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STRESZCZENIE

TP-zalezne kompleksy remodelujace chromatyne stanowia wazny element epigenetycz-

nego mechanizmu regulujacego transkrypcje. Posiadaja one zdolnos¢ do wstawiania,
usuwania i przesuwania nukleosoméw w obrebie elementéw regulatorowych genéw kon-
trolujac w ten sposéb dostepnosé DNA dla maszynerii transkrypcyjnej. Jednym z czterech
zidentyfikowanych i opisanych dotychczas komplekséw jest SWI/SNF, w ktérym enzyma-
tycznymi ,motorami” sa bialka BRM i BRG1. Rosnaca liczba opublikowanych prac wska-
zuje na udzial BRG1 w patofizjologii niektérych typé6w nowotworéw, poniewaz aktywnosé
tego enzymu odpowiada za ekspresje genow, ktérych produkty kontroluja proliferacje, na-
prawe DNA, transport przezblonowy czy metabolizm. Inhibitory BRG1 i enzyméw, ktore
determinuja aktywno$é BRG1 lub znakuja histony majace ulec przemieszczeniu moga staé
sie w przyszlosci alternatywa dla obecnie stosowanych w terapiach zwiazkéw hamujacych
wzrost guzéw lub suplementem zwiekszajacym wrazliwo$é nowotworéw na dzialanie le-
kéw przeciwnowotworowych.

WPROWADZENIE

Kompleksy remodelujace chromatyne odgrywaja istotna role w determino-
waniu fenotypu i funkcji komérek, poniewaz decyduja o profilu ekspresji genéw
a w konsekwencji i o skladzie proteomu. Obok enzyméw wprowadzajacych i
usuwajacych potranslacyjne modyfikacje histonéw uczestnicza one w definio-
waniu kodu epigenetycznego i intensywnosci transkrypcji, gdyz warunkuja
gestos¢ nukleosomé6w w obrebie regionéw regulatorowych genéw. Wykorzy-
stujac aktywnosé¢ ATPazowa gtéwnej enzymatycznej podjednostki kompleksy
te wstawiaja, usuwaja lub przesuwajq nukleosomy tym samym zacie$niajac lub
rozluzniajac chromatyne, ktorej struktura decyduje o przylaczaniu kolejnych
podjednostek maszynerii transkrypcyjnej do regionéw regulatorowych genéw.
Dotychczas zidentyfikowano i opisano 4 gltéwne, zalezne od ATPaz rodziny
komplekséw remodelujacych chromatyne [1]: nasladujacy SWI (ISWL; ang. Imi-
tation Switch), helikaza wiazaca DNA o charakterze chromodomeny (CHD; ang.
Chromodomain Helicase DNA-binding), INO80 oraz SWI/SNF (SWI, ang. Switch,
SNF, ang. Sucrose Non-Fermenting). W sklad wielopodjednostkowych komplek-
sow SWI/SNF wchodza produkty rodziny genéw SMARC, ale kluczowa role
dla zmian struktury chromatyny odgrywaja dwa enzymy o wysokim stopniu
homologii: Brahma - BRM (SMARCA?2) i zwigzany z Brahma gen 1 - BRG1
(SMARCA4; ang. Brahma-Related Gene 1). Sktad bialkowy kompleksow SWI/
SNF nie jest staly. Rdzert kompleksu oprécz jednej lub obydwu ATPaz tworza:
biatko typu SNF5 (SMARCB1) oraz dwa biatka typu SWI3 (SMARCC1) wyste-
pujace w formie dimeru. R6znorodnosé kompozycji pozostatych podjednostek
umozliwia wysoce swoista interakcje komplekséw z aktywatorami i represo-
rami transkrypcji oraz rozpoznawanie poszczegdlnych modyfikacji histonéw,
co z kolei determinuje miejsce wystepowania komplekséw w obrebie genomu
oraz kierunek lokalnej przebudowy chromatyny - jej zaciesnianie lub rozluz-
nianie. Kompleksom SWI/SNF przypisuje sie role zaréwno w wyciszaniu jak i
aktywowaniu transkrypgji, jednak uniwersalny, decydujacy o tym mechanizm
pozostaje nieznany. Wynik ich dzialania uzalezniony jest od rodzaju ATPazy,
wzajemnych funkcjonalnych zaleznosci pomiedzy nimi, skladu podjednostek
regulatorowych, rodzaju sekwencji promotorowej, typu komorek, ich aktualne-
go stanu: stopnia zréznicowania, statusu proliferacji i aktywacji poszczegdlnych
Sciezek sygnatowych.

Doniesienia literaturowe z ostatniej dekady jednoznacznie sugeruja zwiazek
pomiedzy aktywnoscia BRGI1 a transformacja i progresja przynajmniej niekto-
rych typéw nowotworéw. Cho¢ poczatkowo enzym ten uznawany byl za su-
presora wzrostu guzéw, wyniki najnowszych prac wykazaly, ze nasila on trans-
krypcje genéw, ktérych produkty odpowiedzialne sa kilka waznych cech fizjolo-
gicznych nowotworéw decydujacych o ich fenotypie i patofizjologii.
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Rycina 1. Struktura BRG1. Fragment N-koricowy odpowiada za interakcje z innymi biatkami (domeny QLQ, HSA, BRK), w tym z helikazami (HSA i BRK) i czynnikami
transkrypcyjnymi (BRK). Fragment srodkowy bialka pelni funkcje enzymatyczng. Obecne w nim motywy DEXHc i HELICc s elementami charakterystycznymi dla heli-
kaz, ktére wykorzystuja hydrolize ATP do rozplatania DNA. Ostatni fragment - C-koricowy odpowiada za oddzialywanie enzymu z DNA (motyw AT-hook - rozpoznaje
rowek mniejszy w helisie DNA) oraz z nukleosomami (Bromo - bromodomena - oddziatuje z acetylowanymi i metylowanymi nukleosomami).

BRG1 - BUDOWA I FUNKCJE

Ludzkie, jadrowe biatko BRG1 (Ryc. 1) sklada sie z trzech
regionéw: N-koricowego pelniacego role regulatorowa, re-
gionu srodkowego o aktywnosci ATPazy oraz regionu C-
-konicowego, odpowiadajacego za oddziatywania z chroma-
tyna i DNA [2]. W rejonie N-koricowym wyrézni¢ mozna
domeny QLQ, HSA i BRK. Bogata w reszty proliny domena
QLQ prawdopodobnie umozliwia fizyczny kontakt pomie-
dzy BRGI i innymi biatkami, podobnie jak domena HSA,
ktéra odpowiada za interakcje ATP-azy z innym czlonkiem
kompleksu SWI/SNF - ARID1A. Doniesienia literaturowe
sugeruja, ze domena BRK uczestniczy w oddziatywaniu z
m.in. helikazami chromodomenowymi oraz w regulowaniu
transkrypgji [3]. Poniewaz BRG1 wykorzystuje hydrolize
ATP do zmiany konformacji chromatyny - przesuniecia
DNA wzgledem nukleosoméw, w literaturze enzym ten
wystepuje rowniez pod nazwa ATPaza-translokaza [1,4]. W
obrebie regionu srodkowego tego enzymu mozna wyréznic
dwie domeny: DEXHc i HELICc. Pierwsza z nich zawiera
region wigzacy ATP i ATP-zalezng domene o aktywnosci
helikazy zdolnej do rozluzniania DNA. Druga - domena
HELICc, podobnie jak DEXHc, jest obecna w wielu bial-
kach o aktywnosci helikazy i stuzy rozluznianiu struktury
kwaséw nukleinowych [2]. Dla interakcji kompleksu SWI/
SNF z genomem najistotniejszy jest region znajdujacy sie
na C-koricu, zawierajacy motyw wiazacy DNA o struktu-
rze haczyka (ang. AT-hook) i wykazujacy wysoka swoistoéé
wzgledem regionéw bogatych w adenine oraz tymine.
Obecna w C-koricowym fragmencie bromodomena umoz-
liwia oddzialywanie enzymu z acetylowanymi i metylowa-
nymi (H3K4me3) resztami lizyny biatek histonowych, ale
réowniez z DNA. Literatura wskazuje jednak, Ze domena ta
nie odpowiada jedynie za wigzanie kompleksu SWI/SNF
z chromatyna, lecz pelni takze funkcje regulatorowa [5-7].
Aktywnos¢ enzymatyczna bialka BRG1 zmienia sie w toku
cyklu komérkowego. Wykazano, ze biatko Brahma u musz-
ki owocowej, majace 74% podobieristwa do BRGI1, ulega
fosforylacji przez kompleksy Cyklina A/Cdk2 oraz Cy-
klina E/Cdk2. Identyczny mechanizm zaobserwowano w
ludzkich komérkach, gdzie BRG1 fosforylowane jest przez
Cykline E/Cdk2 [8]. Istnieja doniesienia o N-koricowej ace-
tylacji ATPazy oraz jej oddzialywaniu z biatkami SUMO
(ang. Small Ubiquitin-like Modifier) [9], jednak rola acetylacji
i sumoilacji w detereminowaniu aktywnosci enzymatycznej
omawianego biatka nie zostata dotychczas potwierdzona. O
aktywnoéci transkrypcyjnej BRG1 decyduja posrednio inne
enzymy zwigzane z chromatyng, ktére modyfikuja histony
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znakujac w ten spos6b nukleosomy, majace ulec usunieciu
z danego fragmentu chromatyny.

Przez wzglad na pelniona funkcje istotny jest mecha-
nizm, ktéry umiejscawia kompleks SWI/SNF w obrebie
genomu i chromatyny. Wedlug najnowszych doniesieni li-
teraturowych BRG1 wystepuje w przewazajacej wiekszosci
sekwencji promotorowych charakteryzujacych sie obecno-
Scia wysp CpG. W potowie tych regionéw zidentyfikowano
ponadto motyw dla wigzania czynnikéw transkrypcyjnych
z rodziny E2F, ktore tacza aktywnos¢ transkrypcyjna genu
ze statusem proliferacji komoérek. W ludzkich makrofagach
oraz komorkach nowotworu piersi dla CpG/E2F-dodat-
nich promotoréw funkcjonalnie powiazanych genéw opi-
sano nowa jednostke regulatorowa, w skfad ktérej wcho-
dzi kompleks SWI/SNF oparty na aktywnosci BRG1 oraz
enzymy - acetylotransferaza EP300 i deacetylaza HDAC1
kontrolujace stopieni acetylacji histonéw [10,11]. Pierwszy z
nich acetyluje reszty histonowe, ktére w formie zmienionej
zostaja rozpoznane przez BRGI1. Prowadzi to do usuniecia
nukleosomu, rozluznienia chromatyny i w rezultacie do
zainicjowania transkrypcji. HDAC1 usuwa reszty acetylo-
we z reszt lizyny uniemozliwiajac usuniecie nukleosomoéw
i tym samym faworyzuje zamknieta - nieaktywna trans-
krypcyjnie chromatyne [10]. W czesci CpG/E2F-dodatnich
promotoréw kontrolowanych przez uktad EP300-HDACI-
-BRG1 obecne jest réowniez biatko PARP1 - powszechnie
znane m.in. dzieki roli jaka odgrywa w procesie naprawy
uszkodzern DNA. Przeprowadzana przez PARP1 ADP-ry-
bozylacja EP300 warunkuje aktywnos¢ acetylazy przez co
wplywa na stopien acetylacji histonéw i w konsekwencji na
transkrypcje genu. BRG1 réwniez ulega ADP-rybozylacii,
jednak brak tej modyfikacji nie wptywa na ekspresje genéw,
ktérych aktywnosé jest niezalezna od EP300 [12]. Kolejnym
typem promotoréw sa te, w ktérych BRG1 wchodzi w funk-
cjonalna i fizyczna interakcje z ASH2 i WDR6 - podjednost-
kami kompleksu bialek zwigzanych z metylotransferaza
Setl (COMPASS; ang. Complex Proteins Associated with Set1),
ktory jest odpowiedzialny m.in. za wprowadzanie mody-
fikacji H3K4me3 [13,14]. Chociaz BRGI jest powszechnie
uwazana za ,czytnik” acetylowanych histonéw, badania
przeprowadzone dla genu GATA4 w kardiomiocytach linii
HO9c2 dowodzg, ze enzym ten rozpoznaje takze wspomnia-
na wyzej tréjmetylacje histonu H3, ktéra podobnie jak ace-
tylacja zwiazana jest z aktywnymi transkrypcyjnie promo-
torami [7]. Komplex SWI/SNF mozna znalezé réwniez w
obrebie genéw, poniewaz jest elementem niezbednym dla
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umozliwienia przemieszczania si¢ kompleksu polimerazy 2
DNA w trakcie elongacji [15].

Pomimo licznych doniesien literaturowych w dalszym
ciggu nie udalo sie ustali¢ jednego mechanizmu, ktéry de-
finiowalby rozmieszczenie komplekséw SWI/SNF w geno-
mie oraz kierunek ich dziatania w kontekscie aktywowania
i wyciszania ekspresji genéw. W opisanych wyzej przykla-
dach BRG1 wykazuje dzialanie pro-transkrypcyjne. W pew-
nych warunkach dzialanie tego enzymu jest jednak odwrot-
ne, a zwiekszenie jego iloéci w promotorach zwigzane jest z
wyciszeniem gendéw. Jako przyktad postuzy¢ moga geny ta-
kie jak PARP1, CDK4 czy LIG1, ktérych promotory réwniez
posiadaja wyspe CpG oraz motyw dla E2F, a w odpowiedzi
na zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G1 sg miej-
scem tworzenia komplekséw represoréw, w skiad ktérych
wchodza czynniki transkrypcyjne E2F1, bialko RB1, deace-
tylaza HDAC1, kompleks polikomb 2 (PCR2; ang. Polycomb
Repressive Complex 2) z metylotransferaza EZH?2 i dodatko-
we podjednostki kompleksu SWI/SNF, w tym takze BRG1
[11,16]. Wydaje sie, ze przynajmniej w przypadku omawia-
nych genéw kontrolowanych przez promotory CpG/E2F-
-zalezne aktywnos¢ transkrypcyjna BRG1 determinowana
jest przez status proliferacji komoérek i stopien fosforylacji
bialek z rodziny retinoblastoma. Stad w szybko dzielacych
sie komoérkach BRG1 moze przyczynia¢ sie do nasilenia
transkrypcji genéw istotnych dla patofizjologii nowotwo-
réw, a w komorkach prawidlowych/zréznicowanych/nie-
dzielacych sie wyciszac je.

MUTACJE I ZMIANY POZIOMU BRG1 W
TRANSFORMAC]I NOWOTWOROWE]

Z uwagi na opisane wyzej funkcje BRG1 jako regulatora
transkrypcji, enzym ten jest stosunkowo doktadnie przeba-
dany pod katem potencjalnego zwiazku jego mutacji z roz-
wojem nowotworéw. Mutacje punktowe, insercje i delecje
w obrebie genéw kodujacych BRG1 oraz kluczowe podjed-
nostki kompleksu SWI/SNF - ARID1A czy SNF5 wystepu-
ja érednio w 20% nowotworéw ludzkich. Zidentyfikowano
je w nowotworach: pluc, jajnikéw, uktadu pokarmowego,
prostaty, a takze w chloniakach, glejakach oraz czerniakach
[17]. Moga one powodowa¢ nabywanie lub utrate funkcji
biatek, wptywacé na poziom ich ekspresji czy aktywnos¢ en-
zymatyczng ATPaz [15].

Mutacje wywolujgce inaktywacje BRG1 obecne sa w 25%
linii niedrobnokomérkowego raka ptuc (NSCLC), a gen ko-
dujacy BRG1 zajmuje czwarte miejsce wérod gendéw najcze-
Sciej ulegajacych mutacjom w tym typie nowotworu [18].
Brak ekspresji BRG1/BRM u pacjentéw z NSCLC skutkuje
krétszym przezyciem w poréwnaniu do guzéw, w ktérych
ekspresja BRG1/BRM jest zachowana [19]. W wielu typach
nowotworéw zaobserwowano, ze mutacje skutkujace utrata
ekspresji BRG1 oraz BRM moga znaczaco wplywac na pro-
liferacje komoérek poprzez inaktywacje $ciezki sygnatowej
zwigzanej z biatkami retinoblastoma - RB: RB1, RBL1 oraz
RBL2, bedacymi kluczowymi czynnikami kontrolujacymi
przebieg cyklu komoérkowego. Co istotne przywrocenie
ekspresji BRG1 jak i BRM skutkowalo zatrzymaniem wzro-
stu komorek przez bialka z rodziny RB [20]. Mutacje zwiek-
szajace aktywnos¢ czy prowadzace do nadekspresji BRG1
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moga réwniez sprzyja¢ wzrostowi guzéw, poniewaz en-
zym ten kontroluje transkrypcje genéw odpowiedzialnych
za proliferacje i naprawe uszkodzent DNA [11]. Analiza da-
nych zdeponowanych w bazie amerykanskiego instytutu
do badan nad nowotworami (TCGA; ang. The Cancer Geno-
me Atlas) wykazala, ze mutacje ATPazy w inwazyjnych ra-
kach piersi dotyczyly tylko mniej niz 2% wszystkich bada-
nych przypadkéw, ale nadekspresje enzymu stwierdzono
juz w nowotworach pierwotnych i dotyczyly one od 35% do
az 100% przypadkéw w zaleznosci od badanego typu no-
wotworu. Wyzszy poziom BRGI zidentyfikowano w raku
jajnika, piersi, pluc i bardzo czesto wigzat sie on z gorszym
rokowaniem dla chorego [21]. Fakt, Ze nadekspresja BRG1
prowadzi do pogorszenia prognozy potwierdzaja badania
przeprowadzone na pacjentach z przewodowym rakiem
piersi, u ktérych zaobserwowano mniejsza przezywalnos¢
i krotszy czas wolny od nawrotéw. Dodatkowo, nadekspre-
sja BRG1 predysponowata do przerzutowania [22].

Réwniez druga z ATPaz kompleksu SWI/SNF - BRM
ulega mutacjom chodz w odréznieniu od BRG1 pojawiajg
sie¢ one znacznie rzadziej. Zmiana polega przewaznie na
obnizeniu poziomu BRM. Wystepuje ona zwykle w nowo-
tworach fagodnych i charakteryzujacych sie dobrym roko-
waniem [21,23].

Kolejna podjednostka SWI/SNF, ktorej aberracje predys-
ponuja do rozwoju nowotworéw, jest ARID1A. Podobnie
jak w przypadku BRG1, mutacje tego genu obserwowane sa
w wielu typach nowotworéw, ale najczesciej (bo az w 50%
przypadkéw) dotycza jasnokomoérkowego raka jajnika, a
utrata ARID1A moze by¢ jednym z pierwszych etapéw jego
rozwoju [23,24]. Wykazano takze, Ze spadek poziomu ARI-
D1A pogarsza rokowanie pacjentéw z nowotworami piersi

[25].

Mutacje w obrebie SNF5 sg obecne w 95% guzéw rab-
doidalnych - typowych dla wieku dzieciecego, ktére poja-
wiajq sie najczesciej w obrebie nerek i osrodkowego ukladu
nerwowego. W tych nowotworach mutacje genu kodujace-
go SNF5 powoduja najczesciej jego zanik w komorce [23].
Mutacje genu PBRM1 obnizaja lub calkowicie wyciszaja
jego ekspresje. Najczesciej spotykane sa w jasnokomorko-
wym raku nerek, gdzie predysponuja komérki do prolifera-
qji i przerzutowania, a takze wplywaja na poziom cytokin:
zwiekszajac produkgje 1I-65T i hamujac wydzielanie I1-8, 11-6
i CXCL2 [26]. W niektérych guzach PBRM ulega nadekspre-
sji 1 nasila transkrypcje genéw takich jak EpCAM, TGF-,
CDH2 warunkujacych agresywnos¢ nowotworu [27].

ARID2, ulega mutacjom inaktywujacym w nowotwo-
rach watroby (spowodowanych przez HPV) oraz w czer-
niakach [28]. W pierwszym typie utrata ARID2 powoduje
zmniejszong ekspresje interferonéw kontrolowanych przez
ARID2, co moze prowadzi¢ do niekontrolowanej prolifera-
qji zarazonych wirusem komorek watroby predysponujac z
kolei do rozwoju nowotworu [29].

Opisane mutacje w genach SNF5, ARID1A, PBRM oraz
BRM moga okaza¢ si¢ istotne dla biologicznej roli BRG1, po-
niewaz biatka z nich powstajace wystepuja w bezposrednim
sasiedztwie opisywanej ATPazy jako elementy komplek-
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sow SWI/SNF i reguluja ich aktywnoé¢ transkrypcyjng. W
szczego6Inosci istotne dla funkcjonowania SWI/SNF wyda-
ja sie by¢ mutacje SNF5, biatka ktére stanowi obok ATPaz
rdzeri kompleksu. W odniesieniu do interakcji z BRM, ale
takze obecnosci waznych jednostek regulatorowych m.in.
ARID1A/B i PBRM kompleksy SWI/SNF podzieli¢ mozna
na 2 grupy: BAF i PBAF. W pierwszej z nich BRG1 dziata
samodzielnie, w drugiej towarzyszy mu BRM i kontekscie
transkrypcji ATPazy te zaréwno wspotdziataja jak i wyka-
zujq dzialanie antagonistyczne [30]. Molekularne podstawy
ich wzajemnego oddzialywanie nie zostaty dotychczas wyja-
$nione. Towarzyszg im biatka ARID1A lub ARID1B pelniace
w komoérkach nowotworowych role supresora transkrypcji
zaleznej od BRG1/BRM [31]. Dla przykladu, pozbawienie
komorek jasnokomoérkowego raka jajnika aktywnosci ARI-
D1A uwalniato spauzowana w obrebie proksymalnych pro-
motoréw polimeraze 2 RNA indukujac masywna ekspresje
genéw. Dziatanie komplekséw PBAF opiera si¢ wylacznie
na aktywnoéci BRGI, ktéremu zawsze towarzyszy biatko
PBRM uznawane za supresora transkrypcji i ARID2 Iaczacy
aktywnosé¢ SWI/SNF z receptorami jadrowymi.

ROLA BRG1 W REGULOWANIU TRANSKRYPCJI
W KOMORKACH NOWOTWOROWYCH

Biatko BRG1 uczestniczy w regulowaniu transkrypcji
genoéw kluczowych dla przetrwania i wzrostu nowotworu
(Ryc. 2). Zjawiska aberracji w systemach kontroli cyklu ko-
morkowego, skutkujace omijaniem punktéw kontrolnych i
prowadzace do niekontrolowanych podziatéw, leza u pod-
staw kancerogenezy. Kluczowymi dla regulacji przebiegu
cyklu komoérkowego sa wspomniane wczesniej biatka z
rodziny retinoblastoma, ktére oddziatuja z BRG1 i moga
odpowiada¢ za zatrzymanie cyklu komoérkowego w ko-
morkach, nowotworu jelita grubego [32]. Ostatnio opubli-
kowana praca opisuje udzial BRG1 w pozytywnej regula-
qji progresji nowotworu piersi, gdzie enzym ten stymuluje
ekspresje genéw, ktérych produkty odpowiedzialne sa za
proliferacje komorek. Wsréd nich wymieni¢ mozna miedzy
innymi kinazy zalezne od cyklin i cykliny umozliwiajace
przechodzenie komoérek przez kolejne fazy cyklu (CDK2,
CDK4, CCNB), biatka punktéw kontrolnych reagujace na
zaburzenia integralnosci genomu (CHEK2) oraz biatka
uczestniczace w replikacji DNA, tworzace rusztowanie dla
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Rycina 2. Udzial BRG1 w determinowaniu wewnatrzkomérkowych proceséw. Bialkowe produkty genéw aktywowanych przez BRG1 uczestniczg w usuwaniu cytostaty-
kow (transportery ABC), wielu systemach naprawy DNA (NEIL3, LIG1), proliferacji (CDK4) i syntezie kwasow tluszczowych (ACC, FASN). Fosforylacja biatek retinobla-
stomy przez kompleksy CDK4/Cyklina D w fazie G1 uniemozliwia tworzenie RB-zaleznych kompleksow represorowych w promotorach m.in. cykliny E, ktéra niezbedna
jest do przejscia z poznej fazy G1 do S. Skuteczne dziatanie systemow zapewniajacych integralnos¢ genomu gwarantuje przejscie komorki przez punkty kontrolne na
granicy kolejnych faz. Synteza kwasu palmitynowego zapewnia szybko dzielacej sie komoérce zrédlo energii i podtrzymuje status proliferacji. Obecnos¢ transporteréw
ABC w blonie chroni komérke przed niekorzystnym dzialaniem toksycznych zwigzkéw.
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polimerazy DNA (PCNA). Na opublikowanej licie genéw
zwiazanych z proliferacja, ktére ulegaja nadekspresji w ko-
moérkach nowotworu piersi i charakteryzuja sie obecnoscia
BRGI1 w ich acetyloywanych promotorach znajduja sie réw-
niez bialka tworzace kinetochor, polimerazy DNA i czynniki
replikagji takie jak GINS1-4 i RFC3-4. W opisanym modelu
BRGI1 dziata dwojako: (a) bezposrednio reguluje ekspresje
genéw zwiazanych z proliferacja usuwajac z ich sekwencji
promotorowych acetylowane nukleosomy; (b) stymulujac
podzialy mitotyczne zapobiega tworzeniu si¢ represyjnych
komplekséw RB1-HDAC1-EZH2 w obrebie motywéw E2F
na ich promotorach, uniemozliwiajac tym samym zatrzy-
manie cyklu komérkowego w fazie G1 [11].

Geny, ktoérych produkty sa elementem systeméw napra-
wy DNA ulegaja czesto mutacjom w nowotworach. Abbera-
cje powodujace zaburzenia w mechanizmach odpowiedzial-
nych za usuwanie uszkodzeri materialu genetycznego w
polaczeniu z utrata kontroli na granicy kolejnych faz cyklu
komoérkowego sa Scisle zwigzane ze zlodliwa transformacja.
Chociaz niestabilno$¢ genomu jest konieczna dla zmiany
komoérek prawidlowych w nowotworowe to od pewnego
momentu réwniez komoérki nowotworowe moga potrzebo-
wac skutecznych systeméw naprawy DNA, ktére zapewnia
im przetrwanie w warunkach zwiekszonej produkcji reak-
tywnych form tlenu i umozliwig inwazje odlegtych tkanek.
Rola systeméw naprawy DNA w progresji nowotworéw
pozostaje kwestig sporng i wydaje sie by¢ uzalezniona od
rodzaju nowotworu [33]. W nowotworze piersi, zaréwno w
komoérkach pierwotnych jak i liniach pozyskanych z prze-
rzutéw, wyrazna jest tendencja do wzrostu poziomu eks-
presji genéw zwiazanych z wieloma systemami naprawy
DNA wraz ze wzrostem stopnia agresywnosci i tempem
proliferacji komorek [11]. Transkrypcyjna kontrola i zmiany
epigenetyczne zachodzace w obrebie regionéw regulatoro-
wych genéw zwiazanych z usuwaniem uszkodzern DNA
byly do niedawna stosunkowo slabo opisane w literaturze.
W najnowszych doniesieniach wykazano, ze niekontrolo-
wany wzrost oraz podzialy mitotyczne sa czynnikami de-
terminujacymi programy transkrypcyjne w nowotworach
[34]. Dalsze badania przeprowadzone na komoérkach no-
wotworu piersi powiazaly transkrypcje przynajmniej czesci
genéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzenn DNA,
ktérych promotory charakteryzowaly sie obecnoscia wysp
CpG i motywoéw dla czynnikéw E2F, z tempem proliferacji
komorek oraz z aktywnoscia BRG1. Wséréd genéw regulo-
wanych przez opisane wczeéniej funkcjonalne kompleksy
skladajace si¢ z EP300, HDACI i BRG]l wymieni¢ mozna
m.in. BRCA1, BRCA2, XRCC1, XRCC2, LIG1, EXO1, NEIL3,
ktérych produkty sa waznymi elementami szlakéw napra-
wy przez wycinanie zasady (BER, ang. Base Excision Repair),
naprawy poprzez wycinanie nukleotydu (NER, ang. Nuc-
letide Excision Repair), naprawy peknie¢ jednoniciowych
(ssBR, ang. Single-Strand Break Repair) i rekombinacji homo-
logicznej (HR, ang. Homologous Recombination [11,35]. I po-
dobnie jak w przypadku genéw odpowiedzialnych za proli-
feracje, nasilenie ekspresji genéw zwigzanych z usuwaniem
uszkodzenn DNA jest wypadkowa dziatania BRGI jako inhi-
bitora zatrzymania cyklu komérkowego oraz jego zdolnosci
do usuwania acetylowanych przez EP300 histonéw [10-12].
Na dlugiej liscie genéw ulegajacych nadekspresji w no-
wotworach piersi i zwigzanych z ochrong materialu gene-
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tycznego, ktérych promotory wykazywaly wysoki stopieri
acetylacji i obecnos¢ BRG1, znalezé mozna réwniez enzymy
modyfikujace chromatyne i DNA, ktérych aktywno$é ma na
celu ulatwienie maszynerii naprawczej dostepu do uszko-
dzonych fragmentéw genomu.

Zjawisko opornosci wielolekowej (MDR, ang. Multi-
drug Resistance) stanowi problem w leczeniu pacjentéw
zakwalifikowanych do chemioterapii i zmusza lekarzy do
podnoszenia dawek stosowanych cytostatykow. Zwieksza
to ryzyko uszkodzenia zdrowych tkanek i narzadéw oraz
wystapienia skutkéw ubocznych. Opornoéé wieloleko-
wa dotyczy okoto 45% nowotworéw pierwotnych i roénie
wraz z liczba przeprowadzonych cykli chemioterapii [36].
Za opornos¢ wielolekowa odpowiedzialne sa transportery
ABC (ang. ATP-Binding Cassette), ktére w komoérkach pra-
widlowych pelnig funkcje fizjologiczna transportujac przez
blony substancje odzywcze, produkty metabolizmu i leki
[37]. Rodzina transporteréw ABC obejmuje az 48 bialek [38].
Komérki nowotworowe m.in. jelita grubego, trzustki, jajni-
ka, piersi, glejaki czy biataczki wykorzystuja niektére z nich
m.in. ABCB1 (glikoproteina P), ABCC1 (MRP1; ang. Mul-
tidrug Resistance-associated Protein 1) i ABCG2 (BCRP; ang.
Breast Cancer Resistance Protein) do usuwania wielu grup
cytostatykow [39]. Wéréd lekéw przeciwnowotworowych
bedacych substratami biatek ABC wymienia sie cisplatyne,
5-fluorouracyl i wiekszoé¢ antracyklin, w tym najczesciej
stosowana doksorubicyne [37,39]. Wedlug danych litera-
turowych wysoka ekspresja receptoréw z rodziny ABC
koreluje dodatnio ze stopniem zlosliwosci i opornosci na
chemioterapeutyki a tym samym ze znacznie gorsza pro-
gnoza w grupie pacjentéw ze zdiagnozowana ostra biatacz-
ka limfoblastyczng, nowotworem prostaty, nerek, czy ptuc
[40]. Stosunkowo nowe badania wykazaly, Ze w mechanizm
powstawania opornosci wielolekowej moze by¢ zaangazo-
wane biatko BRG1. W komérkach nowotworu piersi BRG1
wystepuje w poblizu miejsca inicjacji transkrypcji genéw
kodujacych transportery takie jak: ABCB1, ABCC1, ABCC2,
ABCC3, ABCC4, ABCC5, ABCC11, ABCGI1, determinuje
poziom transkrypcji genéw, a wyciszenie ATPazy powo-
duje akumulacje lekéw wewnatrz komorek. Sugeruje to,
ze przynajmniej czes¢ BRG1-zaleznych genéw kodujacych
transportery ABC odpowiada za ochrone komoérek nowo-
tworowych przed dzialaniem lekéw.

Omawiajac role BRG1 w determinowaniu (pato)fizjologii
komorek nowotworowych nalezy wspomnie¢ o udziale tego
enzymu w regulowaniu transkrypcji genéw aktywowanych
przez jadrowe receptory hormonozalezne. Pierwsze donie-
sienia dotyczace tego zagadnienia pochodza z polowy lat
dziewieédziesiatych ubieglego wieku, kiedy to wykazano,
ze ludzkie homologi drozdzowych biatlek SWI2 i Brahma
- BRG1 i BRM, stymulowaly ekspresje genéw podczas ko-
ekspresji z receptorem estrogenowym czy retinoidowym w
komorkach linii HepG2 [41]. Pézniejsze doniesienia wyka-
zaly, ze w estrogenozaleznych komorkach raka piersi geny
kodujace katepsyne D czy TFF1 (pS2) ulegaty aktywacji w
nastepstwie zwigzania receptora estrogenowego wytacznie
w obecnosci BRG1. ATP-aza wigzata sie z promotorami ge-
néw posiadajacych w sekwencjach promotorowych motyw
wrazliwy na estrogeny (ERE; ang. Estrogen Responsive Ele-
ment) za posrednictwem receptora estrogenowego, gdzie
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usuwala nukleosomy umozliwiajac transkrypcje. Za wysoki
stopieri acetylacji sekwencji promotorowych badanych ge-
néw odpowiadaty acetylotransferazy SRC1 oraz CBP, ktore
podobnie jak BRGI trafialy w miejsce docelowe w formie
zwigzanej z receptorem estrogenowym tworzac wielopo-
djednostkowa funkcjonalna jednostke regulatorowa. Nale-
zy zwrdci¢ uwage na role BRG1-SRC1/CBP-ER-zaleznych
genéw w progresji opisywanego typu nowotworu [42].
Wspomniana wczeéniej katepsyna D jest proteaza lizoso-
malng, ktérej zadaniem jest aktywowanie prekursoréw bia-
tek przez odcinanie ich fragmentéw. Jej pro-nowotworowa
rola polega na stymulowaniu proliferacji oraz angiogenezy.
Warto nadmieni¢, zZe jej nadekspresje zaobserwowano w
wielu przypadkach raka piersi i byta ona zwiazana z gor-
szym rokowaniem - sklonnoscia do przerzutowania oraz
kroétszym przezyciem pacjenta [43]. Drugie z wymienio-
nych bialek - TFF1 ulega ekspresji we wszystkich tkankach
zdolnych do wydzielania §luzu obecnych m.in. w uktadzie
pokarmowym. W jelicie stymuluje naprawe uszkodzen bto-
ny $luzowej i angiogeneze, a zwiekszony poziom tego czyn-
nika we krwi pacjentéw cierpigcych na raka piersi koreluje
ze sktonnoscia do przerzutowania [44].

Kompleksy SWI/SNF umozliwiaja réwniez dziatanie re-
ceptora androgenowego (AR, z ang. Androgen Receptor).
Wykazano, ze kompleks ten jest niezbedny do aktywowa-
nia transkrypcji genu PSA (ang. Prostate-Specific Antigen).
Badania pokazuja, ze wiekszy wpltyw na dzialanie recepto-
ra androgenowego wykazuje BRM niz BRG1, podczas gdy
transkrypcja genéw kontrolowanych przez receptor estro-
genowy jest z podobna wydajnoscia aktywowana przez
obydwie ATPazy [45].

W wielu nowotworach dochodzi do zwigkszonej synte-
zy de novo kwaséw ttuszczowych, a aktywnosc¢ i ekspresja
lipogennych enzymoéw charakteryzuje bardziej zaawanso-
wane i zlosliwe guzy. Zaklada sig, Ze stymulacja syntezy li-
pidéw ma pomoéc nowotworom przetrwac i zachowacé zdol-
nos¢ do proliferacji w czesto stabo unaczynionych guzach,
w ktérych ekspansywnej komoérce nowotworowej brakuje
sktadnikéw odzywczych. Gtéwnym regulatorem ekspresji
wiekszosci enzyméw zwigzanych z lipogeneza jest czynnik
transkrypcyjny SREBP (ang. Sterol Regulatory Element Bind-
ing Protein) [46]. W prawidlowych hepatocytach BRG1 od-
grywa role epigenetycznego kofaktora czynnika SREBP1c
i umozliwia transkrypcje genéw, ktérych produkty sa za-
angazowane w estryfikacje kwasow ttuszczowych. ATPaza
wchodzi w fizyczng interakcje z czynnikiem transkrypcyij-
nym, ktéry transportuje ja do docelowych sekwencji promo-
torowych, gdzie enzym ten zmienia konformacje chroma-
tyny ulatwiajac interakcje SREBP z wiasciwym motywem
w genomie [47]. Przypomina to mechanizm opisany wyzej
dla receptora estrogenowego. BRG1 reguluje ekspresje ge-
néw kodujacych karboksylaze acetylo-CoA (ACC), syntaze
kwasow ttuszczowych (FASN), liaze ATP-cytrynianowa
(ACLY), ligaze dlugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych-
-CoA 1 (ACSL1) i lipine 1 (LPIN1). Kluczowymi dla utrzy-
mania prawidlowej gospodarki lipidowej w nowotworach
sq gtownie ACC i FASN. ACC odpowiada za synteze ma-
lonylo-CoA z acetylo-CoA, natomiast FASN katalizuje syn-
teze kwasu palmitynowego z uzyskanego malonylo-CoA.
Badania przeprowadzone na komoérkach raka piersi po-
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twierdzily udzial BRG1 w regulowaniu ekspresji wymie-
nionych wyzej genéw, a obecnoé¢ BRG1 zaobserwowano w
ich sekwencjach promotorowych [48]. Ponadto, to poziom
kwasu palimitynowego okazat si¢ kluczowy dla proliferacji
komérek nowotworowych. Dane te jednoznacznie potwier-
dzaja zaangazowanie BRG1 w regulowanie metabolizmu
komérek raka piersi poprzez wplyw na lipogeneze.

BRG1 JAKO POTENCJALNY CEL TERAPII
PRZECIWNOWOTWOROWYCH -
PERSPEKTYWY I OGRANICZENIA

Jak opisano wyzej, kompleksy SWI/SNF dzialajace w
oparciu o aktywnos¢ BRG1 warunkuja pewne cechy ko-
morek nowotworowych, ktére sa istotne dla ich szybkiego
wzrostu i zapewniaja opornos¢ na dzialanie przynajmniej
czesci lekéw stosowanych obecnie w terapiach przeciwno-
wotworowych. Niedawno opublikowane prace wykazaty,
ze komorki dwdch linii nowotworu piersi pozbawione ak-
tywnoéci BRG1 tracily zdolnoéé do podziatéw i wzrostu,
poniewaz w proliferujacych komoérkach enzym ten akty-
wowal transkrypcje genéw kodujacych czynniki odpowie-
dzialne na podzialy mitotyczne. Biorac pod uwage specy-
fike promotoréw tych genéw, ktéra w znacznym stopniu
uzaleznia ekspresje od statusu proliferacji, a w mniejszym
od specyfiki tkankowej, prawdopodobne wydaje sig, ze
BRG1 moze przyczyniaé sie¢ do wzrostu takze innych ty-
péw nowotworéw. Enzym ten moze zatem postuzy¢ jako
cel interwencji terapeutycznej pod warunkiem, ze ulega on
ekspresji i wystepuje w formie niezmienionej przez ewen-
tualne mutacje, ktére moglyby wptywac na jego aktywnosc
lub oddzialywanie z chromatyna. Swoiste inhibitory BRG1
moga w przyszlosci postuzy¢ jako narzedzia do hamowania
wzrostu guzéw nowotworowych, co wydaje sie szczeg6l-
nie istotne w perspektywie ograniczania rozwoju nowo-
tworéw hormononiezaleznych, gdzie zaséb mozliwych do
zastosowania zwigzkoéw o niskiej toksycznosci w stosunku
do komoérek prawidlowych jest dos¢ mocno ograniczony.
Umozliwianie ekspresji genéw znajdujacych sie pod kon-
trola receptora estrogenowego przez BRGI sugeruje, ze
ograniczenie jego aktywnosci moze stanowic¢ alternatywe
dla selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego
(SERMs), ktére obecnie sa stosowane w leczeniu nowo-
tworéw hormonozaleznych. Stanowig one az 74% wszyst-
kich zdiagnozowanych przypadkéw rocznie. Wydaje sie to
wazne w kontekscie nabywania przez komérki opornosci
na SERMs, co dotyczy az jednej trzeciej przypadkéw nowo-
tworéw estrogenozaleznych [49]. Ponadto, zahamowanie
aktywnosdci BRG1 moze zwieksza¢ wrazliwos¢ komoérek
proliferujacych na dziatanie pewnych grup lekéw przeciw-
nowotworowych, poniewaz wywoluje ono represje genéw
kodujacych transportery blonowe usuwajace substancje
toksyczne oraz geny kodujace czynniki biorgce udziat w
naprawie DNA. Stad wytania sie¢ mozliwoé¢ wykorzystania
inhibitoréw BRG1 w terapiach skojarzonych, a najbardziej
obiecujaca w tym kontekscie grupa chemioterapeutykéw
wydaja sie by¢ antracykliny. Terapie skojarzone oparte na
antracyklinach moga wykorzystywaé obydwie wymienio-
ne ,stabosci” komoérek pozbawionych aktywnosci BRGI,
poniewaz sg jednoczesnie substratami bialek ABC oraz po-
woduja uszkodzenia DNA. Leki te sa obecnie szeroko sto-
sowane w terapiach nowotworéw piersi (32%), chtoniakéw
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(57-70%) oraz nowotworéw u dzieci (50-60%). W grupie
lekéw przeciwnowotworowych doksorubicyna uplasowata
si¢ na miejscu pigtym zaréwno pod wzgledem czestosci sto-
sowania jak réwniez kosztéw leczenia ponoszonych przez
Narodowy Fundusz Zdrowia. Pomimo faktu, ze antracy-
kliny sa udokumentowanymi substratami biatek ABC i sa
aktywnie usuwane z komoérek nowotworowych, w dalszym
ciggu ich zastosowanie w chemioterapii nie maleje. Wyci-
szenie BRG1 wywoluje réwniez wzrost cytotoksycznosci
antymetabolitéw (gemcytabiny, 5-fluorouracylu), inhibito-
réw mitozy (paklitakselu) i lekéw alkilujgcych (cisplatyny
i cyklofosfamidu).

Pomimo wymienionych przestanek w podjeciu préb
klinicznego zastosowania ograniczenia aktywnosci BRG1
czynnikiem limitujacym jest obecnos¢ tylko jednego, komer-
cyjnie dostepnego inhibitora tego enzymu - PFI3. Wedtug
bazy ClinicalTrials.gov nie jest on przedmiotem zadnego
prowadzonego obecnie badania, brakuje zatem informacji o
zaréwno pozytywnych jak i ubocznych efektach jego dzia-
tania. Sytuacje dodatkowo komplikuje fakt, ze hamuje on
aktywnosé obydwu ATPaz wystepujacych w kompleksach
SWI/SNF - BRGL1 i BRM, co wynika z wysokiej homologii
obydwu enzymoéw. Biorac pod uwage zlozone wzajemne
relacje funkcjonalne pomiedzy dwiema ATPazami, ktérych
podloze dotychczas nie zostalo poznane, trudno przewi-
dzie¢ jaki wplyw na zywotnos¢ i proliferacje réznych ty-
poéw nowotworéw bedzie mie¢ jednoczesna inhibicja BRG1
i BRM. Nawet swoiste hamowanie aktywnosci BRG1 moze
potencjalnie przynieé¢ odwrotne do zamierzonych efekty,
poniewaz enzym ten pelni w komoérkach zaréwno funk-
gje aktywatora transkrypgji jak i represora. Trudno zatem
przewidzie¢ skutki przywrécenia ekspresji pewnej puli
genow, ktéra wyciszona jest przez BRG1. Nalezy zwrécié
takze uwage na fakt, ze kompleksy SWI/SNF kontroluja
transkrypcje w komérkach prawidlowych, stad ich inhibicja
moze nie pozosta¢ bez wplywu na funkcjonowanie tkanek
czy nawet catych narzadow.

Pewnym ulatwieniem w prébach swoistej inhibicji BRG1
moze okaza¢ sie fakt wspotpracy BRG1 z innymi enzyma-
mi remodelujacymi chromatyne. Enzym ten pelni funkcje
,dekodera” informacji zapisanej w kodzie epigenetycznym,
wiec o usunieciu nukleosoméw z danej sekwencji promo-
torowej, a tym samym aktywowaniu lub hamowaniu eks-
presji genu zaleznego od aktywnosci BRG1, decyduja inne
enzymy modyfikujace histony takie jak acetylotransferazy i
deacetylazy, metylotransferazy czy demetylazy oraz wiele
innych. Sugeruje to, Ze inhibitory enzyméw modyfikuja-
cych histony, charakteryzujace sie zwykle stosunkowo duza
swoistodcig, moga posrednio hamowacé aktywnos¢ BRGI i
petni¢ w pewnych przypadkach role swoistych inhibitoréw
transkrypcji genéw BRG1-zaleznych. W omawianym kon-
tekscie zastosowanie moga znalez¢ takze inhibitory bromo-
domen [6,50]. Motywy te obecne sa w obydwu ATP-azach
SWI/SNF, ale takze w wielu enzymach wystepujacych na
chromatynie, réwniez w tych, ktére wspoétpracuja z BRGI.
Chociaz jednoczesne zahamowanie aktywnosci dwéch bia-
tek odpowiedzialnych za ekspresje genu wywola prawdo-
podobnie silniejszy efekt, to stosunkowo liczna grupa en-
zymow posiadajacych w swojej strukturze bromodomene
zmniejszy¢ moze swoistoé¢ dziatania inhibitora.
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Co istotne szczegdlnie w kontekscie klinicznym, aktyw-
noé¢ transkrypcyjna komplekséw EP300-BRG1 jest regulo-
wana przez PARP1. Dotyczy to przynajmniej czeéci genow
E2F-zaleznych, zawiazanych z proliferacja i naprawa DNA.
Inhibitor PARP1 - olaparib w badanych liniach nowotworu
piersi okazal sie represorem obydwu grup genéw. Mozna
zatem przypuszczad, ze zakres stosowania inhibitoréw tego
enzymu, ktére zostaly dopuszczone przez amerykarnska
Administracje Zywnoéci i Lekéw (FDA; ang. Food and Drug
Administration) do leczenia wybranych typéw nowotworéw,
ulegnie rozszerzeniu gdyz nadrzedna role w regulowaniu
ekspresji przynajmniej czesci genéw zwigzanych z prolife-
racja i naprawa DNA odgrywa status proliferacji komorek.
Jest zatem prawdopodobne, ze PARP1, ktérego poziom jest
wysoki w wiekszosci komoérek nowotworowych, okaze sie
aktywatorem ekspresji genéw kontrolowanych przez kom-
pleksy EP300-BRG1 wystepujace na promotorach CpG/
E2F-dodatnich w szerokim spektrum nowotworéw. Oprécz
opisanych wyzej i funkcjonalnie powigzanych genéw, na
dtugiej liscie promotoréw cechujacych sie obecnoscig kom-
plekséw PARP1-EP300- BRG1 w liniach nowotworu piersi,
znajduja sie rowniez te, ktére reguluja metabolizm, sygna-
lizacje wewnatrzkomoérkowa, organizacje wewnatrzko-
morkowych organelli, organizacje DNA czy potranslacyj-
ne modyfikacje histonéw. Inhibitory PARP1 moga znalez¢
zastosowanie w wyciszaniu wielu wewnatrzkomérkowych
procesé6w zaleznych od interakcji EP300 z BRG1, ktore sa
podstawa patofizjologii nowotworéw lub odpowiadaja za
brak wrazliwosci tych komorek na dzialanie lekow.

PODSUMOWANIE

Odkrycie molekularnego mechanizmu lezacego u pod-
staw udziatu komplekséw SWI/SNF opartych na aktyw-
nosci BRG1 w determinowaniu patofizjologii nowotworéw
umozliwia podjecie préb wykorzystania w przysztosci inhi-
bitoréw BRG1 i/lub wspélpracujacych z nim enzymoéw w
monoterapiach lub terapiach skojarzonych do hamowania
wzrostu guzéw i zwiekszania ich wrazliwosci na dzialanie
niektérych lekéw. Niskie prawdopodobiefistwo uzyskania
swoistego inhibitora BRG1, wynikajace z jego duzego po-
dobieristwa do BRM, pociaga za soba uzasadniong koniecz-
nos¢ prowadzenia dalszych badari nad funkcjonalnymi za-
leznosciami pomiedzy BRGI i enzymami zaangazowanymi
w definiowanie kodu epigenetycznego w celu wylonienia
zwigzkéw posiadajacych potencjal do intencjonalnego re-
gulowania ekspresji wybranej puli gené6w BRG1-zaleznych.
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SUMMARY

ATP-dependent chromatin remodeling complexes are documented as indispensible element of epigenetic mechanisms, which control trans-
cription. These multiprotein functional units are capable of insertion, deletion and sliding of nucleosomes at the gene regulatory elements
thereby defining DNA accessibility to transcription machinery. SWI/SNF is one out of four identified and described complexes. The enzy-
matic role in SWI/SNF molecular “motors” is assigned to two ATP-ases: BRM and BRG1. Accumulating evidence suggests the link between
BRG1 and pathophysiology of some types of cancer. BRG1 has been documented as an activator of genes encoding factors responsible for
i.a. proliferation, DNA repair, transmembrane transport and metabolism. Therefore, inhibitors of BRG1 and co-operating enzymes, which
modulate activity of this ATP-ase or mark histones for shuttling to/from the chromatin, may turn out as an alternative to the compounds that
are currently used to suppress the growth of tumors or as supplements that increase cell vulnerability to anticancer drugs.
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