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PŘEHLEDOVÁ PRÁCE

EPIGENETICKÉ ZMENY V PATOGENÉZE 
MALÍGNEHO MELANÓMU UVEY  
A MOŽNOSTI ICH TERAPEUTICKÉHO 
OVPLYVNENIA. PRIEHLAĎ

SOUHRN
Uveálny melanóm (UM) je závažné onkologické ochorenie, ktoré vedie ku vzniku metastatickej choroby u viac ako 50 % pacientov. Napriek zlepšeniu 
lokálnej liečby, stále neexistuje efektívna terapia, ktorá by zabránila rozvoju metastáz. Preto si toto ochorenie vyžaduje intenzívny výskum, zameraný 
na identifikáciu nových liečebných stratégií.
V predklinických modeloch UM bolo dokázané, že epigenetické liečivá zvyšujú senzitivitu rezistentných nádorových buniek na liečbu. Úspešné použitie 
inhibítorov histón deacetyláz, ktoré u nádorových buniek indukovali zastavenie bunkového cyklu, reprogramovanie konzistentné s melanocytovou 
diferenciáciou a inhibíciu rastu nádorov v predklinických modeloch, dokazuje úlohu epigenetickej regulácie v metastázovaní UM. Hlbšie pochopenie 
úlohy epigenetických zmien v patogenéze UM by mohlo prispieť k objaveniu účinnejších liečiv, ktoré v kombinácii s tradičnými prístupmi môžu priniesť 
lepšie terapeutické výsledky pre pacientov s vysokým rizikom progresie ochorenia.
Kľúčové slová: malígny melanóm uvey, epigenetické zmeny, metylácia DNA, modifikácie histónov, nekódujúce RNA

SUMMARY
EPIGENETIC CHANGES IN MALIGNANT UVEAL MELANOMA AND POSSIBILITIES 
OF THEIR THERAPEUTIC TARGETING 
Uveal melanoma (UM) is a deadly cancer that leads to metastatic disease in more than 50 % of the patients. Despite the improvement in the treatment 
of primary disease, there is still no effective therapy to prevent the development of metastases. Therefore, the disease requires intensive research to 
identify new treatment strategies.
In preclinical UM models, epigenetic drugs have been shown to increase the sensitivity of resistant tumour cells to treatment. The successful use of 
histone deacetylase inhibitors, which induced cell cycle arrest, reprogramming consistent with melanocyte differentiation and inhibition of tumour 
growth in preclinical models, demonstrates the role of epigenetic regulation in UM metastasis. Identification of epigenetic changes associated with 
UM development an progression could contribute to the discovery of more effective drugs that, in combination with traditional approaches, may yield 
better therapeutic results for high-risk patients.
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ÚVOD

Malígny melanóm uvey (UM) je najčastejšie sa vysky-
tujúci vnútroočný nádor u  dospelých. Jeho incidencia na 
Slovensku je 5,1 na 1 milión obyvateľov, čo znamená 32 až 

54 novo-diagnostikovaných pacientov ročne [1]. Tumory 
najčastejšie vznikajú z melanocytov lokalizovaných v uve-
álnej vrstve oka, primárne v cievovke (choroidea; 85 %), 
ale môžu pochádzať aj z vráskovca (corpus ciliare; 5-8 %) 
alebo z dúhovky (iris; 3-5 %) [2].
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Liečba primárneho UM sa v súčasnosti odkláňa od radi-
kálnych postupov. Dominuje liečba ionizujúcim žiarením 
a kombinované prístupy, možná je liečba protónmi aj fotón-
mi. V našich podmienkach sa využíva brachyterapia episk-
lerálnymi žiaričmi, napr. Ru106, liečba gama nožom alebo 
stereotaktická rádiochirurgia na lineárnom urýchľovači 
[3-5]. Prerastanie melanómu choroidey do očnice vedie 
k radikálnemu výkonu, nie iba enukleácii očnej gule, ale aj 
k exenterácii očnice [6]. Pri sledovaní prežívania pacientov 
po enukleácii a po liečbe ionizujúcim žiarením sa nezistili 
významné rozdiely [7,8]. Napriek nízkemu výskytu lokál-
nych rekurencií v súčasnosti nie je k dispozícii žiadna lieč-
ba, ktorá by zvyšovala celkové prežívanie metastatických 
pacientov. Rovnako neexistuje vysvetlenie, týkajúce sa pri-
márnej rezistencie UM voči akejkoľvek systémovej liečbe. 
V  štádiu klinického skúšania sú inhibítory tyrozínkinázy 
alebo Met (receptorový proteín rastového faktora hepato-
cytov), inhibítory históndeacetyláz (HDAC) alebo imuno-
terapia (NCT02068586, NCT02223819, NCT02068586, 
NCT01585194) [9]. 

UM metastázuje až u 90 % prípadov do pečene. Mecha-
nizmus, ktorý je základom pečeňového tropizmu, zatiaľ nie 
je známy. Metastatická choroba, ktorá vzniká u takmer 50 %  
pacientov, je asociovaná so zlou prognózou. Nedávno pub-

likovaná metaanalýza, uskutočnená v súbore 912 pacientov 
s  metastatickým UM, uvádza medián priemerného preží-
vania bez progresie 3,3 mesiaca a  celkového prežívania 
10,2 mesiaca [10]. Riziko vzniku metastáz je asociované 
s veľkosťou nádoru, extraokulárnym prerastaním, vysokou 
mitotickou aktivitou a  epiteloidným typom nádorových 
buniek (Tabuľka 1). K  najvýznamnejším molekulárnym 
markerom metastatického rizika patria monozómia chro-
mozómu 3 a  špecifický profil expresie mRNA v  nádoro-
vom tkanive. Expresný profil panelu 15-tich génov, ko-
merčne dostupný pod názvom DecisionDx-UM, umožňuje 
rozdelenie pacientov na základe metastatického rizika do 
3 skupín: Trieda 1A - veľmi nízke riziko s 2% pravdepo-
dobnosťou metastatického šírenia; Trieda 1B - nízke rizi-
ko s  21% pravdepodobnosťou vzniku metastáz; Trieda 2 
- vysoké riziko so 72% pravdepodobnosťou metastázova-
nia počas nasledujúcich piatich rokov [11]. Kľúčovú úlohu 
v metastázovaní zohrávajú somatické mutácie génu BAP1 
(BRCA1- Associated Protein 1), vedúce k zníženiu alebo 
úplnej strate expresie Bap1 proteínu [12]. BAP1, lokalizo-
vaný v  oblasti 3p21, je tumor-supresorový gén, ktorý sa 
podieľa na epigenetickej regulácii expresie génov, význam-
ných počas vývoja a diferenciácie. Jeho inaktivácia vedie 
ku vzniku buniek, ktoré majú vlastnosti nádorových kme-
ňových buniek. Takýto fenotyp je asociovaný s agresívnym 

Tabuľka 1. Klinické, histologické a molekulárne markery pre predikciu rizika metastázovania 

Prognostické 
markery Rizikový faktor Gény Incidencia /Prognóza Referencia

Klinické Veľký priemer nádoru, jeho 
hrúbka, postihnutie vráskovca, 
extraokulárne rozšírenie

[18]

Patologické Cytomorfológia epitelu, ex-
travaskulárna matrix, vysoká 
mitotická aktivita

[19]

Cytogenetické Monozómia chromozómu 3 CTNNB1, SOX2 ~50 % [20]

Abnormality chromozómov 1, 
6 a 8 

LZTS1, BAP1
DDEF1, PTP4A3, TCEB1

17–63% /v závislosti od 
abnormality

[21,22]

Molekulárne Vysoko rizikový expresný profil 
triedy 2

40 % pacientov triedy 
2 metastázuje

[23,24]

Aberantná génová expresia PRAME 15 % pacientov triedy 
1 metastázuje

[25]

Genetické Vrodené/somatické mutácie BAP1 vrodené mutácie 1,6 % 
-3 %, somatické mutá-
cie ~ 50% 

[12,22,26]

Onkogénne mutácie v génoch 
asociovaných s G-proteínový-
mi podjednotkami

GNAQ, GNA11 ≥80 % primárnych UM 
(44% každá) 

[22,27]

Iné „driver“ mutácie EIF1AX, SF3B1 EIF1AX (17 %) - dobrá 
prognóza; SF3B1  
(24 %) - mladší vek, 
dobrá prognóza

[27,28]

Iné genetické Variácie počtu kópií/ zmeny 
expresie mRNA

Špecifické profily [22]

Epigenetické Metylácia DNA, miRNA, lncRNA Špecifické profily [22]

Modifikované podľa [17]
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správaním nádorov a zlou prognózou [13]. S metastatickým 
rizikom sú spojené aj abnormality chromozómov 1, 6, 8 
a 9, spolu so špecifickými mutáciami v ďalších génoch ako 
sú SF3B1 (Splicing Factor 3B Subunit 1A) alebo EIF1AX 
(eukaryotic translation initiation factor 1A, X-linked) [14]. 
Mutácie BRAF (B-Raf Proto-Oncogene, Serine/Threonine 
Kinase) a NRAS (NRAS Proto-Oncogene, GTPase), ktoré 
sú typické pre kožný melanóm (40 %–50 % a 15 %–20 %), 
sa u UM nevyskytujú [15,16].

Epigenetické mechanizmy
Epigenetické mechanizmy ako sú metylácia DNA, 

modifikácie histónov a  nekódujúce RNA sú esenciálne 
pre normálny vývin a homeostázu organizmu. Navzájom 
interagujú a  majú kľúčovú úlohu pri udržiavaní tkanivo-
vo-špecifickej expresie génov a  ochrane pred genetickou 
instabilitou. Ich narušenie môže viesť k zmenám vo funk-
cii génov, malígnej transformácii a môže mať dopad na 
jednotlivé signálne dráhy podieľajúce sa na metastázo-
vaní. Úlohu epigenetickej deregulácie v patogenéze UM 
potvrdili výsledky niekoľkých štúdií. Jednou z najvýznam-
nejších je integrovaná multiplatformová analýza 80 UM, 
ktorá ukázala, že okrem známych genetických zmien sú so 
zlou prognózou pacientov asociované aj zmeny v metylácii 
DNA a expresii viacerých mikroRNA (miRNA) a dlhých 
nekódujúcich RNA (lncRNA) [22]. U nádorov s vysokým 
rizikom metastázovania je de-regulovaná aj expresia génov, 
kódujúcich samotné epigenetické regulačné enzýmy [29]. 
Epigenetická inaktivácia expresie môže mať zvlášť vý-
znamnú úlohu predovšetkým v génoch lokalizovaných na 
chromozómoch s  typickými abnormalitami v  počte kópií 
ako sú chromozómy 1, 3, 6 alebo 8. Na chromozóme 3, 
monozómia ktorého je prítomná približne u 50 % pacien-
tov s UM, je umiestnených niekoľko tumor-supresorových 
génov a génov, ktoré majú kľúčovú úlohu v hematogénnej 
diseminácii. Sú tu umiestnené napríklad gény RASSF1A 
(RAS association domain family 1), FHIT (Fragile Histidine  
Triad), BAP1 (BRCA1- Associated Protein 1), CTNNB1 

(Catenin Beta 1) alebo SOX2 (Sex-determining region Y 
(SRY)-Box2). 

Metylácia DNA
Metylácia DNA patrí medzi najlepšie preštudované epi-

genetické mechanizmy. Ide o kovalentné pripojenie me-
tylovej skupiny (-CH3) k bázam DNA, predovšetkým cy-
tozínovému zvyšku v dinukleotidovej sekvencii CpG. Je 
katalyzovaná enzýmami DNA metyltransferázami (DNM-
Ts) za prítomnosti S-adenozylmetionínu (SAM), ktorý sa 
uplatňuje ako donor metylovej skupiny. Metylácia / de-
metylácia je dôležitý mechanizmus na udržanie integrity 
genómu a zabezpečenie tkanivovo-špecifickej génovej ex-
presie (Obrázok 1). V porovnaní s normálnymi bunkami, 
nádorové bunky majú narušený metylačný vzorec DNA 
buď znížením (hypometylácia), alebo zvýšením (hyperme-
tylácia) počtu metylových skupín. V iniciácii onkologic-
kých ochorení sú významné predovšetkým hypermetylácia 
promótorov tumor-supresorových génov, hypometylácia 
protoonkogénov a globálna hypometylácia (ovplyvňujúca 
mimogénové a vnútrogénové oblasti), ktorá vedie k zvý-
šeniu chromozómovej instability. U pacientov s UM bola  
hypermetylácia DNA identifikovaná ako príčina inaktivá-
cie viacerých génov, z ktorých väčšina sa podieľa na regu-
lácii bunkového cyklu. Patria k nim gény APC, RASSF1A, 
RARB, LZTS1, CDH1, RB1, CDKN2A, PRAME a  iné 
[17,30]. 

Modifikácie histónov 
Na aktivitu génov majú veľký vplyv aj chemické modi-

fikácie histónových proteínov, ktoré spolu s  tesne ovinu-
tým vláknom DNA tvoria komplex nazývaný nukleozóm. 
Je to základná jednotka chromatínu, vláknitej štruktúry, 
ktorá v závislosti od stupňa kondenzácie zohráva kľúčovú 
úlohu v kontrole expresie génov (Obrázok 2). Tvorba ne-
aktívneho, kondenzovaného heterochromatínu, je viazaná 
s nízkym stupňom acetylácie a vysokým stupňom metylá-
cie histónových molekúl. Menej kondenzovaný euchro-

Obrázok 1. Schematické znázornenie rozdielov v metylácii DNA v promótoroch 
génov, v mimogénových a vnútrogénových oblastiach u normálnej a nádorovej 
bunky. Metylácia v mimogénových oblastiach chráni bunku pred chromozómo-
vou instabilitou, nádorová bunka má znížený počet metylových skupín v tejto ob-
lasti. Aktívne gény nemajú metylované promotóry, neprepisované gény ich majú 
hypermetylované. Metylované CpG dinukleotidy sú označené čiernou guličkou, 
nemetylované CpG dinukleotidy bielou guličkou.
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matín je transkripčne aktívny [31]. Pre pochopenie úlohy 
modifikácií histónov v progresii UM, je prelomový objav 
úlohy Bap1 proteínu v regulácii diferenciácie zárodočných 
buniek. Strata expresie Bap1 bráni acetylácii histónu 
H3K27 v  promótoroch kľúčových génov, regulujúcich 
diferenciáciu ektodermu, mezodermu a neurálnej lišty, čo 
vedie k zníženiu ich expresie [13]. Rovnováha medzi ace-
tyláciou a deacetyláciou génu je určená relatívnymi akti-
vitami histón acetyltransferáz a HDAC. Inhibítory HDAC 
umožňujú re-expresiu epigeneticky inaktivovaných génov. 

Nekódujúce RNA 
Medzi najlepšie preštudované nekódujúce RNA patria 

malé, 19-25 nukleotidové molekuly RNA, tzv. mikroR-
NA (miRNA). Primárnym mechanizmom ich fungovania 
je naviazanie sa na komplementárnu mRNA, čím inhibu-
jú jej transláciu alebo mRNA degradujú (Obrázok 3) [32]. 
U  bunkových línií, v  nádorových tkanivách a  periférnej 
krvi pacientov s  UM boli popísané zmeny expresie via-
cerých miRNA, medzi nimi napríklad zvýšená expresia 
let-7b, miR-20a, miR-125b, miR-143, miR-146a, miR-
155, miR-181, miR-193b, miR-199a, miR-223, miR-
367, miR-454, miR-652, či znížená expresia miR-9, 
miR-34b/c, miR-124a, miR-137, miR-144, miR-145, 
miR-182, miR-204 a iných (viď prehľadový článok [17]). 
Aberantne exprimované miRNA hrajú dôležitú úlohu pri 

deregulácii onkogénnych dráh v UM, a môžu podporovať 
metastatické šírenie [33]. Okrem toho, že môžu byť zau-
jímavým diagnostickým a  prognostickým biomarkerom, 
ponúkajú nám tiež sľubný terapeutický cieľ. Bolo dokázané, 
že funkciu špecifických miRNA je možné farmakologicky 
inhibovať komplementárnymi, chemicky modifikovanými 
oligonukleotidmi, ktoré sa nazývajú anti-miRs alebo anta-
gomiRs. Preukázali sľubné výsledky v predklinickom vý-
voji [34] a mohli by kompenzovať zvýšenú expresiu génov 
onkogénnych dráh a tým pomáhať pri manažmente a liečbe 
UM. Expresia miRNA môže byť regulovaná prostredníc-
tvom metylácie ich promótorov. Chen a kol. napr. uviedli, 
že hypometylačné činidlo 5-aza-2’-deoxycytidín (decita-
bín), umožnilo zvýšenie expresie miR-137 [35]. Podobne 
bola expresia miR-124a v bunkách UM obnovená po pou-
žití decitabínu a inhibítora histón deacetylázy, trichostatínu 
A [36]. Tieto zistenia sú dôkazom, že jednotlivé epigenetic-
ké mechanizmy, okrem plnenia svojej individuálnej úlohy, 
vzájomne na seba pôsobia na niekoľkých úrovniach a vzá-
jomne interagujú.

Dlhé nekódujúce RNA sú definované ako transkripty 
RNA s dĺžkou väčšou ako 200 nukleotidov, bez schopnos-
ti kódovať proteíny. Zasahujú do tumorigenézy nádorov, 
podieľajú sa na procesoch angiogenézy, bunkovej prolife-
rácie, migrácie a apoptózy. U UM bola popísaná znížená 
expresia PAUPAR a zvýšená expresia viacerých lncRNA, 

Obrázok 2. Schematické znázornenie vplyvu modifikácií histónov a metylácie DNA 
na kondenzáciu chromatínu. Voľná štruktúra chromatínu tzv. euchromatín, s ace-
tyláciou a metyláciou histónových molekúl - bez metylácie DNA, je transkripčne 
aktívny. Kondenzovaný heterochromatín s metylovanou DNA je transkripčne 
inaktívny. Metylované CpG dinukleotidy na DNA sú označené čiernou guličkou, 
nemetylované CpG dinukleotidy bielou guličkou, Ac – acetylácia, Met – metylácia 
histónov. Upravené podľa [19].
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napríklad ROR, HOXA11-AS, FTH1P3, PVT1, CYTOR, 
BANCR, PVT1/NEAT1 a MALAT1 (viď prehľadový člá-
nok [17]).

Potenciál pre epigenetickú terapiu 
Strata BAP1 je spojená so stratou melanocytovej diferen-

ciácie a  zvýšeným metastatickým potenciálom. Inhibíto-
ry HDAC dokázali zvrátiť fenotypové účinky inaktivácie 
BAP1 indukciou morfologickej diferenciácie a  zmenou 
vysokorizikového na nízkorizikový profil génovej expresie 
v bunkách UM [37]. Kyselina valproová, trichostatín A, te-
novín-6, depsipeptid, panobinostat (LBH-589), vorinostat 
(kyselina suberanilohydroxámová) entinostat (MS-275), 
quisinostat, NaB, JSL-1, MC1568 a  MC1575 preukázali 
sľubné protinádorové účinky aj v  ďalších predklinických 
štúdiách u UM [38]. Môžu blokovať proliferáciu nádoro-
vých buniek, indukovať zastavenie ich rastu, terminálnu 
diferenciáciu, bunkovú smrť a inhibíciu angiogenézy. Uká-
zalo sa tým, že inhibítory HDAC a DNMT by mohli pred-
stavovať alternatívnu adjuvantnú terapiu na predĺženie ná-
dorovej dormancie. V súčasnosti prebiehajú klinické štúdie 
s  kyselinou valproovou a vorinostatom (NCT02068586, 
NCT01587352), entinostatom (štúdia PEMDAC s  pemb-
rolizumabom, entinostatom, NCT02697630) a inhibítorom 
bromodomény BRD4 PLX2853 (NCT03297424) [39]. 
Inhibícia proteínov bromodomény a  extraterminálnych 
(BET) proteínov ponúka nový terapeutický prístup pre 
UM. Ide o epigenetické regulátory tretej generácie, ktoré 
ovplyvňujú replikáciu DNA, remodeláciu a  transkripciu 
chromatínu. Napriek regulačným schváleniam na liečbu 
niektorých hematologických malignít je problematika epi-
genetickej terapie u solídnych nádorov stále kontroverzná. 

Podľa niektorých autorov globálna hypometylácia DNA 
v dôsledku použitia inhibítora DNMT1 5-aza-2′-deoxycy-
tidínu u myší viedla k chromozómovej instabilite a zvýše-
nému výskytu sekundárnych malignít [40,41]. Hoci boli 
tvrdenia o  riziku spojenom s  liečbou hypometylačnými 
látkami inými autormi kritizované [42], účinnosť prvej 
generácie epigenetických liečiv u pacientov so solídnymi 
nádormi bola sklamaním [43]. Vďaka vývoju nových 
zlúčenín a lepšiemu pochopeniu molekulárnej podstaty ná-
dorových ochorení sa však zdá, že epigenetické liečivá by 
mohli mať dôležitú úlohu v synergii s klasickými terapeu-
tickými prístupmi [43]. Využitie nanotechnológií by mohlo 
prispieť k zvýšeniu účinnosti a zníženiu tkanivovej toxicity 
takejto kombinovanej liečby.

ZÁVER

Epigenetické zmeny zohrávajú významnú úlohu v pato-
genéze onkologických ochorení. Majú reverzibilnú pova-
hu a sú preto dobrým terapeutickým cieľom. V mnohých 
predklinických štúdiách bolo dokázané, že epigenetické 
liečivá umožňujú obnovu expresie aberantne inaktivova-
ných tumor-supresorových génov a  zvyšujú senzitivitu 
rezistentných nádorových buniek na liečbu. Pre objavenie 
účinnejších liečiv pre adjuvantnú terapiu UM a liečbu me-
tastatickej choroby je nevyhnutné akceptovanie významu 
epigenetických zmien a pochopenie ich úlohy v patogené-
ze a progresii tohoto ochorenia. V kombinácii s  tradičný-
mi terapeutickými postupmi ako sú imuno-, chemo- alebo 
rádioterapia by mohli epigenetické liečivá priniesť lepšie 
výsledky pre doteraz neliečiteľné, pokročilé štádiá UM.

Obrázok 3. Mechanizmus pôsobenia miRNA. Naviazaním na komplementár-
nu sekvenciu v 3’ oblasti cieľovej mRNA zabránia jej prepisu. 
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