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Streszczenie
Modyfikacje epigenetyczne, do których zalicza się metylację DNA oraz modyfikacje histonów 
są włączone w regulację ekspresji genów, a ich zaburzenia mogą się przyczynić do powstawania 
i progresji nowotworów. Określony wzór metylacji DNA jest wynikiem prawidłowego przebie-
gu zarówno procesu metylacji jak i demetylacji. Niedawne badania dowodzą, że główną rolę 
w demetylacji DNA odgrywają białka TET (ten-eleven translocation). Białka TET (TET1, TET2, 
TET3) są zależnymi od jonów żelaza(II) oraz α–ketoglutaranu dioksygenazami, a ich aktywność 
enzymatyczna polega na hydroksylacji 5-metylocytozyny do 5-hydroksymetylocytozyny oraz 
dalej do 5-formylocytozyny i 5-karboksycytozyny. Zmodyfikowane cytozyny są usuwane przez 
enzymy zaangażowane w naprawę DNA. Wydaje się jednak, że rola TET w regulacji ekspresji 
genów nie ogranicza się tylko do ich katalitycznej aktywności. Białka TET mogą wchodzić 
w interakcje z białkami kompleksów uczestniczących w modyfikacjach histonów (np. EZH2, 
OGT, Sin3a lub HCF1) i wpływając na ich aktywność oraz zdolność do wiązania się z chromatyną 
przyczyniają się do zmiany w profilu metylacji, acetylacji, czy O-GlcNAcylacji histonów. Liczne 
doniesienia sugerują, że zmniejszona ekspresja genów TET, jak również mutacje w genach TET 
są związane z rozwojem i progresją różnych typów nowotworów. 
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Summary

Epigenetic modifications, including DNA methylation and histone modifications, are involved 
in regulation of gene expression, and alterations in these modifications are implicated in can-
cer onset and progression. The specific pattern of DNA methylation depends on the balance 
between methylation and demethylation processes. Recent studies have shown that TET 
proteins play a key role in DNA demethylation. TET proteins (TET1, TET2, TET3) are iron(II) 
and α-ketoglutarate dependent dioxygenases, and their enzymatic activity involves hydro-
xylation of 5-methylcytosine to 5-hydroxymethylcytosine and further to 5-formylcytosine 
and 5-carboxylcytosine. These modified cytosines are removed by enzymes involved in DNA 
repair. However, the role of TETs in gene expression regulation is not limited to their catalytic 
activity. TETs can interact with proteins of complexes involved in the modification of histones 
(i.e. EZH2, OGT, Sin3a or HCF1) and by affecting their activity and, chromatin binding ability, 
they can cause changes in patterns of histone methylation, acetylation and O-GlcNAcylation. 
There is growing evidence that decreased expression of TET proteins and mutation in TET 
genes are associated with cancer onset and progression. 
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Wstęp

Wszystkie komórki organizmu człowieka zawierają 
ten sam genom, ale nie wszystkie geny ulegają eks-
presji w każdej z nich. W poszczególnych komórkach 
część genów jest aktywna, inne natomiast są czasowo 
lub całkowicie inaktywowane. Wzór ekspresji genów 
zależy od etapu rozwoju komórek, ich rodzaju oraz 
funkcji i jest utrzymywany dzięki określonym mecha-
nizmom epigenetycznym [90]. Jednym z  podstawo-
wych sposobów epigenetycznej regulacji ekspresji 
genów jest metylacja reszt cytozyny w DNA. Podczas 
tego procesu swoiste metylotransferazy DNA (DNMT, 
DNA methyltransferase) przenoszą grupy mety-
lowe z donora, którym jest S-adenozylometionina na 
piąty atom węgla pierścienia pirymidynowego cyto-
zyny. Metylacja cytozyny w łańcuchu DNA zachodzi, 
gdy znajduje się w  sąsiedztwie guaniny (dinukle-
otydy CpG). Dinukleotydy CpG mogą być rozproszone 
w genomie lub występować w skupiskach w postaci 
tzw. wysp CpG. Metylacja wysp CpG umiejscowionych 
w  regionach promotorowych genów jest odpowie-

dzialna za wyciszanie ekspresji genów. Metylacja DNA 
jest podstawowym mechanizmem służącym wycisze-
niu licznych sekwencji powtórzonych, piętnowaniu 
rodzicielskiemu oraz inaktywacji jednego z chromo-
somów X w komórkach osobników żeńskich [77,90]. 

Wyniki wielu badań wykazały, że komórki nowo-
tworowe charakteryzują się znacznymi zmianami 
we wzorze metylacji DNA w  porównaniu z  komór-
kami prawidłowymi. W  komórkach nowotworowych 
obserwuje się globalną hipometylację genomu przy 
jednoczesnym zwiększeniu poziomu metylacji (hiper-
metylacji) wysp CpG w sekwencjach promotorowych 
określonych genów. Globalna hipometylacja genomu 
może prowadzić do aktywacji protoonkogenów oraz 
zmniejszenia stabilności genomu przez wzrost aktywa-
cji transpozonów, które w komórkach prawidłowych są 
wyciszone przez metylację. Hipermetylacja wysp CpG 
w  regionach promotorowych genów supresorowych 
oraz genów naprawy DNA przyczynia się natomiast do 
nowotworzenia wskutek zahamowania ich ekspresji 
[16,91,97,113].
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5-caC – 5-karboksycytozyna; 5-fC – 5-formylocytozyna; 5-hmC – 5-hydroksymetylocytozyna; 
5-hmU – 5-hydroksymetylouracyl; 5-mC – 5-metylocytozyna; AID/APOBEC – deaminaza cy-
tydynowa; AITL – angioimmunoblastyczny chłoniak wywodzący się z komórek T; AML – ostra 
białaczka szpikowa; BER – system naprawy DNA przez wycinanie zasad azotowych; ChIP-Seq 
– immunoprecypitacja chromatyny w połączeniu z jednoczesnym sekwencjonowaniem DNA; 
CMML – przewlekła białaczka monocytowa; CXXC – domena o strukturze palca cynkowego; DAPK 
– kinaza białkowa związana ze śmiercią komórkową; DDK – gen kodujący białko będące inhibitorem 
szlaku WNT; DNMT – metylotransferaza DNA; DSBH – domena katalityczna białek TET; DUOX1 
– dioksygenaza należąca do rodziny oksydaz NAD(P)H; ESC – embrionalne komórki macierzyste; 
EZH2 – metylotransferaza histonowa, składnik kompleksu PRC2; HCF1 – białko uczestniczące w re-
gulacji transkrypcji; HDAC – deacetylaza histonowa; HMGA2 – czynnik remodelujący chromatynę; 
IDH – dehydrogenaza izocytrynianowa; KRAS – onkogen, kodujący białko o aktywności GTP-azy, 
należące do rodziny białek Ras; LIG3 – ligaza DNA; LSD1 – demetylaza lizyny; LZTS1 – gen supre-
sorowy; MBD4 – białko wiążące zmetylowane dinukleotydy CpG, mające właściwości glikozylazy 
DNA; MDS – zespoły mielodysplastyczne; MeCP2 – białko wiążące zmetylowane dinukleotydy 
CpG; MGMT – metylotransferaza metyloguaninowa; MLL – metylotransferaza histonowa; MPN 
– nowotwory mieloproliferacyjne; NADP+ – dinukleotyd nikotynamidoadeninowy; NEIL1-3 – en-
donukleazy biorące udział w naprawie uszkodzeń DNA; NLS – sekwencja lokalizacji jądrowej; OGT 
– O-GlcNAc transferaza; PARP1 – polimeraza poli-ADP-rybozy; PCNA – jądrowy antygen komórek 
proliferujących; PLA – ligacja zbliżeniowa; PRC2 – kompleks represyjny Polycomb; Sin3a – białko 
regulujące transkrypcje; SLUG1 – glikozylaza DNA; TDG – glikozylaza DNA; TET – białko katalizujące 
hydroksylację 5-metylocytozyny; TIMP – tkankowe inhibitory metaloproteinaz; UHRF1 – białko 
zwiększające aktywność metylotransferazy DNA 1; WT1 – gen supresorowy związany z guzem 
Wilmsa; XRCC1 – białko zaangażowane w naprawę DNA.
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Wszystkie białka TET są dioksygenazami, a ich aktyw-
ność katalityczna jest uzależniona od obecności jonów 
żelaza(II) oraz 2-ketoglutaranu (2-KG). 2-KG, będący 
substratem białek TET, powstaje podczas cyklu kwasów 
trikarboksylowych, a  wytwarzany jest przez zależne 
od NADP+, homodimeryczne enzymy zwane dehydro-
genazami izocytrynianowymi (IDHs, isocitrate dehy-
drogenases). Zarówno izoforma cytosolowa (IDH1), jak 
i mitochondrialna (IDH2) biorą udział w przemianie izo-
cytrynianu w 2-KG [13]. Uwzględniając to, że aktywność 
białek TET jest uzależniona od obecności 2-KG, muta-
cje w genach IDH1/2 mogą zmniejszać konwersję 5-mC 
do 5-hmC katalizowanej przez białka TET. Zmutowane 
warianty IDH wytwarzają 2-hydroksyglutaran (2-HG) 
zamiast 2-KG. 2-HG ze względu na podobieństwo struk-
turalne do 2-KG powoduje zahamowanie funkcji (inhi-
bicja kompetycyjna) wszystkich białek TET, jak również 
innych dioksygenaz [15,108].

Białka TET zawierają trzy miejsca wiążące jony żelaza-
(II) oraz jedno miejsce pozwalające na związanie 2-KG 
(ryc. 1). Region odpowiedzialny za aktywność kata-
lityczną znajduje się na C-końcu białek. Składa się 
z dwóch domen: bogatej w reszty cysteinowe (Cys-rich 
domain) oraz domeny DSBH (double-stranded β-helix-
2-KG-Fe(II)-dependent dioxygenase domain), która 
oprócz właściwości katalitycznych może również wią-
zać jony metali. W odróżnieniu od pozostałych członków 
rodziny TET, w strukturze białka TET1 znajdują się trzy 
sekwencje lokalizacji jądrowej (NLS, nuclear localization 
sequence) [98,108]. Na N-końcu białek TET1 i TET3 znaj-
duje się domena CXXC, o strukturze palca cynkowego. 
Domena jest zdolna do wiązania zarówno niezmodyfiko-
wanych, jak i metylowanych lub hydroksymetylowanych 
cytozyn, zwłaszcza znajdujących się w obrębie dinukle-
otydów CpG (ryc. 1) [114].

Na aktywność białek TET korzystnie wpływa kwas 
askorbinowy, który oddziałuje z  C-końcową domeną 
katalityczną białek TET, co prawdopodobnie powoduje 
jej zwinięcie i  umożliwia wiązanie jonów żelaza(II). 
Nie wykazano, aby inne przeciwutleniacze wywierały 
podobny wpływ na aktywność białek TET, co wskazuje, 
że aktywacja TET przez kwas askorbinowy nie wynika 
tylko z jego funkcji jako czynnika redukującego [68,112]. 
W komórkach z wyciszoną ekspresją TET1/2 obecność 
kwasu askorbinowego nie wpływa ani na zwiększenie 
oksydacji 5-mC, ani na ogólny poziom tej modyfikacji. 
Natomiast stwierdzono, że zmniejszenie stężenia kwasu 
askorbinowego przy prawidłowej ekspresji genów TET 
wpływa znacząco na zmniejszenie stężenia 5-hmC w płu-
cach, wątrobie i mózgu, ale prawdopodobnie również 
i w innych tkankach [5,112]. 

Białka tEt a dEmEtylacja dNa

Demetylacja DNA może być procesem biernym lub 
aktywnym. W obu przypadkach białka TET wydają się 
odgrywać znaczącą rolę. Demetylacja bierna jest podczas 
replikacji i wynika z braku metylacji przez metylotrans-

Określony wzór metylacji DNA zależy nie tylko od prze-
biegu samego procesu przyłączania grup metylowych 
do reszt cytozyny, ale jest również wynikiem procesu 
pasywnej i  aktywnej demetylacji DNA. Demetyla-
cja pasywna jest wtedy, kiedy metylotransferaza nie 
metyluje nowo zsyntetyzowanego łańcucha DNA pod-
czas replikacji, czyli zatrzymana jest metylacja zacho-
wawcza, co powoduje utratę metylacji DNA podczas 
kolejnych podziałów komórek. Demetylacja aktywna 
zachodzi enzymatycznie i  przebiega niezależnie od 
replikacji DNA [4,31].

Najnowsze doniesienia sugerują, że bardzo istotną rolę 
w demetylacji DNA odgrywają białka TET, które katali-
zują konwersję 5-metylocytozyny (5-mC) do 5-hydrok-
symetylocytozyny (5-hmC). Obecność 5-hmC w DNA 
ssaków sugerowano po raz pierwszy już ponad 40 lat 
temu [82]. Ponieważ jednak w późniejszych pracach 
nie udało się jednoznacznie potwierdzić występowania 
tej zmodyfikowanej cytozyny w DNA, nie interesowano 
się tym zagadnieniem przez następne kilkadziesiąt lat. 
Sytuacja zmieniła się zdecydowanie po opublikowaniu 
w 2009 r. przez dwie niezależne grupy badaczy prac, 
wskazujących, że 5-hmC może powstawać z 5-mC i jest 
powszechnie obecna w DNA ssaków [51,98]. Przepro-
wadzono wiele badań, których wyniki potwierdzają 
udział białek TET w demetylacji DNA oraz ich związek 
ze zmianami wzoru metylacji DNA w  nowotworach. 
Białka TET wydają się także zaangażowane w regula-
cję innych modyfikacji epigenetycznych, tj. modyfi-
kacji histonów przez interakcję ze swoistymi białkami 
odpowiedzialnymi za te modyfikacje i  ich rekruta-
cję do chromatyny. Liczne doniesienia wskazują, że 
zmniejszona ekspresja genów TET, jak również muta-
cje w genach TET są związane z rozwojem i progresją 
różnych typów nowotworów.

charaktErystyka gENóW i BiałEk tEt

W  komórkach człowieka zidentyfikowano trzy białka 
TET określone jako TET1, TET2 i TET3, kodowane przez 
trzy różne geny. Gen TET1 jest umiejscowiony w chromo-
somie 10 (10q21), zawiera dwanaście eksonów i koduje 
białko zawierające 2136 reszt aminokwasowych [2]. Gen 
TET2 znajduje się w chromosomie 4 (4q24) i składa się 
z  11 eksonów. W  procesie alternatywnego składania 
mRNA powstają trzy izoformy białka TET2, zbudowane 
z  2002, 1164 lub 1194 reszt aminokwasowych. Tylko 
najdłuższa izoforma TET2 zawiera C-końcową domenę 
katalityczną. Wszystkie trzy izoformy TET2 charakte-
ryzują się swoistą tkankowo ekspresją. W  większości 
typów tkanek najmniejszą ekspresję wykazuje izoforma 
3 (1194 aminokwasów), natomiast dwie pozostałe ule-
gają ekspresji na podobnym poziomie. Szczególnie dużą 
ekspresję izoform zawierających 2002 i 1164 reszt amino-
kwasowych obserwuje się w komórkach hematopoetycz-
nych [53]. Gen TET3 umiejscowiony jest w chromosomie 
2 (2p13) i podobnie jak w przypadku TET2 zidentyfiko-
wano trzy izoformy białka TET3, zawierające 1660, 1440 
lub 728 reszt aminokwasowych [69].
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domeny wiążącej zmetylowane dinukleotydy CpG, ma 
także zakonserwowaną ewolucyjnie domenę o aktyw-
ności glikozylazy. MBD4 dzięki interakcjom z białkami 
z rodziny AID/APOBEC usuwa błędnie sparowane pary 
T:G oraz 5-hmU:G, co prowadzi do powstania w DNA nie-
zmetylowanych cytozyn [36,86]. Wszystkie opisane gli-
kozylazy wykazują większą efektywność w przypadku 
wycinania 5-hmU, niż tyminy. Istotny jest tu udział bia-
łek TET oraz przeprowadzanej przez nie reakcji hydrok-
sylacji reszt 5-mC w procesie demetylacji DNA [14].

Białka TET mogą się przekształcać do 5-hmC, dalej do 
5-formylocytozyny (5-fC) i 5-karboksycytozyny (5-caC), 
aczkolwiek ilość w genomie tak zmodyfikowanych cyto-
zyn jest około 100-krotnie mniejsza niż 5-hmC. Niemniej 
jednak, zarówno 5-fC, jak i 5-caC, odgrywają ważną rolę 
w demetylacji DNA będąc swoistymi substratami gliko-
zylazy TDG. Inne glikozylazy nie wykazują zdolności do 
wycinania tych pochodnych cytozyny [44,64]. Mimo że 
glikozylaza TDG może wycinać z DNA pochodne 5-hmC 
(5-hmU, 5-fC i 5-caC), to nie wykazuje aktywności wzglę-
dem par 5-hmC:G. Wskazuje to na istotny udział procesu 
deaminacji, który poprzedza wycinanie błędnie spa-
rowanych zasad, w  systemie naprawy DNA typu BER 
[37,64]. 

Niedawne badania wykazały interakcje białek TET 
z wieloma czynnikami uczestniczącymi w kilku etapach 
procesu naprawy DNA przez wycięcie zasad. Stwier-
dzono bezpośrednie interakcje białek TET z glikozyla-
zami DNA, które wycinają uszkodzone lub utlenione 
zasady, tj. TDG, MBD4, jak również NEIL1, NEIL2, NEIL3 
(nei endonuclease VIII-like). Wszystkie trzy białka 
TET oddziałują również z polimerazą poli-ADP-rybozy 
(PARP1, poly (ADP-ribose) polymerase 1), która rozpo-
znaje pęknięcia jednoniciowe i  modyfikuje czynniki 
uczestniczące w naprawie przez polyADPrybozylację 
oraz LIG3 (DNA ligase 3) i XRCC1 (X-ray repair cross-
-complementing protein 1), biorące udział w  ligacji 
DNA po insercji cytozyny [71]. Wyniki sugerują, że utle-
nianie przez TET 5-mC do 5-hmC oraz wycinanie utle-

ferazę DNMT1 nowo syntetyzowanej nici. Przyczyną 
braku metylacji podczas syntezy DNA może być obec-
ność w nici macierzystej 5-hmC, powstającej z udziałem 
białek TET. Ponieważ metylotransferaza DNMT1 wyka-
zuje mniejsze powinowactwo do 5-hmC niż do 5-mC jej 
aktywność jest hamowana i w nici potomnej pojawiają 
się cytozyny niemodyfikowane [4,35]. Do prawidłowego 
funkcjonowania DNMT1 niezbędne jest także białko 
UHRF1 (ubiquitin-like, containing PHD and RING finger 
domains 1), które wspomaga wiązanie DNMT1 do hemi-
metylowanych widełek replikacyjnych. Białko to wyka-
zuje ponad 10-krotnie mniejszą zdolność do wiązania 
hemihydroksymetylowanych nici DNA. W  przypadku 
dużego stężenia 5-hmC w  DNA ulegającym replikacji 
oraz braku aktywności metylotransferaz odpowiedzial-
nych za metylację de novo (DNMT3a, -3b) dochodzi do 
biernej demetylacji DNA [26,35].

Białka TET biorą również udział w aktywnej demetylacji 
DNA, która przebiega niezależnie od replikacji (ryc. 2). 
5-mC i 5-hmC ulegają deaminacji przez białka z rodziny 
AID/APOBEC (activation induced deaminase and apo-
lipo-protein B RNA-editing catalytic component) odpo-
wiednio do tyminy i 5-hydroksymetylouracylu (5-hmU). 
Zwiększone wytwarzanie białka AID/APOBEC nasila pro-
ces demetylacji 5-hmC, a to zwiększa poziom 5-hmU. Nie 
odnotowano wpływu zwiększonej ekspresji tej deami-
nazy na zmianę poziomu 5-mC. Dopiero po zwiększeniu 
ekspresji zarówno AID/APOBEC, jak i TET1 odnotowano 
zauważalne zwiększenie demetylacji 5-mC, co było 
spowodowane nasiloną przemianą 5-mC do 5-hmC ze 
względu na nadekspresję TET1. Wskazuje to, że AID/APO-
BEC swoiście oddziałuje na 5-hmC, a nie na 5-mC [30]. 
Następnie za sprawą glikozylaz TDG (mismatch specific 
thymine DNA glycosylase) i SLUG1 (single-strand selec-
tive monofunctional uracil DNA glycosylase) dochodzi 
do usunięcia tyminy i 5-hmU z DNA i zastąpienia ich 
cytozyną. Jest to tzw. system naprawy DNA przez wyci-
nanie zasad (BER, base excision repair) [36,75]. Istotną 
rolę w  demetylacji odgrywa również białko MBD4 
(methyl-CpG binding domain protein 4), które oprócz 

Ryc. 1. Struktura domenowa białek TET; CD – domena katalityczna, bogata w reszty cysteinowe (Cys-rich domain); CXXC – domena o strukturze palca cynkowego; 
DSHB – domena katalityczna, zdolna do wiązania jonów metali (double-stranded β–helix-2KG-Fe(II)-dependent dioxygenase domain)
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w luźno upakowanej, aktywnej chromatynie. Sugeruje 
się, że 5-hmC odgrywa istotną rolę w  regulacji eks-
presji i aktywności genów związanych z pluripoten-
cją komórek ESC oraz w  zmianach epigenetycznych 
w nich zachodzących [6,23,109]. W komórkach dojrza-
łych tkanek tendencja jest odwrotna, niż w przypadku 
ESC. 5-Hydroksymetylocytozyny są przeważnie umiej-
scowione w obrębie regionów promotorowych, aniżeli 
w samych genach [46]. Po zapłodnieniu zygoty, poziom 
ekspresji TET1 i  TET2 systematycznie wzrasta wraz 
z kolejnymi etapami rozwoju embrionalnego, podczas 
gdy poziom ekspresji TET3, który w komórkach płcio-
wych był stosunkowo wysoki, ulega gwałtownemu 
spadkowi. Wywołuje to wahania w poziomie 5-hmC, co 
najprawdopodobniej przyczynia się do regulacji eks-
presji określonych genów na danych etapach rozwoju 
embrionalnego [41,105].

iNtErakcjE tEt z iNNymi Białkami 

Oprócz udziału w demetylacji DNA, białka TET mogą 
wpływać na modyfikacje epigenetyczne niezależnie 
od swojej aktywności enzymatycznej przez interak-
cje z innymi białkami. Badania Wu i wsp. wykazały, że 

nionych pochodnych cytozyny przez system naprawy 
BER są procesami przeprowadzanymi w sposób skoor-
dynowany w czasie i przestrzeni przez jeden duży kom-
pleks białkowy [71]. 

zaWartość 5-hmc

Podczas gdy ilość 5-mC jest bardzo podobna w różnych 
tkankach i dotyczy około 5% wszystkich cytozyn, to 
zawartość 5-hmC jest zasadniczo różna w zależności od 
rodzaju tkanki oraz etapu rozwoju organizmu. Najwięk-
sza ilość 5-hmC występuje w embrionalnych komór-
kach macierzystych (ESCs, embryonic stem cells) oraz 
w ośrodkowym układzie nerwowym [29,43]. Mniejszą, 
lecz nadal w miarę dużą zawartość 5-hmC obserwuje się 
w wątrobie, nerkach, jelicie grubym i odbytnicy. Naj-
mniej 5-hmC znajduje się w płucach, sercu, piersiach 
i łożysku [54]. Badania z wykorzystaniem embrional-
nych komórek macierzystych wykazały, że duża zawar-
tość 5-hmC dotyczy przede wszystkim eksonów oraz 
wysp CpG znajdujących się wewnątrz genów. Nato-
miast regiony intronowe oraz wyspy CpG występujące 
w promotorach genów cechują się niskim poziomem 
5-hmC. Co więcej, 5-hmC jest umiejscowiona głównie 

Ryc. 2. Aktywna demetylacja DNA z udziałem białek TET; 5-metylocytozyna (5-mC) utworzona z cytozyny (C) za pośrednictwem metylotransferazy DNA (DNMT) jest 
przekształcana w 5-hydroksymetylocytozynę (5-hmC), a dalej do 5-formylocytozyny (5-fC) i 5-karboksycytozyny (5-caC) z udziałem białek TET. 5-fC i 5-caC mogą 
być usuwane przez glikozylazę TDG, 5-mC i 5-hmC ulegają deaminacji z udziałem białek AID/APOBEC, tworząc odpowiednio tyminę (T) oraz 5-hydroksymetylouracyl 
(5-hmU). T i 5-hmU są wycinane przez takie glikozylazy, jak TDG, MBD4, czy SLUG1
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jak również pozwoliły na zidentyfikowanie kilku innych 
białek oddziałujących z TET1, tj. białka wiążącego zmety-
lowane dinukleotydy CpG (MeCP2, methyl CpG binding 
protein 2), deacetylaz histonowych 1, 6 i 7 (HDAC, histone 
deacetylase), jądrowego antygenu komórek proliferu-
jących (PCNA, proliferating cell nuclear antigen) i LSD1 
(lysine-specific demethylase 1A) (ryc. 3A) [9].

Wyniki wielu badań wskazują na interakcje między 
białkami TET a O-GlcNAc transferazą (OGT, O-GlcNAc 
transferase) [11,20,42,92,100,115]. Oddziaływania mię-
dzy tymi białkami są szczególnie interesujące ponie-
waż mogą wskazywać na udział białek TET w regulacji 
ekspresji genów w odpowiedzi na zmiany metabolizmu 
komórek nowotworowych [40]. Zwiększone wychwyty-
wanie i zużycie glukozy przez komórki nowotworowe 
zwiększa ilość powstającej w szlaku biosyntezy heksozo-
amin UDP-N-acetyloglukozoaminy, która jest substratem 
dla O-GlcNAc transferazy [7,33,88]. OGT jest enzymem 
odpowiadającym za modyfikacje białek komórkowych 
przez przyłączenie pojedynczych reszt N-acetylogluko-

w mysich komórkach embrionalnych mESC Tet1 uczest-
niczy w wyciszaniu ekspresji niektórych genów przez 
ułatwianie rekrutacji kompleksu represyjnego Poly-
comb 2 (PRC2, Polycomb repressive complex 2) do boga-
tych w pary CpG promotorów tych genów [107]. Chociaż 
nie wykazali oni bezpośredniej interakcji między Tet1 
i głównym składnikiem kompleksu, metylotransferazą 
histonową EZH2 (enhancer of zeste homolog 2), która 
odpowiada za trimetylację reszty lizyny 27 histonu H3 
(H3K27), to wyciszenie ekspresji Tet1 zakłócało wiązanie 
EZH2 do miejsc docelowych PRC2 [107]. Stwierdzono rów-
nież, że Tet1 wiąże się z kompleksem korepresora Sin3A 
(Sin3 transcription regulator family member A), który 
odpowiada za represję transkrypcji przez deacetylację 
histonów [104]. Analiza miejsc wiązania kompleksów 
Sin3A i Tet1 do DNA wykazała, że ulegają one w znacz-
nym stopniu kolokalizacji, co może sugerować udział 
Tet1 w bezpośredniej rekrutacji Sin3A do miejsc docelo-
wych podlegających represji. Badania z wykorzystaniem 
metody ligacji zbliżeniowej in situ (PLA, proximity liga-
tion assay) potwierdziły interakcje TET1 z EZH2 i Sin3A, 

Ryc. 3. Interakcje między białkami TET a białkami kompleksów zaangażowanych w modyfikacje histonów; A – TET1 ułatwiając rekrutację kompleksów PRC2 
i Sin3a przyczynia się do kondensacji chromatyny, a tym samym do wyciszenia ekspresji genów. Metylotransferaza histonowa EZH2, będąca głównym składnikiem 
kompleksu PRC2 jest odpowiedzialna za trimetylację lizyny 27 histonu H3 (H3K27-me3). Natomiast Sin3a oddziałuje z deacetylazami histonowymi (HDAC) 
prowadząc do spadku acetylacji histonów. B – TET2/3 wchodzą w interakcję z O-GlcNAc transferazą (OGT), ułatwiając jej rekrutację do chromatyny. OGT modyfikuje 
serynę 112 na histonie H2B (H2BS112-O-GlcNAc) umożliwiając ubikwitynylację lizyny 120 na histonie H2B (H2BK120-Ub). H2BK120-Ub jest rozpoznawana przez 
metylotransferazę histonową MLL, odpowiedzialną za trimetylację lizyny 4 na histonie H3 (H3K4-me3). Następstwem tych modyfikacji jest rozluźnienie chromatyny. 
OGT modyfikuje również czynnik HCF1 (czerwone kółka – O-GlcNAcylacja) stabilizując kompleks Set1/COMPASS, w którego skład wchodzi MLL; wzrost H3K4 jest 
charakterystyczny dla promotorów aktywnych transkrypcyjnie genów
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tego genu stwierdzono w nowotworach mieloprolifera-
cyjnych (MPN, myeloproliferative neoplasms), zespołach 
mielodysplastycznych (MDS, myelodysplastic syndrome) 
oraz przewlekłej białaczce monocytowej (CMML, chronic 
myelomonocytic leukemia) i przewlekłej białaczce szpi-
kowej (CML, chronic myeloid leukemia) [2,3,19,45,72,85]. 
Występowanie mutacji jest szczególnie częste w przy-
padku CMML (30-50%) oraz w angioimmunoblastycznym 
chłoniaku z komórek T (50-80%) (AITL, angioimmunobla-
stic T-cell lymphoma) [72]. Somatyczne delecje i mutacje 
inaktywujące TET2 zostały również stwierdzone w 4-13% 
MPN, 20-25 % MDS i 7-23% AML [18]. 

Przeprowadzono wiele badań dotyczących zależności 
między poziomem 5-hmC a mutacjami i ekspresją TET 
w nowotworach układu krwiotwórczego. Figueora i wsp 
stwierdzili, że u  pacjentów z  AML, u  których wystę-
pują mutacje TET2 stężenie 5-hmC w DNA jest obniżone, 
a 5-mC podwyższone [24]. Podobnie mutacje TET2 obni-
żają stężenie 5-hmC i podwyższają 5-mC w CMML [83] 
oraz u  pacjentów z  MDS [59]. To może wskazywać na 
decydującą rolę TET2 w utrzymaniu modyfikacji DNA. 
Ko i wsp. również sugerują udział TET2 w tumorogenezie 
związanej z układem krwiotwórczym, jednak ich badania 
wskazują, że małe stężenie 5-hmC nie zawsze jest zwią-
zany z mutacjami TET2 i występuje również u pacjentów 
bez mutacji w genie TET2 [49]. Badania wskazują, że niski 
poziom 5-hmC może wynikać również z innych przyczyn, 
np. mutacji w genie IDH1, który koduje dehydrogenazę 
izocytrynianową, enzym przekształcający izocytrynian 
do α-ketoglutaranu. Mutacje w genach IDH1 i IDH2 są dość 
często obserwowane w białaczkach [1,15,24,65,66,81]. Pol-
lyea i wsp. wykazali, że mutacje IDH u pacjentów z AML 
wiążą się ze wzrostem stężenia 2-hydroksyglutaranu, 
który hamuje aktywność TET2 i obniża poziom 5-hmC 
[84]. Również inne czynniki mogą wpływać na poziom 
5-hmC. Najnowsze badania wskazują, że WT1, produkt 
białkowy genu supresorowego WT1 (Wilms tumor sup-
pressor gene 1), wchodzi w interakcje z TET2 i TET3 i bie-
rze udział w regulacji poziomu 5-hmC. Stwierdzono, że 
nadekspresja WT1 prowadzi do wzrostu poziomu 5-hmC, 
a wyciszenie ekspresji do spadku [87].

W celu dokładnego określenia roli TET2 w powstawa-
niu nowotworów układu krwiotwórczego przeprowa-
dzono badania z  wykorzystaniem mutantów mysich 
z wyłączoną ekspresją genu Tet2 [39,49,55]. Zaobserwo-
wano, że u myszy z defektem genu Tet2 wzrasta proli-
feracja hematopoetycznych komórek progenitorowych 
w szpiku kostnym oraz dochodzi do przesunięcia ich 
różnicowania w kierunku powstawania linii mielomo-
nocytowej. Jednak delecja samego Tet2 okazała się nie-
wystarczająca do rozwoju nowotworów, co wskazuje, 
że potrzebne są dodatkowe mutacje w innym genie lub 
kilku genach [39,49,55]. 

Guzy lite

Spośród wszystkich tkanek i narządów najwyższe stę-
żenie hydroksymetylocytozyny stwierdza się w mózgu 

zaminy wiązaniem O-glikozydowym do reszt seryny lub 
treoniny białka. Ta dynamiczna modyfikacja wpływa na 
aktywność, stabilizację i umiejscowienie wielu białek 
m.in. enzymów metabolicznych, kinaz, fosfataz, czynni-
ków transkrypcyjnych [34,79]. Zwiększona ekspresja OGT 
i hiper-O-GlcNAcylacja są cechami charakterystycznymi 
większości nowotworów [17,22,63]. Badania wskazują, 
że O-GlcNAcylacja może stanowić element kodu histo-
nowego. OGT modyfikuje histony H2A, H2B, H3 i H4 [89] 
przez co wpływa na transkrypcję genów [28] i progresję 
cyklu komórkowego [25]. 

Badania z zastosowaniem metody immunoprecypitacji 
chromatyny w połączeniu z  jednoczesnym sekwencjo-
nowaniem DNA (ChIP-Seq, chromatin immunoprecipita-
tion-sequencing) wykazały kolokalizację TET2, TET3 i OGT 
w miejscach bogatych w histon 3 trimetylowany na lizy-
nie 4. (H3K4me3) i odpowiadających występowaniu pro-
motorów genów aktywnych transkrypcyjnie [11,20,100]. 
Chociaż białka TET mogą być O-GlcNAcylowane, mody-
fikacja nie wpływa na ich aktywność katalityczną 
[11,20,42]. Interakcje z OGT mogą jednak stabilizować 
białko Tet1 [92] oraz wpływać na jądrowe umiejscowie-
nie Tet3 [115]. Białka TET odgrywają podstawową rolę 
w rekrutacji OGT do chromatyny dzięki czemu może ona 
modyfikować histony (ryc. 3B). Chen i wsp. wykazali, że 
w mysich komórkach embrionalnych mESC białko Tet2 
jest konieczne, aby OGT mogła modyfikować histon H2B 
na serynie 112 [11]. Modyfikacja na reszcie seryny 112 uła-
twia kolejną modyfikację H2B, tj. ubikwitynylację reszty 
lizyny 120. OGT w kompleksie z białkami TET O-GlcNAcy-
luje także czynnik transkrypcyjny HCF1 (host cell factor 
1) i przyczynia się do stabilizacji kompleksu Set1/COM-
PASS zawierającego metylotransferazę MLL (mixed-line-
age leukemia), który łączy się z H2BK120 i odpowiada za 
trimetylację H3K4 [18,20,28].

Wydaje się więc, że udział białek TET w regulacji aktyw-
ności genów wykracza poza ich rolę w demetylacji. Mogą 
one wpływać na modyfikacje histonów przez rekruto-
wanie swoistych białek do chromatyny. Istnieją również 
doniesienia sugerujące, że 5-hmC jest modyfikacją epi-
genetyczną per se, pełniącą odrębną rolę od 5-mC, która 
może być rozpoznawana przez swoiste białka wpły-
wające na strukturę i  funkcję genomu. Jednym z bia-
łek, które mogą rozpoznawać 5-hmC jest białko MeCP2 
[26,67,95].

EksprEsja tEt i poziom 5-hmc W NoWotWorach

Nowotwory układu krwiotwórczego

Pierwsze sugestie dotyczące możliwości udziału białek 
TET w procesie karcynogenezy pojawiły się po odkry-
ciu białka TET1, jako fuzyjnego partnera białka MLL 
u  pacjentów z  ostrą białaczką szpikową (AML, acute 
myeloid leukemia) będących nosicielami translokacji 
t(10;11)(q22;q23) [62]. Późniejsze badania wykazały jed-
nak, że to nie TET1, ale TET2 jest genem najczęściej ule-
gającym mutacjom w białaczkach [72]. Wiele mutacji 
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bitory mataloproteinaz (TIMP, tissue inhibitors of meta-
loproteinase) przez zmniejszenie metylacji DNA. Białka 
TIMP zmniejszają aktywność metaloproteinaz, które 
degradując macierz zewnątrzkomórkową przyczyniają 
się do inwazji komórek nowotworowych [38].

Neri i wsp. sugerują, że TET1 hamuje rozwój raka jelita gru-
bego przez derepresję inhibitorów szlaku WNT [74]. TET1 
wiąże się z promotorem genów DDK (Dickkopf WNT signa-
ling pathway inhibitor), które kodują inhibitory szlaku 
WNT i powoduje ich hipometylację. Spadek ekspresji TET1, 
który występuje podczas inicjacji karcynogenezy jelita gru-
bego powoduje represję tych genów przez ich metylację, co 
prowadzi do konstytutywnej aktywacji szlaku WNT [74]. 

Zahamowanie demetylacji DNA na skutek utraty eks-
presji TET1 to główny element zależnej od onkogenu 
KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene) transforma-
cji komórek nienowotworowych linii NIH3T3 [106]. Eks-
presja TET1 jest hamowana przez szlak sygnałowy KRAS/
ERK, dochodzi do obniżenia poziomu 5-hmC oraz wzro-
stu 5-mC w obrębie niektórych genów, np. genu kodu-
jącego kinazę białkowa DAPK (death-associated protein 
kinase), genu kodującego metylotransferazę metylogu-
aninową MGMT (O6-methylguanine DNA methyltrans-
ferase), genu kodującego dioksygenazę DUOX1 (dual 
dioxidase 1) [106]. Fu i wsp. stwierdzili, że nadekspresja 
TET1 w komórkach raka żołądka linii MGC-803 powoduje 
spadek ekspresji EZH2, onkogenu odpowiedzialnego za 
progresję procesu nowotworzenia oraz zwiększa wytwa-
rzanie białka p53, pełniącego funkcję supresora nowo-
tworów [27]. Innym genem, na którego ekspresję mają 
wpływ białka TET jest LZTS1 (leucine zipper, putative 
tumor suppressor 1) – supresor nowotworzenia, którego 
represję obserwuje się w wielu typach komórek zmie-
nionych nowotworowo [8,10,47,76,99,103]. Jego brak jest 
powiązany z przerzutowaniem do węzłów chłonnych 
oraz skróconym czasem przeżycia chorych na raka piersi 
[101]. Odnotowano spadek ekspresji LZTS1 u  pacjen-
tek z rakiem piersi w porównaniu z osobami zdrowymi, 
czemu towarzyszyło zmniejszenie ekspresji TET1 oraz 
niższy poziom 5-hmC w locus genu LZTS1 [103].

Ekspresja genów TET może być regulowana przez działa-
nie mikroRNA (miRNA; miR), które swoiście inaktywują 
mRNA i  tym samym przyczyniają się do zmniejszenia 
ilości kodowanego przez nie białka. U pacjentów z ostrą 
białaczką szpikową (AML) i bez mutacji w genie TET2, 
odnotowano wzrost ekspresji miR-125, miR-101, miR-
29, miR-26 i miR-7 czemu towarzyszył spadek poziomu 
5-hmC oraz ekspresji wszystkich genów TET, a zwłaszcza 
TET2 [12]. Podobną zależność między ekspresją określo-
nych miRNA a ekspresją TET zauważono w innych typach 
nowotworów. W komórkach czerniaka miR-767 obniża 
ekspresję TET1 i TET3 [61], a w raku wątrobowokomórko-
wym miR-29 wpływa negatywnie na ekspresję TET1 [57].

Istnieją również doniesienia, że białka TET mogą regu-
lować ekspresję niektórych miRNA. Do takich miRNA 
należy miR-200, którego funkcją jest hamowanie ekspre-

[102]. Stwierdzono znaczne obniżenie stężenia 5-hmC 
w guzach mózgu w porównaniu z tkanką prawidłową 
[50]. Obniżenie stężenia 5-hmC jest szczególnie wyraźne 
w glejakach bardziej zaawansowanych o wysokim stop-
niu złośliwości [78]. U pacjentów ze złośliwymi glejakami 
stwierdzono zależność między spadkiem stężenia 5-hmC 
a skróconym czasem przeżycia [78]. Ponieważ mutacje 
w genie IDH1 są dosyć częste w glejakach [80,110], spraw-
dzono czy istnieje zależność między tymi mutacjami 
a poziomem 5-hmC. Wyniki okazały się jednak niejed-
noznaczne. W wielu pracach stwierdzono, że nie ma róż-
nic w poziomie 5-hmC w glejakach charakteryzujących 
się mutacją IDH1 w porównaniu z glejakami bez mutacji 
w tym genie [46,70,78]. Również w glejaku wieloposta-
ciowym nie potwierdzono takiej zależności. Stwierdzono 
natomiast, że taka zależność istnieje w przypadku gwiaź-
dziaka rozlanego i anaplastycznego [60]. Badania gleja-
ków sugerują korelację między poziomem 5-hmC a TET1 
i jego jądrowym umiejscowieniem. Zaobserwowano, że 
70% glejaków niewykazujących obecności 5-hmC cha-
rakteryzuje się brakiem wykrywalnego poziomu TET1 
lub tylko jego cytoplazmatyczną ekspresją [70]. 

Obniżenie stężenia 5-hmC jest również charaktery-
styczne dla wielu innych nowotworów, np. piersi, 
jelita grubego, wątroby, płuc, stercza, trzustki 
[21,32,46,58,103,111]. Wyniki wielu badań sugerują, iż 
spadek ten jest skorelowany ze zmniejszonym poziomem 
ekspresji genów TET, szczególnie TET1 [21,52,58,103]. 
W raku żołądka oprócz obniżenia ekspresji TET1, stwier-
dzono również obniżenie ekspresji TET2, TET3, TDG 
i IDH2, ale tylko w przypadku TET1, obserwowano pozy-
tywną korelację z poziomem 5-hmC [21]. Obniżona eks-
presja genów TET (szczególnie TET2) oraz IDH2 wydaje 
się głównym mechanizmem odpowiedzialnym za spadek 
poziomu 5-hmC w czerniaku [56]. Zupełnie odmienne 
rezultaty uzyskano jednak w  przypadku nowotworu 
łagodnego macicy – mięśniaka gładkokomórkowego. 
Ekspresja TET1 i TET3 zarówno na poziomie mRNA, jak 
i białka była wyższa w tkance zmienionej nowotworowo 
w porównaniu z tkanką prawidłową. Z podwyższonym 
poziomem TET korelował wzrost poziomu 5-hmC [73].

Białka tEt jako suprEsory NoWotWoróW

To, że w wielu nowotworach geny TET ulegają mutacjom 
lub ich ekspresja jest obniżona wskazuje, że mogą one 
pełnić rolę genów supresorowych (ryc. 4). Wyniki kilku 
badań wydają się potwierdzać tę hipotezę [56,94,96]. Hsu 
i wsp wykorzystując przeszczepy ludzkich komórek raka 
piersi lub stercza implantowane myszom pozbawionym 
grasicy stwierdzili, że obniżona ekspresja TET1 wiąże się 
ze wzrostem guza oraz zdolnością komórek do inwazji 
i  przerzutowania [38]. Analiza materiału klinicznego 
pacjentów z nowotworem piersi wykazała, że obniżony 
poziom mRNA TET1 koreluje ze wzrostem zaawanso-
wania nowotworu i  niekorzystnym rokowaniem dla 
pacjenta [38]. Autorzy wykazali także, że TET1 hamuje 
inwazyjność komórek nowotworowych wpływając na 
zwiększenie ekspresji genów kodujących tkankowe inhi-
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Na aktywność TET1 w komórkach ma wpływ czynnik 
remodelujący chromatynę HMGA2 (high mobility group 
AT-hook2). Czynnik ten cechuje się niewielką ekspresją 
w komórkach somatycznych, natomiast wysoką w przy-
padku komórek ESC oraz komórek nowotworowych. 
HMG2 zmniejsza ekspresję TET1 oraz niektórych genów 
homeotycznych (HOXA7 i HOXA9), co prowadzi do zwięk-
szenia ekspresji genów zaangażowanych w proces nowo-
tworzenia. Wyciszenie HMGA2 w komórkach raka piersi 
powoduje wzrost ekspresji TET1 i HOXA7/9, zmniejszając 

sji głównych czynników biorących udział w przejściu epi-
telialno-mezenchymalnym. MiR-200 jest antagonistą 
proonkogennego miR-22, którego zwiększoną ekspresję 
obserwuje się w komórkach białaczkowych [93] i komór-
kach raka piersi [94]. Wzrost stężenia miR-22 w komórkach 
raka piersi powoduje spadek ekspresji TET, co prowadzi do 
wzrostu metylacji regionu promotorowego i obniża eks-
presję miR-200. Skutkiem obniżenia ekspresji miR-200 jest 
zwiększenie zdolności komórek nowotworowych do prze-
rzutowania [93,94].

Ryc. 4. Białka TET a progresja nowotworów; zmniejszona ekspresja genów TET, którą stwierdza się w wielu typach nowotworów, może być spowodowana m.in. 
przez oddziaływanie określonych microRNA lub czynników, takich jak KRAS/ERK czy HMGA2. Obniżone stężenie białek TET może spowodować wzrost progresji 
i przerzutowanie nowotworów przez zmniejszenie ekspresji genów supresorowych (p53, LZTS1), obniżone wytwarzanie tkankowych inhibitorów metaloproteinaz 
(TIMP), inhibitorów szlaku WNT i supresorowego microRNA (miR-200) oraz przez zwiększenie ekspresji EZH2 i wytwarzanie metaloproteinaz macierzy 
zewnątrzkomórkowej (MMP), a także przez nasiloną ekspresję genów kodujących czynniki biorące udział w przejściu epitelialno-mezenchymalnym (EMT)
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DNA w nowotworach. Jednak udział TET w regulacji eks-
presji genów nie ogranicza się tylko do ich katalitycz-
nej aktywności. Represja lub aktywacja wielu genów 
może zależeć od interakcji TET z  białkami wchodzą-
cymi w skład różnych kompleksów odpowiedzialnych za 
modyfikacje histonów oraz remodelowanie chromatyny. 
Biorąc pod uwagę liczne doniesienia sugerujące rolę TET 
w procesie powstawania i progresji nowotworów pozna-
nie tych interakcji jest bardzo ważne ze względu na moż-
liwość stworzenia nowych celów dla epigenetycznych 
terapii przeciwnowotworowych.

zdolność komórek nowotworowych do wzrostu i prze-
rzutowania [96].
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