije Su Relativno Neosjetljive Na Vidazu. Potreba Za Odobravanjem Inhibitora Deacetilaza Histona Bila Je Logična, S Obzirom Na Velik Broj Naučnih Dokaza O Prekomjernoj Aktivnosti Deacetilaza Histona U Ćelijama Raka. Prema Tome, Osnovna Ideja Je Uvođenje Ove Grupe Lijekova U Kliniku Kako Bi Se, Inhibiranjem Deacetilaza, Podržalo Postojanje Histona U Njihovom Acetiliranom Obliku. Ovo Bi, Spriječilo “umotavanje” Molekula Dnk U Zgusnutu Strukturu Koja Za Posljedicu Ima Umirivanje Gena. Znači, Terapijski Bi Se Učinak Trebao Zasnivati Na Reaktiviranju Umirenih Tumor – Supresorskih Gena. Najveći Problem S Kojim Se Ovdje Srećemo Je Neselektivnost. Naime, Acetilacija Je Osnovni Biološki Proces I Primjena Ovakvog Lijeka Sigurno Ima Utjecaj Na Sve Signalne Puteve Koji Su Regulisani (Između Ostalog) Acetilacijom. Prema Tome, Ako I Postoji Pozitivan Terapijski Učinak (A Postoji, U Protivnom Lijek Ne Bi Ni Bio Odobren Na Tržištu), Mreža Signala Na Koju Utiče Je Toliko Široka Da Na Kraju Ne Znamo Koji Je Signalni Put Bio Kritičan U Liječenju. Drugim Riječima, Pravi Mehanizam Molekularnog Djelovanja U Ovom Slučaju Ostaje Sakriven (Radi Li Se “samo” O Inhibiranju Deacetilaza Histona, Ili Je Konačan Terapijski Rezultat Nastao Zbog Slučajnih “nuspojava” Širokospektralnog Djelovanja Lijeka). Ne Smijemo Zaboraviti Da Trenutno Poznajemo 11 Enzima, Članova Porodice Hdac. Ono Što Je Dobro Jeste Da Smo Svjesni Nesavršenosti Terapijskog Pristupa Korišćenjem Ove Grupe Lijekova: Na Primjer Vorinostat (Zolinzatm), Koji Je Fda Odobrila U Oktobru 2006. Prvenstveno Za Liječenje Kožnih Manifestacija T-Ćelijskog Limfoma (Ctcl, Engl. Cutaneous T-Cell Lymphoma) U Oboljelih Od Progresivne, Stalne Ili Rekurentne Bolesti , Prepoznat Je Kao Paninhibitor, Bez Toliko Potrebne Selektivnosti .
jasno Je, Dakle, Da Je Jedan Od Najvažnijih Ciljeva Koji Bi Trebao Biti Postignut U Području Epigenomskih Lijekova Upravo Selektivnost. Njihov Hemijski Spoj “mgcd0103” Koji Se Trenutno Ispituje U Klinici “racionalno Dizajniran, Moćan I Selektivan Hdac- Inhibitor Pojedinih, Speciﬁčnih Hdac-Izoformi. Uistinu, Djelovanje Ovog Antitumorskog Lijeka U Uslovima in Vivo I in Vitro Nedavno Je I Objavljeno. osim Ovog, Postoji Nekoliko Studija Čiji Rezultati Upućuju Na to Da Bi Neki Hdac-Inhibitori Mogli Biti Uspješno Primijenjeni I U Liječenju Hodgkinova Limfoma, Akutne Mijeloične Leukemije I Samog Mijelodisplastičnog Sindroma. Na Primjer, Hemijski Spoj Proizveden U Novartisu, Koji Se Ispituje Pod Imenom “lbh589”, Pokazao Se Izuzetno Uspješnim U Stimulisanju Aktivnosti Gena Odgovornih Za Popravak Oštećenja Molekule Dnk I Apoptozu,U Ćelijama Oboljelih Od Ph– Akutne Limfoblastične Leukemije. Ono Što Je Važno Napomenuti Je Da Je Kombinovana Primjena Demetilatora I Inhibitora Hdac Već U Kliničkim Ispitivanjima I Rezultati Su, Barem Za Sada, Obećavajući. U Svakom Slučaju, Kako Broj Optimističnih Izviještaja Postaje Sve Veći, Ostaje Nam Da Se Nadamo, Zasluženo I Optimistično, Da Će Epigenomski Pristup Uistinu Obilježiti Novu, Bolju Budućnost U Području Liječenja Raka, A Posebno Hemoprevencije. Sada Kada Se Počelo Prepoznavanje Početnih Mehanizama Odgovornih Za Promijenjenu Aktivnosti Gena, U “prozoru Vremena” Koje Nam Još Uvijek Omogućuje Vožnju Unazad Što Je, Izgleda, Moguće Sve Dok Ne Dođe Do Promjena U Strukturi Molekule Dnk (Mutacije), Realno Je Očekivati Da Ćemo Ovo Znanje Usmjeriti U Pravom Smjeru.


projekt Epigenom Čovjeka


istraživanje U Području Epigenomike Prepoznato Je Kao Prioritet U Cijelom Svijetu. Naročito Se Ističu Programi Koje ﬁnansira Evropska Unija, Ali Do Izražaja Sve Više Dolaze I Nacionalne Inicijative. : Istraživanje Metilacije Molekule Dnk (Hep – Human Epigenome Project); Određivanje Strukture Hromatina (Heroic – High-Throughput Epigene Cegulatory Organiza On in Chroman); I Konačno, Liječenje Zloćudne Bolesti (Epitron, Epigene C Treatment of Neoplas C Disease). Istraživanj Su Pokazala Da Je Raspodjela Metiliranih Ostrvaca Molekule Dnk Jedinstvena Za Svakog Pojedinca, Jedinstvena Za Svako Tkivo, Jedinstvena Za Svaki Od Analiziranih Mhc-Lokusa. Već 2004. Godine Evropska Komisija Je Pokrenula Osnivanje Epigenomske Mreže Izvrsnosti (Engl. The Epigenome Network of Excellence (Noe)),Koju Su Idejno, A Potom I Djelom Ostvarili Thomas Jenuwein (Research Ins Tute of Molecular Pathology of Vienna), Phil Avner (Pasteur Ins Tute, Pariz) I Genevive Almouzni (Curie Ins Tute, Pariz). Primarni Je Cilj Bio Stvaranje Umreženog Epigenomskog Istraživanja U Evropi. Zaključak Je , Da Se Otpočne S Projektom Epigenom Čovjeka, S Primarnim Ciljem: “... Da Se Identiﬁkuju Sve Hemijske Promjene I Međusobni Odnosi Između Svih Konstitutivnih Dijelova Hromatina Koji Utiču Na “funkciju Koda Dnk” (Ak Vnostgena, Op. K. G. T.) Kako Bi Se Bolje Razumio Razvoj, Starenje, Gubitak Kontrole Aktivnosti Gena U Ćelijama Raka I Drugim Bolestima, Kao I Utjecaj Sredine Na Zdravlje Čovjeka”. Glavni Zadatak Projekta Bilo  Je Mapiranje Ostrvaca Metilacije U Molekuli Dnk. Primarni Cilj I'm Je Deﬁnisanje Epigenomskih Markera U Određenim Tkivima Čovjeka Na Različitim Stepenima Razvoja. U Drugim Je Djelovima Svijeta Epigenomika Takođe Prepoznata Kao Prioritet. Umreženja Različitih Grupa Naučnika Na Vrhu Su Biomedicinskih Prioriteta U Aziji, Gdje Je, Na Primjer, U Decembru 2006. Osnovano Japansko Društvo Za Epigenetiku. U Australiji Je Australska Alijansa Za Epigenetiku Otpočela S Radom Krajem 2008. Godine.
Odgovori Na Pitanja Koja Su Strukturu Gena, Njihovu Anatomiju, Povezala Sa Sklonošću Nastanku Određenih Bolesti Predstavljaju Vrh Ledenog Brijega. Multidisciplinarna Istraživanja Čiji Je Zadatak Otkriti Mehanizme Regulacije Aktivnosti Pojedinih Gena, Dakle Istražiti Funkciju, ﬁziologiju Gena, Objedinjena Su Pod Nazivom “epigenetika”. Za Razliku Od “epigenomike” Koja Objedinjuje Globalne Analize Epigenetičkih Promjena Cijelog Genooma, “epigenetika” Analizira Promjene Tačno Određenih Gena I/ili Grupa Gena U Zadanom Vremenskom I Prostornom Kontekstu.

5-Azaci Din I 5-Aza-2’-Deoksici Din Se U Organizmu Brzo Razgrađuju. Zebularin, Novi Analog, Stabilniji Je I Može Se Primijeniti Oralno, Pa Se Očekuje Da Će On Biti Baza Razvoja Nove Generacije Hipometilatora. Veliki Je Interes I Za Razvoj Nenukleozidnih Inhibitora Dnmt, Kako Bi Se Izbjegli Toksični Efekti Koji Se Nužno Javljaju Nakon Ugradnje Nukleozidnog Analoga U Molekulu Dnk. Listu Nenukleozidnih Inhibitora Čiji Se Efekat Intenzivno Istražuje Trenutno Čine: Prokainamid, Prokain, Rg-109 I Mg-98.
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