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Streszczenie
Epigenetyka to dziedzina nauki opisująca mechanizmy modyfikacji ekspresji DNA bez zmia-
ny samej sekwencji nukleotydów. W przeciwieństwie do zmian genetycznych, modyfikacje 
epigenetyczne dotyczące DNA czy białek histonowych są odwracalne. Zmiany epigenetyczne 
występujące w odpowiedzi na czynniki zewnętrzne (np. dieta, stres) dokonują się przez mety-
lację DNA, modyfikację białek histonowych (acetylację, metylację, ubikwitynację, fosforylację), 
a także posttranslacyjne modyfikacje ekspresji genów z udziałem niekodujących RNA. Proces 
metylacji DNA dokonuje się z udziałem metylotransferaz DNA oraz działających odwrotnie 
demetylaz. Modyfikacje histonów odbywają się z udziałem m.in. K-acetylotransferazy, deace-
tylazy histonowej, K-metylotransferazy i K-demetylazy. Liczne doniesienia potwierdzają, że 
aktywność tych enzymów może podlegać wpływom środowiskowym prowadząc do rozwoju 
reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS) oraz że ich modyfikacje wpływają na wykładniki 
aktywacji procesu zapalnego. W artykule omówiono epigenetyczne mechanizmy regulacyjne 
biorące udział w rozwoju RZS. Przedstawiono wyniki licznych doniesień wykazujące wpływ 
różnych preparatów na aktywność RZS. Oddziaływanie tych związków na szlaki epigenetyczne 
może mieć w przyszłości zastosowanie w leczeniu pacjentów ze schorzeniami autoimmuno-
logicznymi.

epigenetyka • inhibitory acetylacji histonów • reumatoidalne zapalenie stawów • posttranslacyjna 
modyfikacja histonów

Summary

Epigenetics is a field of science which describes external and environmental modifications to 
DNA without altering their primary sequences of nucleotides. Contrary to genetic changes, 
epigenetic modifications are reversible. The epigenetic changes appear as a result of the influ-
ence of external factors, such as diet or stress. Epigenetic mechanisms alter the accessibility 
of DNA by methylation of DNA or post-translational modifications of histones (acetylation, 
methylation, phosphorylation, ubiquitinqation). The extent of DNA methylation depends on 
the balance between DNA methyltransferases and demethylases. The main histone modifica-
tions are stimulated by K-acetyltransferases, histone deacetylases, K-metyltransferases and 
K-demethylases. There is proof that environmental modifications of this enzymes regulate 
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Wstęp

Epigenetyka to dziedzina nauki opisująca mechanizmy 
modyfikacji ekspresji DNA bez zmiany samej sekwencji 
nukleotydów. Zgodnie z klasyczną definicją modyfika-
cje ekspresji DNA powinny być trwałe i podlegać dzie-
dziczeniu. W nowszym, szerszym podejściu epigenetyka 
obejmuje liczne mechanizmy regulacji ekspresji genów, 
które mogą, ale nie muszą, być dziedziczne. Zalicza się 
do niej także oddziaływania przejściowe, niekiedy bar-
dzo krótkotrwałe i dynamiczne [66]. W przeciwieństwie 
do zmian genetycznych, modyfikacje epigenetyczne, 
dotyczące DNA czy białek histonowych są odwracalne. 
Zwykle są zależne od równowagi, podlegających wpły-
wom środowiska, przeciwstawnie działających grup 
enzymów. Biologiczne i kliniczne znaczenie tych oddzia-
ływań jest ciągle słabo poznane i podlega intensywnym 
badaniom, także w kontekście ich użyteczności w tera-
pii różnych chorób, zwłaszcza nowotworowych i auto-
immunizacyjnych [76]. Według jeszcze innej definicji 
epigenetyka obejmuje wszystkie, poza sekwencją DNA, 
sposoby wpływania na rozwój organizmów [34].

Zaobserwowano liczne przesłanki sugerujące możli-
wość przenoszenia się wpływów środowiska między 
kolejnymi pokoleniami, mimo braku zmian w samej 
sekwencji DNA. Jedną z głośniejszych była obserwacja 
zachorowalności potomków osób z czasu głodu w Holan-
dii, od listopada 1944 r. do maja 1945 r. Stwierdzono, że u 
dzieci i wnuków matek niedożywionych w I trymestrze 
ciąży, częściej występuje otyłość i nadciśnienie tętnicze. 
Gdy niedożywienie przypadało na II i III trymestr ciąży, 
obserwowano częstsze zachorowania na cukrzycę oraz 
pogorszenie się funkcji nerek [5,82]. Sugerowało to moż-
liwość oddziaływania sposobu odżywiania na procesy 
regulacji ekspresji genów u rozwijających się płodów. 
Predyspozycje te przenosiły się jednak na kolejne poko-

lenia, co wskazuje, że odżywianie matki wpływa także 
na zawiązki komórek rozrodczych rozwijających się pło-
dów. Następne pokolenie dzieci, które rozwinęło się z 
tych zawiązków, także było obarczone niekorzystnym 
wpływem głodu. Niedożywienie, jako czynnik środowi-
skowy, wywołuje następstwa w ekspresji genów, które 
mają przystosować następne pokolenia do czekających 
je niekorzystnych warunków środowiskowych. Oznacza 
to, że zmiany środowiska, zwłaszcza na wczesnych eta-
pach ciąży, mogą się przenosić na kolejne pokolenia.

Innym przykładem wpływu środowiska były badania 
potomków szwedzkiej osady Överkalix. Zaobserwowano, 
że obfitość pożywienia w pokoleniu dziadków w okresie 
przed ich 10-11 r.ż. skutkowała znacznie krótszą długo-
ścią życia ich wnuków. Wyniki obserwacji były podobne 
dla obu płci [8,40].

Lepszym dowodem jest eksperyment na ciężarnych 
myszach Avy z genem agouti. Myszy z tym genem mają 
żółte futro, są otyłe i chorują na cukrzycę. Jedna grupa 
myszy karmiona była dietą bogatą w kwas foliowy i wita-
minę B12 (donory grup metylowych), druga dietą stan-
dardową. Konsekwencją było brązowe ubarwienie i brak 
skłonności do otyłości i cukrzycy u potomstwa myszy z 
pierwszej grupy, zjawisko to utrzymywało się także w 
kolejnym pokoleniu. Wyjaśnieniem tego jest unieczyn-
nienie genu aguti, dokonujące się przez metylację DNA 
w obrębie promotora tego genu [67]. 

Stres, jako oddziaływanie środowiskowe, może także 
wpływać na wystąpienie różnych nieprawidłowości u 
potomstwa, bezpośrednio nienarażonego na jego szko-
dliwe oddziaływanie. Dowodzi tego zwiększone wystę-
powanie skłonności depresyjnych i lękowych u dzieci 
ojców dotkniętych cierpieniami w czasie ludobójstwa 
dokonywanego przez Czerwonych Kmerów w Kambo-
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dży. Ponadto, u dzieci australijskich weteranów wojny 
w Wietnamie, stwierdzono zwiększony współczynnik 
samobójstw. Sugeruje to przenoszenie się na kolejne 
pokolenia pozagenetycznego oddziaływania stresu na 
męskie komórki rozrodcze. Proponowany mechanizm 
tego wpływu to modyfikacja niekodującego RNA w 
nasieniu narażonych na stres mężczyzn [24].

Zmiany epigenetyczne występujące w odpowiedzi na 
czynniki zewnętrzne (np. dieta, stres, leki) dokonują 
się m.in. przez metylację DNA lub modyfikację bia-
łek histonowych (acetylację, metylację, ubikwitynację, 
fosforylację). Po przyłączeniu wspomnianych substan-
cji regulujących do DNA lub histonów stwierdza się, że 
genom zostaje oznakowany. Choć kolejność nukleotydów 
nie ulega zmianie, to sposób ich odczytu jest zmieniony. 
Modyfikacje przenoszą się na komórki potomne podczas 
mitozy, a także przechodzą na następne pokolenia przez 
ich transfer w czasie podziału mejotycznego. 

Znakowanie genomu może się odbywać w sposób bez-
pośredni, jak to się dzieje w procesie metylacji, gdzie 
grupy metylowe łączą się bezpośrednio z zasadą azo-
tową nukleotydu. Jest to jedyny fizjologiczny proces, w 
którym dochodzi do zmiany budowy DNA. Proces zna-
kowania może się także dokonywać pośrednio, przez 
acetylację lub inne modyfikacje histonów. Wtedy grupy 
acetylowe nie łączą się bezpośrednio z DNA, lecz z 
histonami i modyfikują strukturę chromatyny. Wysoki 
stopień acetylacji białek histonowych powoduje rozluź-
nienie chromatyny i powstanie euchromatyny o dużej 
podatności do transkrypcji genów. Odwrotnie, powsta-
nie stabilnej heterochromatyny wiąże się z małą acety-
lacją histonów i wzmożoną ich metylacją, zwłaszcza w 
obrębie histonu 3. To uniemożliwia działanie polimerazy 
RNA i transkrypcję genów.

Materiał genetyczny – genom, w połączeniu ze związ-
kami modyfikującymi to epigenom. W odróżnieniu od 
genomu, epigenom podlega stałym modyfikacjom w cza-
sie rozwoju danego organizmu. Jest to proces naturalny i 
konieczny do prawidłowego funkcjonowania organizmu 
człowieka.

Oddziaływanie epigenetyczne przez metylację DNA

Metylacja DNA jest procesem niezwykle dynamicz-
nym i zależnym od czynników środowiskowych, przede 
wszystkim od ilości dostarczanych w diecie donorów 
grup metylowych [47].

Proces metylacji DNA dokonuje się z udziałem mety-
lotransferaz DNA (DNA methyltransferases - DNMT) i 
polega na przyłączeniu grupy metylowej do pozycji C5 
cytozyny z wytworzeniem 5-metylocytozyny [87,91]. 
Odbywa się to zwykle w obszarach DNA bogatych w 
dinukleotyd CG. Najwięcej takich regionów, nazywanych 
wyspami CpG, znajduje się w okolicach promotorowych 
genów. 70-80% genów ma bogate w CpG regiony pro-
motorowe, zwykle są odmetylowane [17]. Przyłączenie 

grupy metylowej do cytozyny obniża ekspresję określo-
nego genu i zmniejsza ilość lub brak kodowanego przez 
niego białka. Metylacja więc wygasza geny, a demetyla-
cja je aktywuje.

Zbadano trzy rodzaje DNMT: DNMT1 odpowiada za pod-
trzymanie już zmetylowanego DNA, zwłaszcza w okre-
sach podziałów komórkowych. Umożliwia przeniesienie 
wzorca metylacji na nowo powstałe DNA. DNMT3a i 
DNMT3b odpowiadają za metylację de novo, a DNMT2 
prawdopodobnie uczestniczy w odpowiedzi komórko-
wej na stres [12,18,47]. Stopień metylacji podlega także 
regulacjom z udziałem demetylaz, działających odwrot-
nie - stymulując odłączanie grup metylowych od DNA 
(np. ten-eleven translocation protein - TET czy apolipo-
protein B mRNA editing enzyme, catalityc polypeptyde-
-like – APOBEC). Metylacja obniża zdolności chromatyny 
do wiązania się z czynnikami transkrypcyjnymi oraz 
napływ i przyłączanie białek wiążących metylowane CpG 
(methyl-CpG-binding proteins - MBPs) do obszaru pro-
motorowego genu, upośledzając transkrypcję. Skutkiem 
tego jest wyciszenie aktywności danego genu [6].

Ze względu na możliwość deiminacji 5-metylocytozyny 
do tyminy, epigenetyczne zmiany mogą się przekształcić 
w trwałe mutacje [76].

Wzór metylacji jak już wspomniano może się zmieniać. 
Ważne w tym kontekście wydają się wyniki badania Ai i 
wsp. z 2015 r., w którym wykazano różnice wzorca mety-
lacji w obrębie synowiocytów błony maziowej we wcze-
snym reumatoidalnym zapaleniu stawów (RZS) vs. RZS 
o długim czasie trwania [1]. Powyższe wyniki wyma-
gają dalszych badań i mogą wskazywać na potencjalny 
mechanizm zastosowania leków modyfikujących mety-
lację na wczesnym etapie RZS.

Potranslacyjna modyfikacja białek histonowych

Inny mechanizm oddziaływań epigenetycznych odbywa 
się przez modyfikację histonów, dotyczy hipotezy tzw. 
„kodu histonowego”. Rdzeń z ośmiu białek histonowych 
(po dwa H2A, H2B, H3 i H4) połączony z 200 nukleotydami, 
z czego 146 owiniętych jest na oktamerze histonowym 
tworzy nukleosom. To umożliwia upakowanie materiału 
genetycznego do chromatyny. W tej postaci DNA jest nie-
dostępne dla polimeraz RNA. Według tej hipotezy, różne 
potranslacyjne modyfikacje białek histonowych ułatwiają 
lub utrudniają dostęp do nici DNA, a tym samym do ich 
transkrypcji. Może się to dokonywać w wyniku acety-
lacji i metylacji histonów, które są procesami najlepiej 
zbadanymi. Ale także przez fosforylację, ubikwitynację, 
izomeryzację proliny, sumoylację lub deiminację białek 
histonowych. Zidentyfikowano ponad 100 różnych mody-
fikacji posttranslacyjnych w obrębie histonów. Stwarza to 
wielkie możliwości regulacyjne zawarte w „kodzie histo-
nowym”, a ich liczba stale rośnie [26].

 Wszystkie te procesy zachodzą z udziałem różnego 
rodzaju białek działających jako substancje zapisujące, 
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z obszarów acetylowanej chromatyny. Zidentyfikowano 
dotychczas 61 bromodomen. Najlepiej poznano nale-
żące do rodziny BET (bromodomain and extra-terminal 
motif), w skład których wchodzą 4 białka – BRDT, BRD2, 
BRD3 i BRD4. Wykazano, że obecność niektórych BET 
nasila reakcje zapalne w stawach [22,81].

Zwiększona metylacja w obrębie histonów może prowa-
dzić zarówno do wzmożonej, jak i do obniżonej ekspresji 
genów [51]. Metylacja zwykle zachodzi z udziałem KMTs 
lub metylotransferaz argininowych. Natomiast demety-
lacja argininy z udziałem deiminazy peptydyloargini-
nowej (peptidilarginine deiminase 4 - PADI4) powoduje 
cytrulinację w obrębie histonu [96]. Obecność cytrulino-
wanych histonów jest rozważana jako wczesny czynnik 
wyzwalający wytwarzanie autoprzeciwciał i brany pod 
uwagę jako istotny element patogenezy RZS [32].

Ekspresja genów może być modyfikowana także przez 
proces fosforylacji histonów, dotyczy to zwłaszcza 
histonu 3. Proces odbywa się z udziałem kinaz sery-
nowych i tyreoinowych zaliczanych do kinaz Aurora. 
Są one dość dobrze poznane w kontekście patogenezy 
nowotworów [25].

Wpływ mechanizmów epigenetycznych na RZS

W chorobach autoimmunizacyjnych, w tym RZS, stwier-
dzono istotne znaczenie predyspozycji genetycznych. 
Jednak częstość wystąpienia tych samych chorób u 
bliźniąt jednojajowych jest mniejsza niż 50%. W skom-

czytające lub wymazujące poszczególne zmiany epige-
netyczne na histonach, tworząc swoisty, zależny od śro-
dowiska i zmienny kod odczytu DNA z chromatyny [32]. 
Zestawienie białek biorących udział w modyfikacjach 
epigenetycznych związanych z metylacją DNA i oddzia-
ływaniem na białka histonowe zestawiono w tabeli 1.

Do białek tych zalicza się:
• �acetylotransferazy lizynowe, inaczej K-acetylotransfe-

razy (K-acetylotransferases - KATs), 
• �deacetylazy histonowe (histone deacetylases – HDACs), 
• �K-metylotransferazy (K-methylotransferases – KMTs), 
• �K-demetylazy ( K-demethylases – KDMs). 

Proces acetylacji białek histonowych przez KATs wcze-
śniej nazywane HATs (histone acetylotransferases) 
prowadzi do przyłączenia reszty acetylowej do lizyny i 
rozluźnienia struktury chromatyny. To odsłania DNA i 
umożliwia transkrypcję genów. HDACs, natomiast chro-
nią chromatynę przed nadmierną acetylacją [15,33]. Ist-
nieją cztery klasy HDACs. Klasa I obejmuje HDAC 1-3 i 
8, klasa II 4,7,9 i 10, klasa III obejmuje 7 enzymów zali-
czonych do grupy grupy sitruin (SIRT 1-7), a klasa IV 
to HDAC 11 [48]. KATs działają jako zapisywacze, HDACs 
jako wymazywacze i odpowiednio KMT i KDMs podob-
nie. Swoistymi „czytnikami” acetylacji histonów są 
białka zawierające bromodomeny. Białka należące do tej 
grupy są zbudowane z około 110 aminokwasów i łącząc 
się w miejscach acetylowanej lizyny do histonów, reor-
ganizują strukturę chromatyny i nasilają rekrutację bia-
łek transkrypcyjnych. Zwiększa to transkrypcję genów 

Tabela 1. Zestawienie białek biorących udział w modyfikacjach epigenetycznych związanych z metylacją DNA i oddziaływaniem na białka histonowe

Sposób 
działania

Metylacja DNA Modyfikacje białek histonowych

Zapisywanie DNMTs
przyłączenie grupy metylowej do 

cytozyny w łańcuchu DNA

KATs
przyłączanie grupy acetylowej do lizyny na 

histonach

KMTs przyłączanie grupy metylowej do lizyny

PRMTs przyłączanie grupy metylowej do argininy

Wymazywanie Glikozylacja DNA
mechanizm kandydujący, słabo 

zbadany

HDACs odłączanie grupy acetylowej od histonu

KDMs odłączanie grupy metylowej od histonu

PADI przekształcenie argininy w cytrulinę

Czytanie
MBD - methyl-CpG 

binding protein
rozpoznaje obszary metylowanej 
cytozyny w sekwencjach CpG DNA

Bromodomain
BET- łączy się z acetylowaną lizyną na histonach, 

I-BET, (np. JQ1) hamują BET

Tudor domain łączy się z etylowaną lizyną lub argininą histonów

MBT domain
modyfikacja chromatyny i wyciszanie licznych 

genów

KATs – K-acetylotransferazy (K-acetylotransferases), HDACs – deacetylazy histonowe (histone deacetylases), c) KMTs – K-metylotransferazy (K-methylotransferases), 
KDMs – K-demetylazy (K-demethylases), DNMTs – metylotransferazy DNA (DNA methyltransferases), PRMTs – metylotransferazy argininowe (protein arginine 
Methyltransferases), BET – rodzina białek odczytujących miejsca acetylacji histonów (bromodomain and extra-terminal motif), MBT – białko złośliwego guza mózgu 
(malignant brain tumor), PADI – deiminaza peptydyloarginowa (peptidylarginine deiminase)
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Do rejonów bogatych w CpG po ich metylacji przyłączają 
się MBPs. Pierwszą i najlepiej poznaną wśród nich jest 
MeCP2. Po jej przyłączeniu dochodzi do blokady trans-
krypcji różnych genów. W FLS i błonie maziowej stawów 
w modelu RZS u szczurów aktywność MeCP2 jest zwięk-
szona, a stężenie białka sekrecyjnego podobnego do Friz-
zled (secreted Frizzled-related protein 4 - SFRP4) jest 
obniżone. Jedna z hipotez zakłada, że obniżone SFRP4 
stwierdzane w błonie maziowej w RZS wiąże się ze wzro-
stem metylacji DNA. Zastosowanie natomiast 5-aza-2-de-
oxycytidine (5-azadC, Azacitidine) obniża metylację 
powodując wzrost stężenia SFRP4 i zahamowanie różni-
cowania komórek w błonie maziowej na modelu zwie-
rzęcym. Według tej hipotezy MeCP2 i metylacja DNA są 
ważnymi elementami patogenetycznymi w pobudzeniu 
kanonicznego szlaku WNT i mogą wraz z 5-azadC sta-
nowić w przyszłości interesujący szlak w leczeniu RZS 
[50,52,65].

W przypadku stymulowanego in vitro przez IL-1β wzro-
stu aktywności zapalnej FLS pochodzących od chorych 
na RZS, stwierdzono gwałtowne obniżanie się aktywno-
ści metylotransferaz DNA, DNMT1 i DNMT3a. Proces ten 
dokonuje się już w 2 do 8 godzin po stymulacji i prowadzi 
do obniżenia metylacji licznych genów i ich wzmożonej 
transkrypcji. Następstwem jest wzrost stężenie cytokin 
prozapalnych. Eliminacja IL-1β zwiększa powoli aktyw-
ność DNMT1 i 3a i przywraca ich stężenia do normy 
dopiero po 14 dniach [68].

W badaniu limfocytów T CD4+ chorych na młodzieńcze 
idiopatyczne zapalenie stawów wykazano 146 różnic w 
metylacji obszarów promotorowych różnych genów w 
porównaniu do zdrowej grupy kontrolnej. Po zastoso-
waniu MTX liczba spadła do 11. Jednym z obszarów o 
niskiej metylacji utrzymującej się mimo leczenia MTX 
był obszar genu IL-32 [20].

Wykazano hipometylację CpG w regionach regulujących 
ekspresję IL-6 pozostające w korelacji ze zwiększonym 
stężeniem IL-6 w surowicy [36,74]. Podobną zależność 
wykazano także dla TNF-α, gdzie stwierdzono zwią-
zek hipometylacji w regionie promotorowym genu dla 
TNF-α ze zwiększonym wytwarzaniem TNF-α [62,85].

W innym badaniu stwierdzono wzmożoną ekspresję 
ligandu CD40 (CD40L) pozostającą w związku z demety-
lacją regionu promotorowego CD40L [56].

Porównanie metylacji FLS w RZS i chorobie zwyrodnie-
niowej stawów wykazało 1859 różnic w metylacji loci na 
1209 genach [69]. Wskazuje to na znaczny wpływ regula-
cyjny procesu metylacji DNA.

Rola modyfikacji białek histonowych w RZS

Istnieją liczne dowody wskazujące na możliwość reduk-
cji aktywności zapalnej przez inhibitory HDAC (HDAC 
inhibitor – HDI) [31]. Zastosowanie HDI obniża stężenie 
IL-6 i aktywność FLS w błonie maziowej stawów [29].

plikowanej siatce patogenetycznej RZS opisano udział 
czynników środowiskowych (palenie papierosów, odży-
wianie, zanieczyszczenie środowiska, infekcje, leki), lecz 
patomechanizm ich wpływu pozostaje niejasny lub nie-
jednoznaczny. Sposób ich oddziaływania próbuje się 
wyjaśniać istnieniem jeszcze niezmapowanych warian-
tów genów, ich rzadkich wersji lub interakcji międzyge-
nowych. Możliwym wyjaśnieniem może być ich wpływ 
przez epigenetyczną modyfikację ekspresji genów odpo-
wiedzialnych za indukcję i podtrzymanie procesów 
zapalnych w stawach. Epigenom z natury jest wrażliwy 
na wpływy środowiskowe i modyfikuje wszelkie predys-
pozycje genetyczne w różnych wariantach fenotypo-
wych [2,21,80,97].

Rola metylacji DNA w RZS

Pierwsze doniesienia dotyczące wpływu metylacji DNA 
w RZS pochodzą z pracy Richardsona i wsp. z 1990 r. W 
populacji pacjentów chorych na RZS wykazali obniże-
nie ogólnej metylacji DNA w obrębie komórek T i komó-
rek jednojądrzastych krwi obwodowej (peripheral blood 
mononuclear cells - PBMC) [71,83]. Inne badania potwier-
dziły ich spostrzeżenia oraz wskazywały na zwiększanie 
się metylacji w tych komórkach w czasie terapii meto-
treksatem (MTX) [14,44]. Ogólny poziom metylacji DNA 
w RZS, ale także w SLE jest obniżony [20,59]. Wykazano 
także wpływ palenia papierosów, najlepiej udokumento-
wanego czynnika środowiskowego w patogenezie RZS, w 
hipometylacji obszarów CpG w obrębie promotora genu 
IL-6, co predysponuje do nadmiernego wytwarzania tej 
cytokiny [36,74]. Zaobserwowano także hipometylację w 
genach IL-10 i IL1R2 wśród pacjentów z rozpoznaniem 
RZS [58]. Wykryto także dwa skupiska metylacji w obrę-
bie MHC, charakterystyczne dla RZS [60]. Wykazano także 
zwiększoną aktywność DNMT1 w PBMC w RZS, jednak bez 
korelacji z aktywnością choroby [59].

Fibroblasty błony maziowej w RZS (rheumathoid arth-
ritis synovial fibroblasts – RASFs), które można uznać 
za komórki efektorowe, niszczące tkankę chrzęstną i 
kostną w RZS, wykazują zwiększoną skłonność do rozro-
stu, naciekania oraz zwiększoną oporność na apoptozę. 
Zmiana ich właściwości na tak agresywne, może być 
związana ze zwiększoną metylacją wysp CpG w obrębie 
promotora genu receptora śmierci 3 (death receptor 3 – 
DR3) i spadkiem ekspresji tego białka, a także obniżoną 
metylacją w samych RASFs [41,78,88].

Badaniu został poddany także obszar promotorowy 
genu hemokiny CXCL12 związanej bezpośrednio ze 
wzrostem stężenia metaloproteinaz macierzy zewnątrz-
komórkowej (matrix metalloproteinase – MMP) w bło-
nie maziowej stawów, której stężenie jest zwiększone w 
synowiocytach o fenotypie fibroblastów (fibroblast like 
synoviocytes – FLS) w zmienionych zapalnie stawach. 
Stwierdzono, że metylacja regionów promotorowych 
tego genu jest znacząco niższa w RZS niż w chorobie 
zwyrodnieniowej stawów [42].
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KMT, SETD6 jest obniżona w komórkach jednojądrza-
stych krwi obwodowej chorych na RZS i młodzieńcze 
idiopatyczne zapalenie stawów [54,90].

Inhibitory demetylaz, takie jak GSK-J1, hamujące 
demetylację lizyny 27 w obrębie histonu 3 (H3K27), 
redukują wytwarzanie cytokin prozapalnych przez 
makrofagi pacjentów chorych na RZS [53]. Proces ten 
jest regulowany w ramach szlaku NF-κβ przez prze-
ciwstawnie działające enzymy z grupy Polycomb i 
Trithorax [16]. Także oddziaływanie na metylotrans-
ferazę H3K4 może stanowić potencjalny szlak hamu-
jący procesy zapalne [3].

Zastosowanie FK-228 – związku zaliczanego do HDI na 
zwierzęcym modelu zapalenia stawów bardzo szybko 
wygaszało objawy zapalne i obniżało stężenie TNF-α 
i IL-1β w błonie maziowej [93]. Podobne wyniki otrzy-
mano po zastosowaniu innych HDI, SAHA i MS-275 [57]. 
Inny HDI to trichostatyna A (TSA), której zastosowanie 
w zapaleniu błony maziowej u myszy także obniżyło 
aktywność zapalną w stawach [70,89]. TSA, a także givi-
nostat (ITF2357) wykazały znaczną skuteczność w obni-
żaniu wydzielania IL-6 w RASF [55].

KMT6 zwiększa metylację histonu 3, a jej zwiększona 
aktywność została wykazana w RASFs. Natomiast inna 

Tabela 2. Substancje modyfikujące mechanizmy epigenetyczne o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów

Proces 
podlegający 

wpływom

Miejsce uchwytu/ 
enzymy poddane 

działaniu 

Sposób działania/ 
grupa związków  

Substancje aktywne Wpływ na procesy w RZS Piśmiennictwo

Metylacja DNA
metylacja DNA/ 

DNMTs
hamowanie metylacji 

DNA/DNMTi
5-azaC (Vidaza)

↓ różnicowania komórek w 
błonie maziowej i ↑ SFRP4

[50]

Przekształce-
nia białek 

histonowych

acetylacja 
histonów/

KATs

hamowanie 
deacetylacji histonów/

HDI

FK-228

↓ TNF-α i IL-1βSAHA (Varinostat, Zolinaza) [13]

MS-275 (Entinostat) [13]

Trichostatyna A (TSA) ↓ MMP-3, MMP-13, IL-6 [29,89]

ITF2357 (Givinostat)
↓ liczba stawów bolesnych i 

obrzękniętych, 
↓IL-6

[89]

EX-527 ↓ IL-6 [73]

odczyt miejsc 
acetylacji histonów/ 

BET

hamowanie 
odczytywania miejsc 

acetylowanej lizyny/I-
BET

I-BET151
↓ IL-1β, IL-6, 

IL-12α, MMP, chemokin
[46]

fosforylacja 
histonów/ kinazy 

Aurora
inhibitory kinaz Aurora Tozasertib (VX-680) ↓ zapalenie stawów u myszy [28]

cytrulinacjaargininy/ 
PADI4

hamowanie 
cytrulinacji argininy w 
histonach/ inhibitory 

PADI4

Thr-Asp-F-Amidina - TDFA

redukcja cytrulinacji białek, 
konieczne pogłębione badania 

wpływu na RZS
[86]

Streptonigrina

F4-amidina

Cl4-amidina 

YW3-56

metylacja i 
demetylacja 

histonów/ DNMT

Inhibitory demetylaz 
DNA 

GSK-J1
↓ wytwarzanie cytokin 

prozapalnych przez makrofagi
[10]

DNMTs–  DNA metylotransferazy (DNA methyltransferases), KATs – K-acetylotransferazy (K-acetylotransferases), 5-azadC –5-aza-2-deoxycytidina, BET – białka 
zawierające bromodomeny (bromodomain and extra-terminal motif),   PADI4 –deiminaza peptydyloargininowa 4 (Peptidilarginine Deiminase 4), I-BET –inhibitory 
BET (BET inhibitors), SFRP4–białko sekrecyjne podobnedo Frizzled (Frizzled-related protein 4).
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mechanizmy epigenetyczne do leczenia RZS. W bada-
niach wykazano, że liczna grupa związków chemicznych, 
wpływających na szlaki epigenetyczne, działa korzystnie 
na hamowanie procesów zapalnych w błonie maziowej i 
istnieją potencjalne możliwości ich zastosowania w RZS. 
Wymaga to jednak długotrwałych badań i znajduje się 
ciągle na bardzo wstępnym etapie. Zestawienie substan-
cji o potencjalnych możliwościach wykorzystania do 
leczenia RZS przedstawiono w tabeli 2.

W kontekście wspomnianej wcześniej roli PADI4 w 
cytrulinacji histonów, potencjalnym celem leczenia 
może się stać PADI4. Wyodrębniono liczną grupę sub-
stancji o aktywności blokowania PADI4. Należą do nich 
Thr-Asp-F-Amidina - TDFA, streptonigrina, F4-amidina, 
Cl4-amidina czy YW3-56 [7,19,37,49,84,86,95]. Mogą się 
one stać obiektami do badań oceniających ich skutecz-
ności w leczeniu RZS.

Wyszczególniono bardzo liczną grupę inhibitorów 
kinaz Aurora, są w trakcie intensywnych badań kli-
nicznych w chorobach nowotworowych. Jedna z nich, 
nieselektywnie hamująca aktywność kinaz seryno-
wych, tozasertib (VX-680) w modelu RZS na myszach, 
obniża stopień fosforylacji histonu 3 i indukuje bardzo 
silne pobudzenie limfocytów B do wchodzenia w pro-
ces apoptozy, co znacząco ogranicza objawy zapalne w 
stawach [28].

Pewne nadzieje wiązane są z grupą HDI. Substancje 
o aktywności hamowania deacetylaz histonowych w 
badaniach in vitro oraz na zwierzęcych modelach RZS 
wykazywały silny potencjał hamowania IL-6, TNF-
α, makrofagów błony maziowej, proliferacji FLS, a 
także uczulenie FLS na działanie substancji stymulu-
jących apoptozę [30,39,75]. Na modelu zwierzęcym 
stwierdzono korzystne działanie givinostatu (ITF2357) 
– nieswoistego HDI klasy I/II na wytwarzanie czynni-
ków prozapalnych w modelu RZS [38]. Wyniki te zna-
lazły potwierdzenie w badaniu II fazy u 17 chorych z 
młodzieńczym idiopatycznym zapaleniem stawów, u 
których stosowano givinostat przez 12 tygodni. Stwier-
dzono znaczące korzyści terapeutyczne, zmniejszenie 
liczby stawów bolesnych i obrzękniętych, przy dosko-
nałym profilu bezpieczeństwa. Obserwowano tylko 
osłabienie, łagodne nudności i wymioty [92]. Zastoso-
wanie wybiórczego inhibitora HDAC3 - MI192 obniża 
wytwarzanie IL-6 u chorych na RZS, nie wpływając na 
jego wytwarzanie w grupie kontrolnej u osób zdrowych 
[27]. Może to stwarzać potencjalne możliwości jego 
zastosowania w leczeniu RZS. Inne HDI, takie jak vori-
nostat czy entinostat (MS-275) także hamują aktyw-
ność FLS [13]. Korzyści w leczeniu RZS może przynosić 
także blokada demetylaz DNA, hamując wytwarzanie 
cytokin prozapalnych [10].

Podsumowanie

Badania nad klinicznym zastosowaniem leków epigene-
tycznych w RZS znajdują się na bardzo wczesnym etapie. 

W RZS podwyższona jest także ekspresja metylotransfe-
razy histonowej EZH2 w FLS odpowiedzialnej za aktywa-
cję RASFs w tej chorobie [90].

Apoptozę RASFs można modyfikować wpływając na 
acetylację histonów. Podanie TSA nasila apoptozę w 
tych komórkach [39]. Zaobserwowano także wzrost 
HDAC1 mRNA w RASFs i komórkach jednojądrzastych 
krwi obwodowej u chorych na RZS [27,35]. Wykazano 
także wyższe stężenie HDACs i ich aktywność w RASFs 
w porównaniu do błony maziowej stawu w chorobie 
zwyrodnieniowej [43]. Stężenie klasy III HDACs, tzn. 
sirtuin jest zwiększone w monocytach i makrofagach 
w RZS. Zastosowanie inhibitorów SIRT obniża stęże-
nie TNF-α w monocytach w przebiegu RZS [73]. HDAC4 
zwiększa wytwarzanie MMP i prostaglandyny E u cho-
rych na RZS [9].

Także proces sumoylacji histonów odgrywa rolę w regu-
lacji aktywności HDACs. Polega on na przyłączaniu do 
histonów białek modyfikujących podobnych do ubikwi-
tyny (small ubiquitin-like modifiers - SUMO). Stwier-
dzono występowanie takiego oddziaływania w sposób 
bezpośredni, a także pośrednio przez sumoylację innych 
białek powiązanych z aktywnością HDACs [45,94]. W 
RASFs wykazano zwiększoną aktywność SUMO1, a 
obniżoną proteazy SUMO. Obniżenie aktywności wspo-
mnianej proteazy SUMO nasila acetylację w regionie 
promotorowym MMP-1 i zwiększa ekspresję genu tego 
białka. Przywrócenie aktywności proteazy SUMO nasi-
lało aktywność HDAC4 i obniżało acetylację histonów, 
korygując aktywność promotora genu MMP1 [61,63]. 

Zaliczany także do mechanizmów epigenetycznych 
proces ubikwitynacji białek histonowych ma znacze-
nie regulacyjne w procesach zapalnych. Dotyczy to 
przede wszystkim szlaku NF-κβ. Ubikwitynacja reguluje 
poziom i aktywność NF-κβ na co najmniej trzech eta-
pach: wytwarzania jego prekursora, degradacji inhibi-
tora NF-κβ i aktywacji kinazy inhibitorów NF-κβ [11,77].

Inhibitory wspomnianych enzymów z grupy BET (BET 
inhibitor – I-BET) hamują wytwarzanie cytokin proza-
palnych, takich jak IL-1β, IL-6, IL-12α, MMP, chemokin 
oraz przeciwdziałają zmianom zapalnym w stawach 
[4,23,64]. Potwierdzono to w badaniu na stymulowa-
nych FLS, stwierdząjc obniżenie stężenia IL-6 i IL-8 przez 
I-BET151 [46]. Wykazano, że hamowanie BET powoduje 
spadek stężenia MMP, które jest wynikiem wzmożonej 
aktywności genu tkankowego inhibitora metaloprote-
inaz (tissue inhibitor of metalloproteinase - TIMP-1), a 
to obniża inwazyjność RASF [46,72]. W kolejnym badaniu 
wykazano, że I-BET151 zmniejsza liczbę osteoklastów w 
okolicy przynasadowej kości poprzez jego bezpośrednią 
zdolność do hamowania różnicowania osteoklastów [79].

Próby zastosowania leków epigenetycznych w RZS

W dotychczasowej praktyce klinicznej nie wdrożono 
jeszcze żadnej substancji z grupy wpływających na 
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wiają się ponadto nowe substancje, które wymagają okre-
ślenia profilu działania, a przede wszystkim wpływu na 
komórki błony maziowej. Następne lata wykażą, jakie miej-
sce wśród leków przeciwreumatycznych znajdą preparaty 
o epigenetycznym mechanizmie działania.

Dużo większy rozmach można zaobserwować w badaniach 
nad ich zastosowaniem w leczeniu chorób rozrostowych. Ze 
względu jednak na liczne mechanizmy działania korzystne 
w RZS, jest to obiecująca grupa leków i podejmowane są 
próby ich zastosowania w chorobach reumatycznych. Poja-
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