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Souhrn

Vychodiska: Vyzkum posledniho desetileti potvrdil vyznam epigenetickych procest pfi vzniku,
vyvoji a Ié¢bé nadorovych onemocnéni. Pfedevsim sekvenovani nové generace umoznilo zma-
povat lidsky epigenom a sledovat jeho zmény béhem kancerogeneze. Tento pfistup odhalil
pfima napojeni epigenetickych abnormalit na mutace gend, které kontroluji metylaci DNA,
sbalovéni a funkci DNA v chromatinu, nebo na metabolizmus bunék. Epigenetické zmény DNA
se vyskytuji uz v casnych fazich vyvoje nadorovych onemocnéni, a jsou tedy slibnymi kandidaty
na diagnostické a prognostické markery a soucasné epigenetické procesy predstavuji vhodné
cile pro vyvoj novych terapeutickych latek. Ziskané poznatky o aberantni metylaci DNA umoz-
nuji dva rGzné pohledy na to, jak dana modifikace pfispiva k vyvoji nadorového onemocnéni.
Prvni pohled predpoklada, ze normalni bunky podléhaji transformaci vlivem fidicich mutaci,
kdy néasledné metylace de novo a demetylace DNA pfispivaji k fadé programovych zmén ge-
nové exprese. Alternativni pfistup pohlizi na zmény v metylaci DNA jako na dlsledek napf.
starnuti bunék. A pravé tyto ziskané zmény zvysuiji citlivost DNA ke vzniku mutaci a k nasledné
onkogenni transformaci. Cile: Cilem prehledového ¢lanku je shrnout dosud zndmé ulohy ab-
normdlni metylace DNA pfi vyvoji nddorového onemocnéni a predstavit jiz publikovanou alter-
nativni teorii, kterad k dané problematice pristupuje méné obvyklym zptsobem.
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Summary

Background: Research in the last decade has confirmed the importance of epigenetic proces-
ses for the onset, development, and treatment of cancer. Next generation sequencing has allo-
wed the inspection and mapping of the human epigenome and its monitoring for changes
during carcinogenesis, which has revealed direct links between epigenetic abnormalities and
mutations in genes that control DNA methylation and packing and those that function in chro-
matin dynamics and metabolism. Epigenetic changes that occur in the early stages of tumor
progression thus represent promising candidates for diagnostic and prognostic markers, and
epigenetic processes are suitable targets for the development of new therapeutic strategies.
There are two contrasting views on how aberrant DNA methylation contributes to the develop-
ment of cancer. The first view assumes that normal cells undergo transformation due to driver
mutations and subsequent de novo methylation and DNA demethylation, resulting in global
changes in gene expression. The second view considers changes in DNA methylation to be
a consequence of cell aging, for example, and that the acquired changes increase the sensitivity
of DNA to mutations and oncogenic transformation. Aims: The aim of the review article is to
briefly summarize the role of abnormal DNA methylation in the development of cancer, and to
present an alternative theory that considers the role of aberrant DNA methylation patterns in
cancer from a new and unconventional perspective.
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VLIV METYLACE DNA NA VZNIK NADOROVYCH ONEMOCNENI

Uvod

Jiz béhem 80. let 20. stoleti byly zazna-
menany zmény v metylaci DNA nado-
rovych bunék [1] a pozdé&jsi intenzivni
vyzkum pftinesl dalsi znalosti o struk-
tufe a modifikacich chromatinu a jejich
vlivu na genovou expresi. Ukazalo se,
ze vznik a progrese naddorového one-
mocnéni jsou podminény nejen gene-
tickymi, ale i epigenetickymi zménami
a do odborného jazyka tak vstupuje
pojem ,nadorovy epigenom”. Sekveno-
vani nové generace vyuzivané pro zma-
povani chromozom( a metylaci DNA
u normalnich, naddorovych nebo pluri-
potentnich kmenovych bunék pfineslo
nové poznatky o strukture chromatinu
a postaveni nukleotidl a o tom, jak tyto
zmény prispivaji ke vzniku a rozvoji rliz-
nych onemocnéni. Zaroven se tim ote-
viely moznosti pro nalezeni novych na-
dorovych marker( a terapeutickych cilG.

Metylace DNA
Za zakladni epigeneticky mechaniz-
mus je povazovana metylace DNA, tedy
kovalentni pfipojeni metylové sku-
piny k adeninu nebo cytosinu (u ade-
ninu na 6. uhlik, u cytosinu na 4. nebo
5. uhlik) [2]. V sav¢im genomu se vysky-
tuje pouze 5-metylcytosin (5mC) v ramci
CpG (cytosine-phosphatidyl-guanin) di-
nukleotidd [3]. Metylace DNA reguluji
expresi genll bez zmény genetické in-
formace a ovliviuji replikaci, rekombi-
naci a opravy DNA nebo sestfih hete-
rogenni nuklearni RNA. Plsobi tak na
vyvoj kmenovych bunék, diferenciaci
a udrzovani bunék a tkani. Dale se podi-
leji na zachovani genomové stability, po-
tlacuji transkripci repetitivnich sekvenci
a retrovirové DNA, zabranuji translokaci
transponovatelnych elementd a béhem
zarodecného vyvoje kontroluji expresi
imprintovanych genl. Zmény v epige-
netickych regula¢nich mechanizmech
probihaji béhem procesu starnuti a za
patologickych podminek pfispivaji ke
vzniku rakoviny nebo autoimunitnich
a degenerativnich onemocnéni [4].
Metylace DNA je zprostiedkovana
DNA metyltransferazami (DNMTs), které
vyuzivaji jako zdroj metylové skupiny
S-adenosylmethionin. DNMT1 je zod-
povédnd za udrzovaci metylace, kdy
katalyzuje pfipojeni metylové skupiny

k dinukleotidu CpG na hemimetylova-
nych vldaknech DNA béhem replikace.
DNMT3A a DNMT3B zajistuji metylaci
de novo [5]. Ztrata metyltransferazy
DNMT1, kterd zajistuje dédicné me-
tylaéni vzory DNA, je letalni. [6].

Demetylaci DNA fidi translokacni pro-
teiny TET (tet methylcytosine dioxyge-
nase), které katalyzuji konverzi 5-me-
tylcytosinu na 5-hydroxymetylcytosin
a nasledné na cytosin. Mnozstvi hyd-
roxylovanych cytosinl v promotorech
genl koreluje s jejich expresni aktivi-
tou, pfi¢emz pfitomnost metylcytosinu
vede k represi transkripce. Modifikace
DNA metylaci pfimo fyzicky brani tran-
skripénim faktordm nasednout na je-
jich vazebné misto nebo se diky ni na
DNA navazou tzv. proteiny vazajici me-
tylované CpG (methyl-CpG binding pro-
teins — MBP), které méni chromatinovou
strukturu a reguluji tak vazbu dalsich
faktord [7].

Metylace DNA u nadori

U nadorovych bunék se ¢asto vyskytuje
komplexni ztrdta metylace soustfedéna
do hypometylovanych blok(i nebo na-
opak hypermetylace urcitych oblasti [8].
Celogenomové sekvenovani vzork( nor-
malni a nadorové tkané tlustého streva
prokdazalo, Zze ztrata metylace DNA neni
nahodng, ale vétsinou postihuje rozsahlé
oblasti (v fddu megabazi) u mnoha chro-
mozomu [9]. Jednd se predevsim o ja-
derné oblasti spojené s laminem, kde
probihd pozdni replikace. Domény spo-
jené s laminem tvofi asi 40 % genomu
a obsahuiji repetitivni sekvence chudé na
geny [10,11]. Predpoklada se, ze hypome-
tylace nepromotorovych sekvenci DNA
a strukturnich &asti, jako je centromera,
zvysuji genomovou nestabilitu [12] a mu-
tace genl pro metyltransferazy, které
vedou ke ztraté metylace DNA, jsou spo-
jovany se strukturnimi zménami chromo-
zom [13]. Hypometylace promotorovych
sekvenci je zodpovédna za nadmérnou
expresi protoonkogend, ristovych fak-
torG a genll zapojenych do regulace pro-
liferace, invazivity a metastazovéni na-
dorovych bunék [14], hypometylace
retrotransposon(l pak podporuje kance-
rogenezi destabilizaci genomu prostied-
nictvim inzer¢nich mutaci a rekombinaci
mezi nealelickymi repeticemi [15].

Nejcastéji sledovanou epigenetic-
kou zménou u nadord je vsak nyni ab-
normalni metylace DNA de novo u stan-
dardné nemetylovanych promotord
a s tim souvisejici potlaceni transkripce
a ztrata genové exprese [16,17].

Hypermetylace CpG ostriuvki

CpG dinukleotidy nejsou v genomu za-
stoupeny casto a vétSinou se soustre-
duji do kratkych oblasti (0,5-4 kb) zna-
mych jako CpG ostrivky. CpG ostriivky
byly béhem evoluce umistény a zacho-
vany v oblastech DNA, které maji funkéni
vyznam. Reguluji chromatinovou struk-
turu, ¢imz ovliviuji vazbu transkripénich
faktord a vysledné i genovou expresi.
U vétsiny gen( sav¢iho genomu se CpG
ostrlivky nachazeji v pocatec¢nich oblas-
tech promotort a prvniho exonu a v nor-
malnich burikach obvykle nejsou mety-
lovany. Metylace CpG ostrivk( vede ke
stabilnimu snizeni exprese téchto gen(.

Mapovani metylaci DNA u nédoro-
vych bunék potvrdilo, Ze téméf viechny
typy nador( obsahuji stovky gend s ab-
normalni metylaci, pficemz v normal-
nich burnkach neni5-10 % CpG ostrivkU
téchto promotorli od embryondlniho
vyvoje nikdy metylovano [3]. Pfekvapivé
jsou hypermetylace promotorQ u nado-
rovych bunék minimalné stejné tak casté
jako vyskyt mutaci nadorovych supre-
sorl. Aberantni metylace promotoru
spojené s jeho uml¢enim predstavuji se-
lektivni vyhodu pro neoplastické buriky
podobné jako mutace. Témér 50 %
gend, jejichz zarode¢né mutace vedou
k dédi¢cnym formam rakoviny, pod-
Iéhd i hypermetylaci a naslednému po-
tlaceni jejich exprese. Prikladem je gen
BRCAT1 kédujici nadorovy supresor, jehoz
zarodecné mutace jsou spojeny se zvy-
Senym rizikem vzniku karcinomu prsu
(breast cancer - BC). U 10-15 % zen s BC,
které nenesly mutaci BRCAT, byla nale-
zena hypermetylace tohoto genu. Pro-
fily genové exprese BC s hypermetylova-
nym i mutovanym BRCAT jsou totozné,
aje tedy ziejmé, ze i diisledky obou typl
aberaci BRCAT, tj. mutace i hyperme-
tylace, jsou stejné [18,19].

Predpoklada se, ze ztrata exprese na-
dorovych supresorl se fenotypové pro-
jevi jen v ptipadé, Ze jsou inaktivovany
obé alely genu. Nékteré studie viak uka-
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zaly, Ze jedna z alel genu mize stabilné
nést zarode¢nou mutaci a druha je inak-
tivovana pravé metylaci[20]. Nicméné se
zd3, ze metylovéna je vzdy jen wild type
alela a nikdy ne alela mutovana [21].

Podobné jako se mutace DNA casto
objevuji u specifickych gent (TP53, KRAS
apod.), které pUsobi jako spoustéce na-
dorového bujeni, jsou zndmy i epigene-
tické zmény, které se u nadorud vyskytuji
pomérné ¢asto. Prikladem jsou hyperme-
tylace nadorového supresoru VHL u kar-
cinomu ledvin nebo CDKN2A (kéduijici
nadorové supresory INK4A a ARF) u kar-
cinomu plic [22], jicnu [23], Burkittova
lymfomu [24] nebo melanomu [25].

Seznam identifikovanych gen(, u kte-
rych dochazi u rdznych typd nadord
ke snizeni exprese v dlsledku hyper-
metylace, se neustdle rozsifuje. Tyto
geny jsou pravdépodobné dulezité pro
vyvoj daného nadoru z podstaty jejich
funkce, ale nepodléhaji ¢asto muta-
cim. Prikladem je gen MGMT nezbytny
pro genomovou stabilitu, rdstovy re-
gulator CDKN2B nebo supresor prolife-
race RASSF1A [26,27]. Piedpoklada se,
Ze hlavnim plsobenim metylaci je jejich
nahromadeéni do jednotlivych signal-
nich drah, které napomahaji vzniku a vy-
voji rakoviny [28]. Pfikladem jsou geny
pro transkrip¢ni faktory GATA4 a GATA5,
které fidi epitelialni diferenciaci u karci-
nomu tlustého stieva a které byvaji sou-
bézné hypermetylovany spolu se svymi
cilovymi geny [29]. SoubéZzné hyperme-
tylaci podléhaji i geny negativné regu-
lujici signalni drahu WNT a dopliuji tak
vliv fidicich mutaci APC a CTNNB1, které
WNT drdhu naopak aktivuji [30]. Sou-
¢innost rdznych hypermetylovanych
genu navic pfispivd i k naruseni signdini
drahy p53.

Metylace DNA prispiva ke vzniku
mutaci DNA

Epigenetické zmény casto zvysuji riziko
vzniku mutaci v prabéhu vyvoje nadoru.
Poprvé byl tento jev popsan u genu
MLH1, ktery je ¢asto hypermetylovan
u nadord s vysokou hladinou nestability
mikrosatelitQ, jako jsou nadory tlustého
stfeva a kone¢niku [31]. DalSim genem,
ktery je nezbytny pro opravy DNA a pod-
[éhd hypermetylaci, je MGMT. MGMT
kéduje protein OS-alkylguanine DNA

alkyltransferazu, ktery opravuje O°%-me-
tylguanin vznikajici pfi ptsobeni karci-
nogend zpét na guanin a zabranuje tak
vzniku mutaci (tranzici) G - A. Nadory
s umlé¢enymi alelami genu MGMT jsou
pak nachylné k mutacim v klicovych ge-
nech, jako je TP53 nebo KRAS [32].

Metylace cytosinu mUze ovlivnit vznik
a vyvoj nadoru i jinymi mechanizmy, nez
je umlceni genové exprese. Samotna
5-metylace cytosinu je v podstaté muta-
genni, protoze muze vést ke spontanni
deaminaci a nasledné tranzici C —» T [33].
Uvadi se, Ze az 50 % inaktivujicich bo-
dovych mutaci nddorového supresoru
TP53 u somatickych bunék vychazi z me-
tylovaného cytosinu [34]. Pfitomnost
metylové skupiny u CpG v kédujici ob-
lasti TP53 zvy3uje vyskyt mutaci vyvo-
lanych UV zafenim u nadorud kdze, pro-
toze zvysuje citlivost cytosinu k oblasti
spektra prevladajiciho u sluneéniho za-
feni [35]. Metylované CpG jsou i cilem
tranzi¢nich mutaci C — T vyvolanych
karcinogenem benzo(a)pyren diol epo-
xid, ktery je pfitomen v tabaku [36]. Sku-
tecnost, ze kodujici sekvence TP53 obsa-
huje velké mnozstvi metylovanych CpG,
tedy mUzZe zvySovat pravdépodobnost
vzniku mutaci tohoto genu.

Metylace DNA a polycomb
proteiny

Metylace DNA je spojovana predevsim
s potla¢enim genové exprese a pred-
poklada se, Ze jeji hlavni ulohou pfi tu-
morigenezi je inaktivace nadorovych
supresor(. Ackoliv byl tento typ inhi-
bice pozorovan u nadorovych bunéc-
nych linii [37], je tento pohled ponékud
zjednoduseny. Metylace CpG de novo se
nevyskytuje pouze u nddorovych bunék,
ale v nizké hladiné byly pozorovany
i u normalnich tkani a jejich mnozstvi
se postupné navysuje s vékem [3,38].
Podobné i demetylace typické pro na-
dorové buriky se objevuji u normal-
nich starnoucich hematopoetickych
a epidermélnich kmenovych bunék
in vivo [39].

Nékolik studii prokazalo, ze vétsSina
genl metylovanych u nadord de novo
je transkripéné neaktivni i u normal-
nich bunék, coz je v souladu s tvrzenim,
Ze vétsina cilovych gend pro metylaci
je oznacena tzv. polycomb komplexem

(polycomb-group proteins — PcGs) [40].
PcGs predstavuji rodinu proteind, které
vyuzivaji epigenetické mechanizmy
k udrzeni nebo potlaceni exprese ci-
lovych genl. Pavodné byly objeveny
u Drosophila melanogaster, ale jejich
uloha v regulaci vyvojovych gent byla
prokdzana u mnoha zivocisnych druht.
PcGs potlacuji transkripci gend nezbyt-
nych pro tvorbu vyvojovych linii z em-
bryonalnich nebo dospélych kmeno-
vych bunék [41,42]. Exprese téchto genli
je béhem raného embryonalniho vy-
voje potlac¢ena vazbou PcGs, které zpro-
stfedkovévaji metylaci histonu H3 po-
moci histon metyl transferazy (EZH2),
a dochdzi k lokalIni tvorbé fakultativniho
heterochromatinu. To je relativné plas-
ticka struktura, kterda maze byt jedno-
duse zrusena uvolnénim PcGs a dochazi
k obnové transkripce [43]. Tato regu-
lace bez pfitomnosti abnormalni me-
tylace DNA promotor( byla pozorovana
u mnoha typl nadord. Predpoklada se,
Ze molekularni vyvoj béhem tumorige-
neze zacina abnormalni expanzi dospé-
lych kmenovych bunék a progenitord,
kde u CpG ostravkl v ramci promotort
dochazi k nahrazovani flexibilniho uml-
¢eni genli pomoci PcGs mnohem sta-
bilngjsi regulaci spojenou s metylaci
DNA, kterd je zprostfedkovana de novo
metylazami DNMT3A a 3B [44,45]. Je
zfejmé, ze spiSe nez potlaceni aktivnich
genll postihuje metylace jiz umlcené
geny a hlavni Glohou je zabranéni jejich
reaktivace [46].

Protoze vétSina CpG, které podléhaji
zménam de novo, je standardné ozna-
¢ena PcGs, jsou vysledné metylac¢ni
vzory u vsech tkani podobné, acko-
liv se intenzita metylaci lis$i mezi jed-
notlivymi nadory, napf. je vysokd u na-
doru stfev nebo naopak nizka u nadort
mozku [47]. V principu zde tedy musi
existovat dalsi kontrolni mechanizmy,
které fidi metylace de novo a pravdépo-
dobné vychézeji z vyvojové historie jed-
notlivych bunécnych typl. Napfiklad
lokdlni zanéty zvysuji pravdépodob-
nost nadorové transformace a metylace
DNA je do téchto procesl také zapo-
jena [48,49]. Podobné pusobi i oxida¢ni
stres, ktery pfimo ovliviiuje vazbu DNA
metyltransferaz na cilové geny oznacené
PcGs [50].
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Co bylo dfive, mutace,

nebo metylace?

Podle Klutsteina et al Ize na soucasné
znalosti o metylacich DNA u nadord na-
hlizet ze dvou stran [51]. Bud mohou
1. normdlni bunky podlehnout nado-
rové transformaci v dlisledku genetické
mutace a nasledna metylace a deme-
tylace DNA vede k celkové programové
zméné genové exprese, nebo se 2. sub-
populace bunék, u kterych doslo ke
zménam v metylaci DNA, napf. v di-
sledku starnuti, stava nachylné&jsi k on-
kogenni transformaci [49]. Podle dru-
hého modelu je pfitomnost abnormalni
metylace u nadoru disledkem vybéru
primdrni buriky s charakteristickym me-
tyla¢nim fenotypem, ze které ndador
vznikl. Pokud je tento fenotyp jednou
ustanoven, pfendsi se na dcefiné buriky
podobné jako mutace. Velké mnozstvi
dUkazl napovida, ze metylace DNA sou-
visejici s nddory nebo starnutim pochazi
z malé populace bunék. Jako priklad
uvadi Klutstein et al vyvoj nadoru tlus-
tého stieva [51]. Stfevni epitel se neu-
stale obnovuje diky kmenovym buri-
kam umisténym ve stfevnich kryptach.
Kmenové bunky produkuji proliferu-
jici bunky, které v urc¢itém bodé podl|é-
haji diferenciaci a vytvareji novy stfevni
epitel. Vétsina gen( podilejicich se na
tomto kroku je fizena vazbou PcGs.
Béhem vyvoje jsou tyto geny vazbou
PcGs umlceny a k jejich reaktivaci do-
chazi az po jejich uvolnéni. Nasledné se
zacinaji produkovat transkripéni faktory,
které vedou k diferenciaci bunék. Béhem
starnuti podléha subpopulace kmeno-
vych bunék metylacim de novo na cilo-
vych CpG ostrlivcich a vznikaji malé ob-
lasti tkdné s aberantnim metylac¢nim
profilem. Tato modifikace vede k tvorbé
konstitutivniho heterochromatinu, ktery
nelze jednoduse zménit. Takové kme-
nové buriky mohou sice odstranit z ci-
lovych diferenciacnich genl PcGs, ale
k reaktivaci jejich transkripce nedo-
chdzi. Buriky se nepfeménuji na epite-
lidIni a zUstavaji v proliferativnim stavu.
Tim vznikaji pfiznivé podminky pro ma-
ligni transformaci, at uz v dlisledku ge-
netické predispozice, nebo spontanni
mutace. Tuto teorii podporuji zjisténi,
ze cilova mista jsou jiz ¢aste¢né metylo-
véna u normalnich bunék a silné modifi-

kovana u ranych prekanceréznich stadii,
tzv. polypud [47]. BEhem obnovy stiev-
niho epitelu z kmenovych bunék umis-
ténych v kryptédch dochazi k rychlym
a ¢astym preménam. Proto je metyla¢ni
vzorec u normalnich stfevnich bunék
stejny jako u pfislusnych kmenovych
bunék. Metylace DNA u bunék jedné
stfevni krypty se zdaji byt uniformni,
mezi jednotlivymi kryptami se v3ak lisi.
Predpoklada se, ze jednotlivé CpG os-
trivky podléhaji abnormalni metylaci
de novo zcela individudlné, nékteré jsou
silné modifikovany, jiné zcela nemetylo-
vany, ale u jinych tkani tomu muze byt
naopak. To naznacuje, Zze v kazdé tkani
jsou ptitomny bunky s nizkou hladinou
metylace de novo a jiné bunky maji me-
tylaci CpG ostrvkl vysokou. A pravdé-
podobné jsou to praveé tyto buriky, které
nasledné podléhaji transformaci a ziska-
vaji selekéni vyhodu. Podle této teorie
metylace de novo existuji jiz u subpopu-
lace normdlnich bunék jesté pred jejich
transformaci podminénou genetickou
mutaci [51].

Malignity krvetvorby jsou dalSim pfi-
kladem, jak zmény v metylaci DNA pfispi-
vaji k vyvoji nadord. Myelodysplasticky
syndrom nebo akutni myeloidni leuke-
mie jsou onemocnéni vyznacujici se po-
ruchou diferenciace krevnich bunék, je-
jichz riziko stoupa s vékem pacient(.
Nékolik studii popisuje, Ze béhem star-
nuti jak u mysi, tak i u ¢lovéka se zvysuje
pocet hematopoetickych kmenovych
bunék, jejichz schopnost diferenciace
do lymfocytd je snizena a prevlada mye-
loidni fenotyp. Bisulfitové studie ce-
Iého genomu prokazaly, ze tento pro-
ces je spojen se specifickymi metylacemi
de novo a demetylacemi standardné pfi-
tomnymi u nadord a je pravdépodobné,
ze tyto zmény prispivajici k obnové kme-
novych bunék a ztraté diferenciace jsou
vysledkem pfirozeného starnuti bez pfi-
tomnosti genové mutace.

Zaver

V uplynulych letech doslo ke zna¢nému
pokroku v problematice nddorové epi-
genetiky. Velkd ¢ast vyzkumu byla vé-
novana charakteristice epigenomu nor-
malnich a nadorovych bunék s cilem
definovat pfesny bunéény plvod na-
doru a vyuziti epigenetiky ke zlepseni

klasifikace jednotlivych podskupin na-
dorl. Nyni se pozornost obraci k ob-
jasnéni funkci jednotlivych epigene-
tickych modifikaci. V posledni dobé se
pojmy genetika a epigenetika k sobé
pfiblizuji a ustupuje boj o to, kterd ze
zmén DNA je pro iniciaci a progresi na-
dorl dllezitéjsi. Naopak je ziejmé, ze
mutace a epigenetické zmény DNA vza-
jemné ,spolupracuji” na vzniku a vyvoji
tohoto onemocnéni. Oteviraji se dalsi
moznosti pro hledani biomarker( a no-
vych preventivnich a terapeutickych
strategii. Cilem pfistich let tedy bude
zavedeni DNA metyla¢nich markerd do
klinické diagnostiky a vyuziti identifi-
kovanych epigenetickych terapeutic-
kych cilt pro 1é¢bu nejen nadorovych
onemocnéni.
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