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Úvod
Trvale narůstající incidence nádoro-
vých onemocnění poněkud kontrastuje 
s relativně stabilní či dokonce klesající 
mortalitou ně kte rých malignit. To ne-
pochybně znamená, že se výrazně zdo-
konalily naše léčebné možnosti a že ně-
kte rá nádorová onemocnění lze dnes 
úspěšně léčit či vyléčit. Jednou z nověj-
ších léčebných metod je i použití epige-
netických cytostatik [1].

Nádorová onemocnění jsou charak-
terizována nejen alterací genetické, ale 
i epigenetické struktury genomu [2].
Zatímco konvenční chemoterapie je 
cílena především na genetické změny, 
epigenetická cytostatika nevyvolávají 
cytostatický účinek inkorporací do 
DNA či indukcí zlomů v DNA mole-
kule, ale působí změnu struktury chro-
matinu [3]. Rozdíl v účinku konvenč-
ních a epigenetických cytostatik je na 
obr. 1.

Mechanizmus účinku 
epigenetických cytostatik
Epigenetické úpravy zahrnují metylaci 
DNA, modifi kaci histonů a remodelaci 
chromatinu [4,5]. Mezi látky s epige-
netickým mechanizmem účinku patří 
inhibitory hlavních fyziologických epi-
genetických regulátorů, t.j. inhibitory 
DNA metyltransferáz (DNMTi) a inhi-
bitory histondeacetyláz (HDACi).

Metylace DNA znamená navázání 
metylové skupiny na C5 cytosinů nachá-
zejících se v sousedství guaninů. Tyto 
úseky dinukleotidů se nazývají CpG ost-
růvky, kde „p“ znamená fosfodiesterový 
můstek mezi cytosinem a guaninem. 
CpG ostrůvky se hojně nacházejí v ob-
lastech promotorů genů, tedy v regu-
lačních úsecích DNA. Zvýšená metylace 
promotorů DNA blokuje vazbu tran-
skripčního faktoru k promotoru [6].
Metylace/ demetylace DNA hraje tudíž 
významnou úlohu v kontrole aktivity 

genové exprese. U řady nádorů byla 
popsána specifi cká hypermetylace pro-
motorů tumor supresorových genů 
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Obr. 1. Rozdíl v účinku konvenčních 
a epigenetických cytostatik.
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(zejména retinoblastomového genu RB1, 
genu von Hippel Lindau VHL a DNA re-
paračních genů –  MLH1 a BRCA1). Hy-
permetylace těchto genů vede k uml-
čení jejich transkripce (silencing), což 
znemožní opravy genetických chyb, pů-
sobí deregulaci průchodu buňky buněč-
ným cyklem a otvírá cestu k neoplas-
tické transformaci [7].

Dalším epigenetickým mechaniz-
mem je modifi kace histonů a remode-
lace chromatinu [8]. Základní stavební 
jednotkou chromatinu je nukleosom. 
Nukleosomy jsou tvořeny molekulami 
bazických histonů, tvořících jádro, 
kolem kterého se jako kolem cívky ob-
táčí dvojvlákno DNA (obr. 2). Zdárný 
průběh genové exprese vyžaduje změnu 
prostorového uspořádání chromatinu 
(z heterochromatinu na euchromatin), 
která umožní fyzický průchod tran-
skripčního komplexu rozevřenou vidlicí 
DNA [9]. Deacetylace histonů způsobí 
prostorové uzamčení přilehlých genů 
do heterochromatinové struktury. 
V normální buňce jsou oba pochody 
v rovnováze, v nádorové buňce převa-
žuje deacetylace. Ta může být jednak 
výsledkem zvýšené aktivity histondea-
cetyláz, jednak snížením aktivity histon-
acetyltransferáz (HAT). Následkem vy-
stupňované deacetylace dochází ke sní-
žené expresi celé řady tumor supreso-

rových a proapoptotických genů, např. 
p53, p21CIP1, BAX, DR5/ TRAILR2, 
FAS/ CD95. Kromě histonů jsou sub-
strátem HDAC i nehistonové proteiny 
a další regulační proteiny, které mají 
důležitou roli v onkogenezi, např. p53, 
�- tubulin, HIF1- �, hsp90 aj. Deace-
tylace tumor supresorového tran-
skripčního faktoru p53 na specifi ckých 
lyzinových zbytcích vede k jeho nesta-
bilitě, zrychlené degradaci a ke sní-
žení jeho transaktivační a proapopto-
tické aktivity. Hyperacetylace vyvolaná 
HDACi způsobí stabilizaci a funkční 
obnovení proapoptotické funkce p53. 
Deacetylace �- tubulinu naruší funkci 
mikrotubulů, základních elementů cy-
toskeletu. Destabilizace tubulinu u ná-
dorových onemocnění je provázena 
zvýšenou buněčnou motilitou a s tím 
spojenou invazivitou a sklonem k me-
tastazování. HDACi tyto porušené 
funkce obnoví. Deacetylace HIF1� pů-
sobí jeho stabilizaci, a má tudíž vý-
znam pro stimulaci angiogeneze, pro-
střednictvím zvýšeného výdeje VEGF. 
Inhibice deacetylace vede k destabili-
zaci HIF1�, a tím k omezení angioge-
neze. Antiangiogenní účinky HDACi se 
testují u karcinomu ledviny nebo malig-
ního melanomu. Deacetylace hsp90 je 
důležitá pro aktivitu tohoto proteinu. 
Inhibice deacetylace vede k destabi-

lizaci asociací mezi hsp90 a mnoha 
onkoproteiny, což přispívá k ome-
zení proliferace a k indukci apoptózy. 
Příznivý účinek HDACi by se tak mohl 
uplatnit zejména u CML, u karcinomu 
prsu, prostaty, popř. u mnohočetného 
myelomu, kde se předpokládá synergní 
účinek s inhibitory proteasomu. Inhi-
bice deacetylace působí dále též in-
dukci proapoptotických proteinů Bim, 
Bax a potlačuje produkci antiapopto-
tických proteinů rodiny Bcl- 2. Je evi-
dentní, že účinek HDACi je značně 
komplexní [10].

Širokým spektrem cílových proteinů 
pro HDACi lze vysvětlit široké spek-
trum účinků těchto látek. Patří mezi 
ně indukce apoptózy, indukce autofa-
gie, zástava buněčného cyklu, indukce 
diferenciace, indukce ROS (Reactive 
Oxigen Species), změněná exprese 
mikroRNA (miRNA), resensitizace rezi-
stentních nádorových buněk vůči kon-
venčním chemoterapeutikům či sy-
nergický cytotoxický a antiproliferační 
účinek s jinými antineoplastickými 
molekulami.

Přípravky s epigenetickým 
mechanizmem účinku
Inhibitory DNA metyltransferáz. Mezi 
DNMTi patří analoga cytidinu 5- aza-
cytidin a 2’deoxy- 5-azacytidin. 5- aza-
cytidin (Vidaza) je ribonukleotidový 
analog, který je aktivován cytidin/ uri-
dinkinázou a značná část aza- CTP je 
inkorporována do RNA. Ribonukleo-
tid- reduktáza (RR) však katabolizuje 
přeměnu azacytidinu na deoxyazacyti-
din a vzniklý azacytidin-trifosfát je in-
korporován do DNA, kde nevede k zá-
stavě replikace, ale k inhibici metylace 
DNA blokádou DNA- metyltransferázy 
(DNMT) [11]. Metylace deoxycytidinu 
představuje klíčovou modifi kaci DNA 
regulující genovou expresi. Podobně 
působí jeho derivát 5- aza- 2’- deoxycy-
tidin, decitabin (Dacogen), používá se 
v léčbě MDS a ně kte rých AML. Oba 
přípravky našly uplatnění v léčbě my-
elodysplastického syndromu [12,13]. 
V preklinickém testování je nový inhi-
bitor DNMT zebularin, nukleotidový 

Obr. 2. Změny genové exprese účinkem acetylace histonů. Acetylace histon-
acetyltransferázami (HAT) působí změnu uzavřeného chromatinu v otevřený 
euchromatin, který umožní kontakt transkripčních faktorů s DNA. Opětnému 
uzavření chromatinu zabrání inhibitory histondeacetyláz (HDACi).
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nální terapií či radioterapií. Inhibitory 
DNA metyltransferáz našly své uplat-
nění v léčbě MDS, kdežto u HDACi na-
vzdory nadějným výsledkům mnoha 
časných fází klinických studií zůstává 
jejich využití v onkologické praxi ome-
zené prakticky jen na kožní T lymfomy. 
Hlavním limitujícím faktorem širšího 
klinického využití HDACi (včetně kom-
binací s jinými protinádorovými lát-
kami) zůstává jejich značná hemato-
logická a gastrointestinální toxicita. 
Syntéza nových HDACi další gene-
race by mohla vést ke zlepšení toxic-
kého profi lu a zvýšení protinádorové 
aktivity.
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analog s výraznou demetylační aktivi-
tou [14].

Inhibitory histon deacetyláz. Ace-
tylace histonů, k níž vede inhibice his-
ton- deacetyláz, působí otevření chro-
matinové struktury a umožní průchod 
transkripčního komplexu rozvolněnou 
DNA vidlicí. Podle chemické struktury 
se HDACi dělí do 4 skupin, jak je uve-
deno v tab. 1.

Mnohé HDACi jsou v současnosti 
testovány u různých typů malignit, ob-
vykle v kombinaci s monoklonálními 
protilátkami či konvenčními cytosta-
tiky [15]. Dva již dříve schválené HDACi 
pro klinické použití jsou vorinostat 
(Zolinza) a romidepsin (Istodax), oba 
pro terapii relabujících kožních T lym-
fomů. Vorinostat se kromě toho zkouší 
u mnohočetného myelomu a AML 
a v kombinaci s klasickými cytostatiky 
u solidních tumorů (např. u nemalobu-
něčného karcinomu plic v kombinaci 
s karboplatinou a paclitaxelem) [16].
Romidepsin se testuje v terapii nehodg-
kinských lymfomů, mnohočetného my-
elomu, AML a solidních tumorů. Pa-
nobinostat (Faridak- LBH 589) byl 
schválen v roce 2010 Evropskou komisí 
jako „orphan drug“ pro terapii Hodg-
kinova lymfomu a zkouší se u dalších 
hematologických malignit. Belinostat 
se testuje u pacientů s refrakterním 
Hodgkinovým lymfomem a CML. Mo-
cetinostat jeví nadějné výsledky u pa-
cientů s refrakterními B- NHL [17]. 
Zkouší se i v léčbě Hodgkinova lym-
fomu. Valproát (Depakin) se běžně 
používá v neurologii pro léčbu epilep-
sie, v onkologii se testuje v kombinaci 
s hypometylačními látkami (s 5- azacy-
tidinem) v terapii MDS a AML [18].

Závěr
Epigenetická chemoterapeutika se 
dají kombinovat jak mezi sebou na-
vzájem (tzv. kombinovaná epigene-
tická terapie), tak spolu s konvenčními 
cytostatiky, inhibitory proteasomu, 
monoklonálními protilátkami, hormo-

Tab. 1. Přehled inhibitorů histondeacetyláz.

Chemická skladba Generický název Obchodní přípravek

mastné kyseliny valproát (sodný) Depakine

deriváty 
kys. hydroxamové 

vorinostat (SAHA) Zolinza

panobinostat (LBH589) Faridak

belinostat (PXD101)

benzamidy
entinostat (MS-275)

mocetinostat (MGCD0103)

cyklické tetrapeptidy romidepsin (depsipeptid, FK228) Istodax

SAHA – suberoylanilide hydroxamic acid (tučně jsou tištěny přípravky schválené ke kli-
nickému použití)
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