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STRESZCZENIE

Kluczową rolę w epigenetycznej kontroli różnicowania komórek i rozwoju organizmu odgrywają przeciwstawnie działające systemy 
regulatorowe: (i) represyjne kompleksy zawierające produkty genów Polycomb (PcG) oraz (ii) aktywatorowe kompleksy białkowe 
Trithorax (TrxG). Geny PcG zaangażowane są w wyciszanie i inaktywację specyficznych rejonów chromatyny. Białka Polycomb mogą 
remodelować strukturę chromatyny poprzez zablokowanie loci genów, natomiast geny Trithorax przeciwdziałają represji, powodując roz-

luźnienie chromatyny i w konsekwencji zwiększają dostęp czynników aktywatorowych. Produkty genów Polycomb i Trithorax kontrolują 
ekspresję genów homeotycznych (rozwojowych) u muszki owocowej Drosophila melanogaster i kręgowców, a także mogą, w pewnych 
okolicznościach, sprzyjać powstawaniu nowotworów, m.in. raka gruczołu krokowego, raka piersi, nowotworów ośrodkowego układu 
nerwowego i białaczek. Rozwój nowotworów może zachodzić wtedy, gdy kompleksy Polycomb (np. EZH2) podtrzymują milczenie 
nowotworowych genów supresorowych lub gdy kompleksy Trithorax (np. MLL, SWI/SNF bądź NuRD) podtrzymują aktywny lokalny 
stan chromatyny, np. w rejonie loci protoonkogenów i innych genów powiązanych z nowotworami. Białka Polycomb i Trithorax, utrzy-

mujące pluripotencjalny stan nowotworowych komórek macierzystych, mogą w przypadku zaburzonego działania przyczyniać się do 
wielokierunkowego różnicowania i onkogennego rozrostu wskutek zdolności komórek potomnych do niekontrolowanej proliferacji.

Słowa kluczowe: epigenetyka, nowotwór, białka Polycomb, białka Trithorax.

SUMMARY

Opposingly acting regulatory systems are essential for the epigenetic regulation of differentiation and development: (i) repressive complexes 
containing products of Polycomb (PcG) genes and activator protein complexes Trithorax (TrxG). PcG genes are involved in silencing 
and inactivating specific domains of chromatin. PcG proteins could remodel chromatin structure rendering gene loci to be reversibly or 
permanently blocked, while TrxG genes counteract this repression causing chromatin relaxation and making it available for activator 
factors. The products of Polycomb and Trithorax genes are involved in a control of homeotic genes in Drosophila melanogaster and 

vertebrates, and collaborate with genetic mutations in the initiation and progression of prostate and breast cancer as well as leukaemia, 
medulloblastoma and other human neoplasms. A cancer development could be initiated when the Polycomb protein complexes (eg. 
EZH2) maintain silencing of tumour-suppressor genes or the Trithorax protein complexes (eg. MLL, SWI/SNF or NuRD) maintain an 
active local chromatin state across protooncogene and/or other tumour-related loci. When disrupted the PcG and trxG proteins maintain-

ing pluripotent state of cancer stem cells could promote their multilineage differentiation and oncogenic hyperplasia due to their ability 
for uncontrolled proliferation.

Key words: epigenetics, cancer, Polycomb proteins, Trithorax proteins.

Podział genomu na zgrupowania aktywnych 
i milczących genów i utrzymanie tego stanu przez ko-

lejne podziały komórkowe stanowi podstawę procesu 
różnicowania komórkowego. Białka Polycomb (PcG, 
Polycomb group) i Trithorax (TrxG, Trithorax group), 
odkryte pierwotnie u Drosophila, a potem u kręgow-

ców [1], należą do kluczowych regulatorowych czynni-
ków epigenetycznych odpowiedzialnych za utrzymanie 
stałego wzoru transkrypcji genów kontrolujących 

rozwój, takich jak geny białek homeotycznych i czyn-

ników transkrypcji, białek szlaków sygnalizacyjnych 
oraz białek niezbędnych do utrzymania i proliferacji 
tkankowych komórek macierzystych [2]. Zadaniem 
białek PcG i TrxG jest utrzymanie stanu aktywności 
lub represji genów, np. Hox, ustalonego wcześniej 
przez wiążące się z DNA czynniki transkrypcji [1, 3]. 
Te regulatory epigenetyczne działają antagonistycz-

nie, gdyż białka TrxG aktywują, a białka PcG hamują 
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proces transkrypcji poprzez specyficzną modyfikację 
ogonów histonowych rozpoznawaną następnie przez 
specyficzne białka efektorowe. Białka kodowane przez 
PcG działają jako czynniki wpływające na wyciszenie 
transkrypcyjne chromatyny, natomiast produkty TrxG 
pozwalają utrzymać wysoki poziom ekspresji genów 
aktywnych w danym rejonie chromatyny [3, 4].

Białka Hox z domenami aktywacyjnymi i represyj-
nymi, ujawniającymi się po interakcji z odpowiednimi 
koregulatorami, działają poprzez specyficznie rozpo-

znawane sekwencje nukleotydowe w promotorach 
genów docelowych [5] i ustalają oś przednio-tylną 
i segmentację ciała na wczesnym etapie rozwoju em-

brionalnego. Drosophila zawiera pojedyncze zgrupo-

wanie genów Hox, natomiast u człowieka oraz myszy 
obecne są cztery zgrupowania genów homeotycznych 
(HOX A-D u ludzi, Hox a-d u myszy). Ponieważ mu-

tacje w genach Hox myszy prowadzą do powstawania 
charakterystycznych nieprawidłowości, należy sądzić, 
że mają one znaczenie kliniczne także u ludzi [6].

Białka PcG i TrxG, oprócz regulacji genów Hox, 
zaangażowane są w kontrolę innych procesów, takich 
jak regulacja cyklu komórkowego, polimeryzacja 
aktyny, proces starzenia komórek, inaktywacja chro-

mosomu X, piętno genomowe i rozwój nowotworów 
(tabela 1) [3, 4]. Współdziałając z interferencyjnym 
RNA, białka PcG wpływają na formowanie heterochro-

matyny i w ten sposób pośredniczą w transkrypcyjnym 
wyciszaniu genów [2, 3].

Tabela 1. Udział białek PcG i TrxG w rozwoju nowotworów 
u ludzi [2, 7]

Białka: Nowotwory:

EZH2

Nieziarniczy chłoniak komórek B
Chłoniak Hodgkina
Czerniak
Rak pęcherza moczowego
Rak piersi
Rak jelita grubego
Rak wątroby
Rak gruczołu krokowego

SUZ12
Rak piersi
Rak jelita grubego
Rak wątroby

BMI-1

Nieziarniczy chłoniak komórek B
Białaczki
Nowotwory ośrodkowego układu nerwowego 
z grupy glejaków
Nowotwory obwodowego układu nerwowego
Rak płuc

MLL
Ostra białaczka limfoblastyczna
Ostra białaczka szpikowa
Białaczka mieszana

Niektóre składniki kompleksów Trithorax i Po-

lycomb posiadają aktywność metylotransferaz 
specyficznych dla reszt lizyny histonu H3, inne zaś 
wykazują zdolność rozpoznawania zmodyfikowanych 

(zmetylowanych) ogonów histonowych. Na przykład 
metylotransferaza EZH2, składnik kompleksu PRC2, 
jest odpowiedzialna za metylację lizyny w pozycji 27 
histonu H3 [8], podczas gdy kompleks PRC1 zawiera 
białka z chromodomeną, np. CBX (chromobox), wy-

kazujące zdolność rozpoznawania H3K27me3 [9].
Poziom metylacji H3K27 podczas różnicowania 

komórek jest wypadkową aktywności metylacyjnej 
EZH2 oraz enzymu UTX, którego domena JmjC ka-

talizuje demetylację di- oraz tri-metylowanych reszt 
H3K27 [10] w promotorowych rejonach genów ho-

meotycznych [11]. Demetylazy UTX oraz JMJD3 [12] 
mają zdolność zmniejszania stopnia metylacji histonu 
H3 w promotorowych rejonach genów. Demetylacja 
H3K27me3 sprzyja aktywacyjnym zmianom epigene-

tycznym, takim jak trimetylacja lizyny 4 histonu H3 
(H3K4me3) [10] i acetylacja histonów [13]. Białka 
UTX i JMJD3 łączą się z kompleksem MLL (mixed 
lineage leukemia), przejawiającym aktywność metylo-

transferazy metylującej H3K4. To oznacza, że usuwa-

nie epigenetycznego znacznika nieaktywnych genów, 
tj. H3K27me3, bezpośrednio łączy się z formowaniem 
aktywnej transkrypcyjnie chromatyny [14].

Białka Polycomb zidentyfikowano po raz pierwszy 
u Drosophila melanogaster [1] jako składnik wielobiał-
kowych kompleksów wiążących się ze specyficznymi 
sekwencjami DNA o nazwie PRE/TRE (Polycomb/

Tritorax response elements). Na poziomie molekular-
nym białka PcG są składnikami dwóch funkcjonalnie 
i biochemicznie odmiennych kompleksów represyj-
nych Polycomb (PRC, Polycomb repressive complex), 
o wielkości 2-5 MDa, zwanych PRC1 oraz PRC2 
(tabela 2) [1, 3, 15].

Tabela 2. Białka kompleksów Polycomb [4]

PcG
Drosophila

melanogaster
Człowiek Mysz

Kompleks 
PRC1

dRING
Pc
Ph
Psc
Scm

RING1A
HPC1-3
HPH1-3
BMI-1
SCML-1

RING1A
M33, MPC2
MPH12
BMI-1
SCMH-1

Kompleks 
PRC2

E(z)
Esc
Su(z)12
Nurf 55

EZH2
EED
SUZ12
RbAp46/48

EZH1, EZH2
EED
SUZ12

Kompleks 
PhoRC

Sfmbt
Pho

-
-

-
-

Genom ssaków koduje różnorodne ortologi białek 
PcG, odkrytych pierwotnie u Drosophila melanogaster 

[1], które mimo częściowej redundancji funkcjonalnej 
wykazują unikalne właściwości biochemiczne. Po-

dobnie jak u Drosophila rdzeniowe komponenty PRC 

ssaków można zgrupować w odmienne podkompleksy 
różniące się funkcją [4]. Represyjny kompleks PRC1 
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zawiera białka Pc (Polycomb), Ph (Polyhomeotic), Psc 
(Posterior sex combs) oraz dRing, które u człowieka 
mają inne nazwy, często poprzedzone literą h (human): 
HPC 1-3, HPH 1-3, BMI-1 (B-lymphoma Mo-MLV 

insertion region 1), RING 1A (really intresting new 

gene 1A). Drugi represyjny kompleks, Polycomb 2 
(PRC2), składa się z czterech zasadniczych białek: E(z) 
(Enhancer of zeste), Esc (Extra sex combs), Su(z)12 
(Supressor of zeste 12) i Nurf-55 (nucleosome remo-

deling factor 55 kDa). U człowieka kompleks PRC2 
składa się z białek EZH2 (Enhancer of Zeste homo-

logue 2), EED (embryonic ectoderm development), 
SUZ12, RbAp46/48 (retinoblastoma-associated protein 
46/48a) (tabela 2).

Białka SUZ12 i EED wpływają na stabilność całe-

go kompleksu PRC2 oraz aktywność metylotransferazy 
EZH2 z katalityczną domeną SET przeprowadzają-

cą represyjną metylację H3K27me3, dzięki czemu 
kompleks PRC potrafi hamować proces transkrypcji. 
Kompleks PRC1 zawiera białko RING z aktywnością 
ligazy ubikwitynowej E3, której celem jest lizyna 119 
histonu H2A [16]. Modyfikacja H2AK119ub związana 
jest z wyciszeniem lokalnych genów. Kompleks PRC2 
in vitro, oprócz aktywności metylotransferazowej 
w stosunku do H3K27, wykazuje także dodatkową 
aktywność metylotransferazową wobec lizyny 26-łącz-

nikowego histonu H1 [17]. Zmetylowany H1K26 
poprzez oddziaływanie z białkiem heterochromatyno-

wym HP1 [18] może wpływać na tworzenie struktur 
wyższego rzędu chromatyny. Ostatnio zidentyfikowano 
obecność trzeciego kompleksu zaangażowanego w wy-

ciszanie genów homeotycznych, mianowicie PhoRC 
(pleiohomeotic (PHO) repressive complex) [2], który 
zawiera białko z domeną MBT (malignant brain tumor) 
o nazwie SFMBT (Scm (Sex combs on midleg)-related 
gene containing four MBT domains) [19], wiążące się 
specyficznie z mono- oraz dimetylowanymi resztami 
H3K9 i H4K20 [4].

Różnorodność kompleksów PRC jest wynikiem 
obecności dodatkowych białek, np. TAF (TBP (TATA 
box-binding)-associated factor) czy enzymów z rodziny 
HDAC (histone deacetylase). Kompleksy te podlegają 
regulacji podczas rozwoju i często są heterogeniczne, 
gdyż niektóre białka mogą występować w postaci licz-

nych izoform. Na przykład EZH2 może oddziaływać 
z jedną spośród przynajmniej czterech izoform Eed. 
Największa izoforma, Eed1, zaangażowana jest w two-

rzenie kompleksu PRC2, podczas gdy dwie mniejsze 
izoformy Eed3 i Eed4 związane są z kompleksem 
PRC3. Obecność Eed2 stwierdzono w niezróżnico-

wanych embrionalnych komórkach macierzystych 
(ES, embryonal stem cell), jak również w komórkach 
nowotworowych jako część kompleksu PRC4. Akumu-

lacja PRC4 [17] związana jest z nadekspresją EZH2 
podczas ostatniego stadium rozwoju raka prostaty [20]. 

Specyficzność metylacyjna EZH2 wobec H3K27 czy 
H1K26 zależy od tego, która izoforma Eed oddziałuje 
z tym enzymem. Metylacja H3K27, jak odbywa się za 
pośrednictwem PRC3, podczas gdy metylacja zarówno 
H3K27 i H1K26 jest możliwa w obecności PRC2. Tak 
więc, skład kompleksów PRC i specyficzność wobec 
substratu histonowego oraz interakcja z chromatyną 
mogą być odmienne w różnych typach komórek i róż-

nych fazach cyklu komórkowego [3].
Białka Polycomb wpływają na pluripotencjalność 

komórek macierzystych poprzez utrzymywanie stanu 
represji genów niezbędnych do różnicowania w rozma-

ite typy tkanek [2]. Oprócz represji nowotworowych 
genów supresorowych, białka PcG mogą wpływać na 
rozwój nowotworu poprzez ustanowienie nieprawidło-

wego stanu transkrypcyjnego genów kontrolujacych 
podziały i wzrost komórki, przypominającego komórki 
macierzyste. Hipoteza „nowotworowych komórek 
macierzystych” [2, 8] zakłada, że komórki o cechach 
komórek macierzystych stanowią główną przyczynę 
rozwoju i nawrotu nowotworów. Koncepcja ta racjo-

nalnie uzasadnia zdolność komórek nowotworowych 
do proliferacji, przypominającej samoodnawianie ko-

mórek macierzystych. Rakowe komórki macierzyste 
mogą pełnić istotną funkcję w rozwoju nowotworu, 
ponieważ ich długi okres życia pozwala na akumula-

cję mutacji i innych zmian genetycznych i/lub zmian 
epigenetycznych niezbędnych do powstania i wielo-

etapowej ewolucji nowotworów złośliwych. Obecnie 
nie jest jasne, czy nowotworowe komórki macierzyste 
pochodzą z somatycznych (tkankowych) komórek ma-

cierzystych lub ich komórek potomnych skierowanych 
na patologiczny tor różnicowania, czy też pojawiają się 
wskutek odróżnicowania terminalnie zróżnicowanych 
komórek, które powtórnie nabywają pewne cechy 
komórek macierzystych, takie jak zdolność do samo-

odnawiania i wielokierunkowego różnicowania [2, 8]. 
Stąd potencjał transformacyjny białek PcG może być 
częściowo związany z ich zdolnością do utrzymywania 
stanu macierzystości komórki. Prawidłowe somatycz-

ne komórki macierzyste tworzą prawidłowe tkanki, 
a nowotworowe komórki macierzyste wytwarzają 
nieprawidłowe tkanki nowotworowe [21].

Funkcjonalna charakterystyka białka Bmi-1 myszy 
[2], które jest ortologiem białka Psc Drosophila mela-

nogaster, ujawnia związek pomiędzy rodziną genów 
Polycomb a rozwojem nowotworu. Bmi-1 jest proto-

onkogenem [21, 22], którego nadekspresja [3, 23] oraz 
współdziałanie z protoonkogenem c-Myc [24] przyczy-

nia się do rozwoju chłoniaków z komórek B oraz T [2]. 
Delecja białka Bmi-1 u myszy prowadzi do powstawa-

nia defektów szkieletu osiowego, zaburzenia hema-

topoezy i funkcji neurologicznych, jak również stop-

niowego zahamowania wzrostu postnatalnego. Myszy 
pozbawione białka Bmi-1 dożywają wieku dojrzałego, 
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ostatecznie jednak giną w wyniku powstałych zmian 
neurologicznych i hematopoetycznych [21]. Bmi-1 ma 
wpływ na proliferację limfocytów oraz ogólny wzrost 
myszy poprzez bezpośrednie lub pośrednie hamowanie 
ekspresji locus INK4a/ARF (CDKN2A, cyclin-depen-

dent kinase inhibitor 2A), kodującego dwa strukturalnie 
odmienne białka supresorowe nowotworów, p16INK4a 

i p19ARF [2, 21, 22]. Białko INK4a (inhibitor of cyclin-
dependent kinase 4A) jest inhibitorem kinaz CDK4 

i CDK6 zależnych od cykliny D, które aktywują szlak 
pRb [25], natomiast ARF (alternating reading framer) 
stabilizuje p53, zapobiegając degradacji p53, poprzez 
wiązanie się z jego negatywnym regulatorem MDM2 
[2], przejawiającym aktywność ligazy ubikwitynowej 
E3 [26], w następstwie czego dochodzi do zatrzymania 
cyklu komórkowego i apoptozy [24, 26]. Nieobecność 
Bmi-1 prowadzi do ekspresji p16INK4a i hipofosforylacji 

pRb, zatrzymania cyklu komórkowego oraz starzenia 
komórki lub apoptozy. Natomiast w obecności Bmi-1, 
który jest negatywnym regulatorem locus INK4a/ARF 
[27], zmniejsza się ekspresję p16INK4a prowadzącą do 
hiperfosforylacji pRb i przebiegu cyklu komórkowego 
[28]. Te dwa białka odgrywają istotną rolę w rozwoju 
raka, gdyż locus INK4a/ARF często ulega rozmaitym 
zmianom, takim jak, mutacje, delecje oraz zmiany epi-
genetyczne w rozmaitych nowotworach [2]. Onkogen-

ny potencjał Bmi-1 i innych białek Polycomb przejawia 
się m.in. represją locus INK4a/ARF (CDKN2A) [2] 
i proliferacją komórek.

Aktywacja ekspresji genu telomerazy człowieka 
(hTERT, human telomerase reverse transcriptase) 
przez białko Bmi-1 wpływa na replikacyjną długość 
życia oraz nieśmiertelność komórek epitelialnych 
gruczołu mlecznego [29], co sugeruje, że aktywacja 
telomerazy wskutek nadekspresji Bmi-1 może mieć 
znaczenie w rozwoju raka piersi. Okazało się [21], 
że białko Bmi-1 reguluje samoodnawianie zarówno 
krwiotwórczych jak również białaczkowych komó-

rek macierzystych. Stwierdzono, że krwiotwórcze 
komórki macierzyste są obecne w prawidłowej ilości 
w embrionalnej wątrobie znokautowanej myszy o ge-

notypie Bmi-1+, lecz ich liczba spada w szpiku kostnym 
w okresie postnatalnym. Zatem, krwiotwórcze komórki 
macierzyste osobników Bmi-1+ mają ograniczoną zdol-
ność samoodnawiania. Myszy Bmi-1+ giną, ponieważ 
ich somatyczne krwiotwórcze komórki macierzyste 
o niedostatecznej zdolności samoodnawiania nie za-

pewniają przetrwania aż do okresu dojrzałości.
Proliferacja białaczkowych komórek macierzy-

stych w mysim modelu AML (acute myeloid leukemia) 
jest również regulowana za pośrednictwem Bmi-1 
[2]. Po transplantacji do napromieniowanych myszy, 
normalne komórki białaczkowe ekspresjonujące Bmi-1 
są zdolne do indukowania białaczki, natomiast białacz-

kowe komórki Bmi-1+ mają zredukowaną zdolność do 

proliferacji i nie są zdolne do indukowania białaczki. 
A zatem, ekspresja białka Bmi-1 jest konieczna dla 
procesu samoodnawiania zarówno krwiotwórczych, jak 
i białaczkowych komórek macierzystych [21].

Oprócz Bmi-1, kompleks PRC1 zawiera homo-

logiczne białko Mel-18. Białka te wykazują 65% 
podobieństwo sekwencji aminokwasowych i zawierają 
domenę palca RING w części N-terminalnej, jak rów-

nież sekwencje bogate w prolinę oraz domenę helisa-
skręt-helisa i domenę NLS (nuclear localization signal) 
w C-terminalnym ogonie [22, 30]. Myszy o genotypach 
Bmi-1+ oraz Mel-18+ wykazują podobne cechy feno-

typowe, takie jak ciężki niedobór odporności, zaha-

mowanie wzrostu i deformacje szkieletu, natomiast 
podwójnie nulizygotyczne mutanty Bmi-1/Mel-18 giną 
już w łonie matki [30]. Przy wykorzystaniu techniki 
TAP (tandem affinity purification) wyizolowano odpo-

wiednie kompleksy białek Bmi-1 i Mel-18 z ludzkich 
komórek nowotworowych. Z zastosowaniem techniki 
Western blotting wykazano [30], że nadekspresja tych 
białek w fibroblastach Rat1 powoduje stymulację wzro-

stu (powstaje większa liczba kolonii, w porównaniu do 
komórek bez ekspresji wektora), natomiast zniesienie 
ekspresji Bmi-1 i Mel-18 za pośrednictwem antysen-

sowego shRNA (short hairpin RNA) skutkuje istotnym 
zahamowaniem ich wzrostu i zdolności przeżycia in 

vitro. Białko Mel-18 zmniejsza transkrypcję Bmi-1, 
skraca replikacyjną długość życia komórek i przy-

spiesza ich starzenie [22]. Nadekspresję białka Bmi-1 
zaobserwowano w komórkach guzów nabłoniaka 
rdzeniowego (medulloblastoma), rakach płuc i piersi, 
natomiast amplifikację genu Bmi-1 zidentyfikowano 
w podgrupie chłoniaków z komórek B człowieka [3, 
30]. Ponadto ekspresja Bmi-1 stanowi silny czynnik 
prognozujący możliwość przerzutów nowotworów 
i niepomyślne rokowanie u ludzi [31].

Bmi-1 jest białkiem Polycomb silnie skorelowa-

nym z rozwojem choroby nowotworowej, niemniej 

jednak inne białka PcG są również związane z pro-

cesem onkogenezy [2]. Na przykład stwierdzono, że 
SUZ12 – białko kompleksu PRC2 – ulega nadekspresji 
w liniach komórek nowotworowych jelita grubego 
i piersi [2, 32]. Ponadto transkrypcja genu EZH2, któ-

rego produkt jest składnikiem kompleksu PRC2, jest 
wzmożona w nowotworach człowieka, w tym w raku 
prostaty [33]. Nadekspresja EZH2, dzięki zwiększonej 
transkrypcji bądź amplifikacji genu [34], występuje 
m.in. w nowotworach piersi, gruczołu krokowego oraz 
różnych odmianach chłoniaków [2, 3]. Proliferacja 
komórek zależna jest od domeny SET białka enzy-

matycznego EZH2, stąd obniżenie poziomu EZH2 
za pomocą techniki RNAi prowadzi do zahamowania 
wzrostu komórkowego oraz zatrzymania podziału 
komórki w fazie G2/M [34]. Kombinacja wzmożonej 
ekspresji EZH2 z niskim poziomem E-kadheryny 
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jest dobrym markerem rozwoju nowotworu gruczołu 
krokowego [34]. 

Przy zastosowaniu techniki mikromacierzy DNA 
przeanalizowano [33] ekstrakty tkankowe (n=1023) 
w celu określenia stopnia ekspresji EZH2 in situ. Wśród 
tych próbek 400 pochodziło od 23 osób, które zmarły 
w wyniku opornego na hormony nowotworu gruczołu 
krokowego. Obserwowano wzrost poziomu ekspresji 
EZH2, w kierunku od niezłośliwych do złośliwych 
form raka prostaty (wskaźniki w granicach 1,5 do 2,6). 
Najsilniejszą ekspresję (o wskaźniku 3,1) stwierdzono 
w przerzutach nowotworu. Te obserwacje sugerują, 
że istnieje korelacja pomiędzy rozwojem nowotworu 
gruczołu krokowego i wzrostem poziomu ekspresji 
EZH2. Ponadto poziom EZH2 może wskazywać na 
agresywny charakter raka prostaty [33] i innych no-

wotworów [35].
Poziom ekspresji Bmi-1 i EZH2 analizowano także 

w rozmaitych chłoniakach nieziarniczych pochodzą-

cych z komórek B (B-NHL, B-cell non-Hodgkin lym-

phoma), takich jak chłoniaki limfocytowe, grudkowe, 
Burkitta i inne [36]. Nowotworowe komórki B-NHL 
o średnim i wysokim stopniu złośliwości wykazywały 
silną koekspresję Bmi-1 i EZH2, skorelowaną z eks-

presją markera proliferacji. Nowotworowe komórki 
B-NHL o niskim stopniu złośliwości miały fenotyp 
Bmi-1low/EZH2+ lub Bmi-1low/EZH2–. Te obserwa-

cje pokazują, że średni i wysoki stopień złośliwości 
B-NHL jest związany ze wzrostem poziomu ekspresji 
Bmi-1 i EZH2. O ile w prawidłowych komórkach 
ekspresja Bmi-1 jest wyłączona, dzielące się komór-
ki nowotworowe prawdopodobnie nie są zdolne do 
zmniejszenia transkrypcji Bmi-1. Nieprawidłowa 
ekspresja PcG jest istotnym czynnikiem w rozwoju 
chłoniaków u ludzi [36].

Białka z grupy Polycomb pełnią w chromatynie 
funkcję represorów transkrypcyjnych, a rola aktywa-

torów przypada kompleksom białek z grupy Trithorax 
[37]. Białka TrxG, podobnie jak białka PcG, posiadają 
zdolność utrzymywania stanu ekspresyjnego genów 
wyznaczonego przez specyficzne czynniki transkrypcji 
działające przez krótki okres podczas wczesnego roz-

woju. Geny TrxG mogą przeciwstawiać się represyjnej 
aktywności genów PcG. Mutacje TrxG prowadzą do 
ektopowej represji genów Hox [37]. Prototypowy 
gen z tej grupy, Trx, zidentyfikowano dzięki natural-
nej mutacji u muszki owocowej powodującej utratę 
funkcji genów homeotycznych, która przejawiała się 
transformacją przezmianek w częściowo wykształcone 
skrzydła, transformacją pierwszej pary nóg w nogi 
drugiej pary i pojawieniem się jasnego zabarwienia 
na piątym segmencie odwłokowym [38, 39]. Analizy 
molekularne i biochemiczne wykazały, że białka TrxG, 
podobnie jak białka PcG, są zdolne do tworzenia zło-

żonych kompleksów białkowych. W ostatnich latach 

zidentyfikowano u Drosophila sześć kompleksów za-

wierających białka z grupy TrxG: BRM, ASH1, ASH2, 
TAC1, NURF i ACF [37]. Główne składniki tych kom-

pleksów, z wyjątkiem ACF (ATP-utilizing chromatin 
assembly and remodeling factor), który zawiera tylko 
dwa komponenty, białko Acf1 i ATPazę ISWI (imita-

tion of Swi) [40], przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Białka kompleksu Trithorax [4]

TrxG Drosophila 
melanogaster

Człowiek

SWI/SNF

Brm
Osa
Moira
Snr1

BRM
BAF250
BAF170
BAF47

NURF

Iswi
Nurf-38
Nurf-301
Nurf-55

SNF2L
-
BPTF
RbAp46/48

TAC1
Trx
dCBP
Sbf1

Ash1
Ash1
dCBP

MLL1-3

MLL1-3
ASH2L
WDR5
CFP1

Dobrze znany kompleks SWI/SNF (switch/sucrose 
non-fermenting), zwany kompleksem BRM u Droso-

phila, o wielkości ok. 2 MDa, zawiera białka BRM 
(Brahma), MOR (Moira), Osa i SNR1 (Snf5-related 1) 

(tabela 3). BRM jest homologiem drożdżowego białka 
SWI2/SNF2, które jest ATPazą wykorzystującą energię 
hydrolizy ATP do przebudowy chromatyny poprzez 
zmianę rozmieszczenia nukleosomów lub zmianę ich 
struktury. Kompleks NURF (nucleosome remodeling 
factor), składający się z ATPazy ISWI i białek Nurf, jest 
kompleksem remodelującym, zmieniającym lokalną 
strukturę chromatynę i jej aktywność transkrypcyjną 
poprzez przemieszczanie położenia nukleosomów.

Odkrycie, że mutacje ash1 wzmagają fenotyp mu-

tantów brm, sugeruje, że białko ASH1 (absent, small or 
homeotic 1) może być składnikiem kompleksu BRM 
[37]. W rzeczywistości ASH1, białko z domeną SET, 
stanowi składnik kompleksu o wielkości 2 MDa z ak-

tywnością histonowej metylotransferazy metylującej 
H3K4 [15] oraz H3K36 [41]. Dodatkowo ASH1 zarów-

no genetycznie, jak i fizycznie oddziałuje z histonową 
acetylotransferazą CBP (CREB binding protein), która 
jest odpowiedzialna za tworzenia aktywnych miejsc 

w chromatynie [37]. Ponadto ASH1 zidentyfikowno 
jako czynnik modyfikujący aktywność protoonkogenu 
c-Myc [42].

TRX, inne białko zawierające domenę SET, zdolne 
do metylacji H3K4 [15], jest składnikiem czwartego 
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kompleksu o wielkości 1 MDa, zwanego TAC1 (Tri-
thorax acetyltransferase complex 1), który zawiera 
białka TRX, dCBP i Sbf1 (SET binding factor 1) [37, 
43]. Ponieważ CBP jest składnikiem kompleksu ASH1 
i TAC1, można przypuszczać, że oba kompleksy mają 
zdolność do acetylacji histonów przez CBP oraz me-

tylacji H3K4 przez TRX lub ASH1. Ponieważ TRX 
dodaje co najwyżej dwie grupy metylowe do H3K4 in 

vitro, ASH1 może okazać się niezbędny do dodawania 
trzeciej grupy metylowej do H3K4me2 z utworzeniem 
H3K4me3 [15]. 

Piąty kompleks, MLL (mixed-lineage leukemia) 
o wielkości ok. 1 MDa, który zawiera między innymi 
białka MLL1-3 oraz ASH2L [4, 44], spokrewniony jest 
z drożdżowym kompleksem COMPASS, zawierającym 
białko SET1 wiążące się z polimerazą RNA II podczas 
procesu elongacji transkrypcji. ASH2L jest niezbędny 
do przemiany dimetylowanej lizyny K4 histonu H3 
w postać trimetylowaną [15]. MLL jest protoonkoge-

nem kręgowców spokrewnionym z TRX Drosophila 

melanogaster. Białko MLL, które jest histonową mety-

lotransferazą katalizującą metylację lizyny K4 histonu 
H3, podtrzymuje ekspresję genów Hox [44]. Multido-

menowe białko MLL z wysoce konserwatywną domeną 
SET zlokalizowaną w C-terminalnej części cząsteczki 
ulega ekspresji w komórkach hematopoetycznych [7]. 
Osobniki myszy, którym usunięto domenę SET na 
drodze homologicznej rekombinacji w komórkach ES, 
przejawiały defekty rozwoju szkieletu oraz zmieniony 
wzór transkrypcji poszczególnych genów Hox podczas 
rozwoju [45]. Immunoprecypitacja chromatyny wykaza-

ła, że te zmiany w ekspresji genów są związane z drama-

tyczną redukcją monometylacji H3K4 oraz zmienionym 
wzorem metylacji DNA w loci genów Hox, które prze-

kładają się na nieprawidłowy stan chromatyny.
MLL jest genem zlokalizowanym na chromosomie 

11q23, który często podlega translokacji w ostrych 
typach białaczek u ludzi, takich jak ostra białaczka 
limfobastyczna (ALL, acute lymphoblastic leukemia), 
ostra białaczka szpikowa (AML, acute myeloid leuke-

mia) czy też białaczka mieszana (MLL, mixed lineage 
leukemia) [7]. Translokacje MLL występują często 
w białaczkach niemowląt (ponad 70%), rzadziej u star-
szych dzieci, a bardzo rzadko u osób dorosłych (10%) 
dotkniętych białaczką AML lub białaczką będącą skut-
kiem terapii innych nowotworów złośliwych inhibitora-

mi topoizomerazy II. Białka fuzyjne powstają wskutek 
translokacji MLL do rozmaitych genów, najczęściej 
do genów kodujących białka jądrowe, które wiążą się 
z DNA, takich jak AF4, AF9, AF10 i ENL, które są 
zlokalizowane, odpowiednio, na chromosomach 4, 9, 
10 i 19 [7]. Białka fuzyjne zachowują N-terminalną 
część MLL z charakterystycznymi motywami ATH 
(AT-hook), dzięki którym mogą wiązać się z DNA 
oraz z domenami represyjnymi rekrutującymi białka 

HPC2 i BMI-1 z grupy PcG, transkrypcyjny korepre-

sor CtBP (carboxy-terminus binding protein) i deace-

tylazy histonowe HDAC1 i HDAC2. C-terminalna 

część białka fuzyjnego zawiera fragment sekwencji 
aminokwasowej odpowiedniego partnera translokacji 

i dlatego takie białko pozbawione jest domeny MLL 
aktywującej transkrypcję, rekrutującej koaktywator 
CBP z aktywnością acetylazy histonowej oraz domeny 
SET, katalizującej aktywacyjną metylację H3K4, które 
stanowią integralną część prawidłowo funkcjonującego 
białka MLL. Fuzyjni partnerzy białka MLL wprowa-

dzają C-terminalne domeny aktywujące transkrypcję 
(np. AF9 i ENL) albo są czynnikami transkrypcji (np. 
AFX i FKHRL1), które rekrutują koaktywator CBP, lub 
jak np. AF10 mają zdolność przebudowy chromatyny 
poprzez oddziaływanie z aktywującą transkrypcję me-

tylotransferazą histonową DOT1L (DOT1 (disruptor 
of telomeric silencing 1)-like), która metyluje lizynę 
79 histonu H3 (H3K79). Fuzyjne białka MLL prze-

jawiają nieprawidłowe działanie i aktywują program 
ekspresji genów prowadzący do leukemogenezy, re-

aktywują zdolność samoodnawiania w różnicujących 
się komórkach szpiku oraz sprzyjają ich transformacji 
w białaczkowe komórki macierzyste [7].

Badania nad białkami Polycomb i Trithorax uła-

twiają poznanie mechanizmów molekularnych operu-

jących we wczesnych okresach rozwoju nowotworu 
i w perspektywie pozwolą na opracowanie progno-

stycznych biomarkerów nowotworowych [46] oraz 
nowych strategii leczenia farmakologicznego lekami 

wpływającymi na procesy epigenetyczne, takimi jak 
np. decitabina [47] i worinostat [48, 49].
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