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Bioloska aktivnost mnogih kancerogenih agenasa ostvaraje se
genotoksi¢nim mehanizmima, promenom informacije kodirane u mo-
lekulima DNK. Sve viSe jasno je, medutim, da postoje negenotoksi¢ni
(epigeneticki) kancerogeni koji deluju preko promena aktivnosti gena
bez izazivanja mutacija. Za transformaciju normalne ¢elije u malignu
potreban je veéi broj genetickih i/ili epigenetickih promena, pri cemu se
razlikuju najmanje tri faze: inicijacija, promocija i progresija. Epi-
geneti¢ki kancerogeni svoje efekte ostvaruju prevashodno u fazi pro-
mocije, pre svega stimulacijom deobe ¢eiija (mitogeneza). Za razliku
od genotoksi¢nih agenasa koji deluju na molekul DNK, negenotoksi¢ni
kancerogeni mogu uticati na znatno veéi broj ¢elijskih sastojaka i
produkata: komponenti sistema za transdukciju signala, proteinskih
faktora uklju¢enih u regulaciju replikacije, reparacije i transkripcije
DNK. Pored toga, negenotoksi¢ni kancerogeni mogu da promene
stepen metilacije jedarne DNK i konformacije hromatina. Uprkos
markantnim razlikama izmedu genotoksi¢nih i negenotoksi¢nih kan-
cerogena, potrebno je ista¢i da je ovakav nacin podele donekle ne-
precizan, s obzirom da hemijski kancerogeni Cesto deluju kombi-
nacijom mehanizama, dok primami mehanizam dejstva moze da varira
zavisno od tipa éelije.

Kljucéne reci: kancer, epigeneticki, geneticki, mitogen

Uvod

Kancerogeneza je viSestepen proces u kome se normalna (¢elija
geneticki i fenotipski progresivno transfonniSe sticuéi sposobnost nekon-
trolisane deobe (Deli¢ i Soldatovié, 1998). Furth i Cahn (1937) pokazali su da
maligna ¢elija nastaje nakon naslednih promena. Pomenuti autori su otkrili
da klonovi tumorskih ¢elija, uzgajanih u kulturi, mogu ponovo da izazovu
pojavu tumora ukoliko se ubace injekcijom u telo prijemc¢ivog domacina.
Ovo otkriée postavilo je pred istrazivate pitanje da li je priroda ove
nasledne promene u tumorskim ¢elijama rezultat genetic¢kih ili epi-
genetickih procesa.
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Pre same diskusije relativnog znacaja geneti¢kih i epigeneti¢kih ¢&i-
nilaca u procesu kancerogeneze, neophodno je blize definisati same termine
.geneti¢ki" i ,epigeneti¢ki”, posebno kada se ima u vidu da upotreba i
znacenje ovih termina ponekad variraju u razli¢itim kontekstima. Termin
»epigeneza" predstavlja kovanicu koju je prvi put uveo Waddington (1940)
da bi oznacio opisivanje kauzalne analize individualnog razvi¢a. Waddington
(1940) predlozio je da razviée predstavlja rezultat epigenetic¢kih procesa,
zeleci time da ih izdvoji od tada vazeéih hipoteza preformacije.

Kasnije, sa nastupanjem molekulame biologije kao nove discipline,
termin ,epigeneti¢ki” upotrebljavao se isto tako za opisivanje procesa pove-
zanih sa ekspresijom genetickog materijala usled kontrolnih mehanizama
transkripcije i translacije. Danas preovladava misljenje da su epigeneticke
promene zapravo promene u fenotipu koje nisu rezultat izmene DNK
sekvence. Ove promene mogu biti stabilne i nasledne, a uklju¢uju kako
kovalentne modifikacije DNK tipa metilacije citozina, tako i kontrolu
ekspresije na nivou transkripcije, translacije i posttranslacione modifikacije.
Nasuprottome, geneti¢ka promena predstavlja svaku promenu fenotipa usled
promene u primarnoj strukturi (redosledu nukleotida) ili koli¢ini DNK.
Brojni su mehanizmi genetickih promena pocCev od tackastih mutacija,
mutacija faznog pomaka (engl. frame shift mutations), malih unutargenskih
delecija, transpozicija, razli¢itih hromozomskih rearanZzmana ili promena u
broju hromozoma karakteristi¢cnom za datu bioloSku vrstu (Barrett, 1987).

Veliki je broj radova u kojima se opisuju geneticki mehanizmi odgo-
vomi za nastanak i progresiju malignih bolesti, po¢ev od zapazanja Theodor
Boveri-3. (1914) koji postavlja teoriju somatskih mutacija u kancerogenezi,
preko klasi¢nih eksperimenata Furth i Kahn-a (1937) i radova u kojima se
opisuje monoklonalno poreklo vecine ispitivanih tumora (Fialkow, 1976).

Moguénost epigenetiCkih mehanizama u razvoju i uspostavljanju
malignih bolesti mozda se najceSée dovodi u vezu sa ¢injenicom da je
problem nastanka kancera zapravo suS$tinski povezan sa izmenama u
diferencijaciji ¢elija. Nasledna promena, odgovorna za pojavu maligne Celije
prema pristalicama ovog shvatanja, bila bi analogna promenama koje se
nalaze u osnovi procesa specijalizacije ¢elija tokom normalnog razvi¢a i
diferencijacije (Barrett, 1987).

Dokazi u prilog epigenetickih mehanizama kancerogeneze

Kao dokazi koji idu u prilog epigenetickog modela kancerogeneze
mogu se navesti: naslednost ¢elijskih promena tokom procesa diferencijacije
i razviéa, diferencirano stanje mnogih neoplazmi, uticaj gena koji su normal-
no aktivni tokom ranih faza ontogenije u nastanku maligne transformacije i
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zapaZzanja da postoji moguénost reverzibilnosti maligne transformacije - bar
u pojedinim fazama ovog procesa (Barrett, 1987).

Sasvim je jasno da se stabilne, nasledne promene javljaju tokom
procesa razvic¢a i diferencijacije (Waddington, 1939; Jeffery, 1985). Otuda je
logi¢na hipoteza da Celijski defekt u kancerogenezi proisti¢e iz epigeneti¢kih
promena normalnih mehanizama kontrole rasta i deobe ¢elija. Mada postoje
velike razlike izmedu normalnih i malignih ¢elija, mnoge fundamentalne
karakteristike kancerskih ¢elija (sposobnost brzih deoba, migracije,
invazivnost) javljaju se i kod nekih normalnih ¢elija, posebno tokom perioda
embrionalnog razvica (Markert, 1968).

Postepenim upoznavanjem molekularnih promena, karakteristi¢nih za
¢elije kancera, doslo se do podataka da postoje geni od posebnog znacaja za
nastupanje maligne transfonnacije celije. Istrazivac¢i su ubrzo uvideli da
aktivacija pojedinih gena (tzv. protoonkogeni) mozZe da rezultuje
produkcijom izmenjenih proteinskih produkata kao fenotipske ekspresije
malignog statusa na biohemijskom nivou. U osnovi, deregulacija celijske
deobe u malignim bolestima zavisi od promena u okviru relativno male grupe
gena. Naime, geni koji kontroliSu proliferaciju ¢elija dovode ili do stimulacije
(onkogeni), ili do inhibicije ¢elijske deobe (antionkogeni). Medutim, pored
geneti¢kih lezija ili rearanZmana odgovomih za aktivaciju protoonkogena u
onkogene, primecéena je moguénost kontrole ekspresije onkogena tokom
normalnog individualnog razvi¢a, diferencijacije i proliferacije (Lewin,
1994).

Jedan od osnovnih argumenata u prilog epigenetickoj osnovi procesa
kancerogeneze proistice iz zapazanja da neke maligne c¢elije mogu da se
,povrate" u normalno stanje. Ovaj fenomen reverzije malignog fenotipa,
pokazan je u nekim eksperimentalnim sistemima kao odgovor malignih ¢elija
na razliCite stimuluse. Tako ¢elije malignog teratokarcinoma miSa mogu da
ucestvuju u normalnom razvi¢u ukoliko se injiciraju u blastocit misa (Mintz i
llimensee, 1975). Postoji veliki broj primera reverzije ili diferencijacije
malignog ¢elija, kao Sto su: regresija karcinoma epiderma mrmoljka izaz-
vanih hemijskim tretmanom ukoliko se hemijski stimulus ukloni (Seilem -
Aspang i Kratochwil, 1962), spontana regresija neuroblastoma kod C¢oveka
(Goldstein i sar., 1964), diferencijacija tumorskih ¢elija neuroblastoma u
morfoloski normalne neurone u in vitro uslovima (Prasad i sar., 1979) i
gubitak tumorogenosti i proliferacionog kapaciteta <¢elija skvamoznog
karcinoma usled njihove diferencijacije (Pierce i Wallace, 1971). Pored toga,
primecéena je postepena regresija nekih prekanceroznih stanja (papilomi i
displazije) prac¢ena gubitkom sposobnosti formiranja malignih Ilezija
(Topping i sar., 1979).

Reverzija malignog fenotipa moze da se postigne nakon tretmana
transformisanih ¢elija pojedinim hemijskim agensima (npr. retinoidi, bazni
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analozi, interferon), najces¢e kao rezultat podsticanja celijske diferencijacije
(Sporn i Roberts, 1983). Isto tako, meducelijske interakcije i sredina u kojoj
se maligne ¢elije odrzavaju u laboratorijskim uslovima mogu da uti¢u na
svojstva tumorskih ¢elija. Npr. tumorogenost ¢elija iz preneoplastickih nodu-
la mle¢nih zlezda znatno se povecava njihovom enzimskom disocijacijom,
dok prisustvo normalnih <¢elija mle¢nih zlezda ispoljava suprotne efekte
(Medina i sar., 1978).

Posebno su interesantni eksperimentalni pristupi fuzije somatskih
¢elija, priemu se mogu dobiti hibridi izmedu normalnih i malignih ¢elija iste
ili ¢ak razli¢itih bioloSkih vrsta. Ispostavilo se da supresiju tumorogenosti u
¢elijskim hibridima mogu da izazovu ne samo geneticki faktori (npr. prisutvo
specificnih hromozoma) (Stanbridge i sar., 1981), ve¢ i epigeneticki ¢inioci —
poreklom iz citoplazme (Giguere i Morals, 1981).

Na osnovu svih do sada navedenih podataka jasno je da supresija ili
reverzija malignog stanja moZe biti pod uticajem razli¢itih epigenetickih
uticaja. To, medutim, nije pouzdan dokaz da u razvoju malignih bolesti
presudnu ulogu, zaista, igraju epigeneticki mehanizmi. Tako se, prema nekim
autorima (Harris, 1979), nasledna geneticka promena moze smatrati odgo-
vornom za neoplasticke promene datog tkiva, ali se maligne c¢elije ipak mogu
da suprimiraju epigenetickim mehanizmima (rediferencijacija ili neki drugi
mehanizmi zaustavljanja nekontrolisanog rasta).

Uticaj epigenetic¢kih €inilaca u fazi promocije kancerogeneze

Mada je nastanak maligne Ccelije viSestepen, kompleksan i Cesto se
ostvaruje tek nakon dugog latentnog vremenskog perioda (kod Coveka se taj
period moze meriti decenijama), ipak se, uglavnom radi jednostavnije
analize, polazi od trostepenog modela kancerogeneze u kome se razlikuju tri
osnovne faze: inicijacija, promocija i progresija. Faza inicijacije ogleda se
formiranjem stabilnog oSte¢enja DNK ili neke druge geneticke promene i
ovaj proces nije reverzibilan. Interesantno je da fazu promocije mogu da
podstaknu agensi koji deluju negenotoksi¢nim mehanizmima, ali podsticu
proliferaciju ¢elija. Upravo je faza promocije posebno znacajna sa stanovista
relevantnosti epigenetickih cinilaca uklju¢enih u proces maligne trans-
formacije. Treba napomenuti da je faza promocije najces¢e reverzibilnog
karaktera, Sto nam dodatno ukazuje da se epigeneticki mehanizmi kancero-
geneze najceSée ostvaruju u fazi promocije (Barrett, 1993). Agensi koji
ucestvuju u promociji stimuliSu mitogenezu i na taj nacin olakSavaju
ispoljavanje prethodno formiranih genetickih lezija. Proliferacija ¢elija utice
na formiranje malignih ¢elija putem nekoliko mehanizama. Toje i dovelo do
hipoteze da sama stimulacija proliferacije ¢elija vec ima kancerogeni efekat,
odnosno da kancerogeni koji podstic¢u ¢elijsku proliferaciju mogu da deluju
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isklju¢ivo ovim mehanizmom (Ames i Gold, 1990). U svakom sluéaju,
odsustvo mutagenih efekata negenotoksi¢nih kancerogenih agenasa ukazuje
da oni deluju nekim drugim mehanizmima, pri ¢emu je poveclanje
proliferacije ¢elija jedan od moguéih mehanizama njihovog dejstva. U prilog
ovakvom shvatanju idu eksperimentalna zapazanja da vecéina oblika kancera
moZze nastati spontano, bar kod nekih do danas ispitanih vrsta. Naime,
normalna deoba (¢elija rezultuje pojavom spontanih o$te¢enja DNK (npr.
usled deaminacije citozina koja se normalno moze ocekivati pri fizioloSkim
temperaturama, oksidativna oSteéenja proistekla usled uobicajenih fiziolos-
kih procesa, mutageni agensi hrane, vode i si.). Prema tome, mutacije nastaju
»spontano" usled normalnih citobiohemijskih procesa (Loeb, 1989). Ipak,
mora da se naglasi, ne mogu se svi toksi¢ni i/ili hiperplasti¢ki stimulusi
smatrati kancerogenim (Hoel i sar., 1988; Melnick, 1992). Celijske deobe se
normalno odvijaju u svim organizmima, ali brzina ¢elijske deobe moZze da se
poveéa kod ¢éelija na putu ka malignoj transformaciji. Kona¢no, zapaZzanja da
je za nastanak maligne C¢elije potrebno bar nekoliko nezavisnih geneti¢kih
lezija u istoj celiji, sugeriSe da bi i slab mutagen, nedetektabilan trenutno
raspolozivim testovima, mogao da bude dovoljan za razvoj maligne d¢elije u
specificnom ciljnom tkivu (Barrett, 1993).

Hormoni kao epigenetic¢ki kancerogeni

Kao faktori rizika za nastanak kancera kod ¢oveka koji, pored ostalog,
deluju na nivou stimulacije ¢elijske deobe Cesto se navode hormoni (Pres-
ton-Martin i sar., 1990; Yager i Liehr, 1996). Mnogi hormoni ispoljavaju
snazne efekte na procese razvi¢a i diferencijacije. Stoga ne iznenaduje da
hormoni mogu uticati na nastanak i/ili odrZzavanje malignih bolesti. Prou-
Cavanjem procesa kancerogeneze u razli¢itim eksperimentalnim modelima in
vitro i in vivo, kao i na osnovu epidemioloskih analiza, utvrdeno je da oko
30% malignih bolesti kod ¢oveka nastaje pod uticajem hormona (Henderson i
sar., 1982).

Eksperimentalni modeli kancerogeneze na razli¢itim vrstama labora-
torijskih zivotinja doprineli su osvetljavanju mogudée uloge hormona u tumo-
rogenezi. Incidencija tumora moZe se povecati prekomernom hormonskom
stimulacijom target-organa. NajCeSce se zapaZa postepen prelazak sa nor-
malnog rasta, preko hiperplazije do neoplazije. U poletku su formirani
tumori naj¢e$ée zavisni od relevantnog hormonskog stimulusa, da bi u
kasnijoj fazi bolesti postali autonomni (Henderson i sar., 1982). Moze se
uzeti kao opSte pravilo da skoro svi hormoni mogu indukovati tumore ukoliko
su prisutni u poviSenim koncentracijama tokom duZeg vremenskog perioda u
odgovarajuéim ciljnim tkivima (Neumann, 1991).
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Utvrdeno je da hormoni mogu povecati incidencu kancera ¢ak i u
odsustvu inicijatora kancerogeneze, kao Sto su hemijski mutageni ili joni-
zujuca zracenja. Upravo se zbog toga smatra da hormoni svoje kancerogene
efekte ostvaruju uglavnom negenotoksi¢nim (epigenetiCkim) mehanizmima,
dok je primarni mehanizam u osnovi tumorogeneze pod uticajem hormona u
stvari stimulacija celijske deobe (Deli¢c, 1998). Poveéana mitotska aktivnost
olakSava fiksiranje ve¢ prisutnih oSteéenja DNK u mutacije, usled greSaka
tokom replikacije i smanjene moguénosti da deluju mehanizmi prerep-
likacionog repera (Barrett i Huff, 1991). Kancerogeni efekti hormona poseb-
no su izrazeni u organima pod snaznim uticajem polnih steroida (dojka,
endometrijum, ovarijum, prostata). Naj¢es¢e jedan hormon ima dominantnu
ulogu u podsticanju kancerogeneze, ali konacan ishod zavisi od kompleksnog
medudejstva veéeg broja hormona i faktora rasta (Key, 1995; Capen i sar.,
1995).

Mada su efekti hormona na nivou stimulacije celijske deobe verovatno
glavni put kojim se normalna ¢elija transformiSe u malignu nakon dugo-
vremenog dejstva hormona, ima literaturnih podataka koji ukazuju da se neki
hormoni (narocito sterodini) ponaSaju kao kompletni kancerogeni, tj. da
deluju ne samo negenotoksi¢nim vec i genotoksi¢nim mehanizmima (Liehr,
1990; Delia i sar., 1994; Delia, 1996; Liehr i Riaci, 1996; Liehr, 2000). S
druge strane, odsustvo efekata u razli¢itim testovima na genotoksi¢nost hor-
mona ide u prilog shvatanjima da hormoni ipak deluju prevashodno epi-
genetickim mehanizmima (Delia \ sar., 1996, 1997).

Mehanizmi dejstva epigenetickih kancerogenih agenasa

Uprkos svim do sada iznetim podacima, koji govore o relevantnosti
epigenetickih mehanizama u procesu maligne transformacije, veoma malo se
zna o samim molekularnim mehanizmima dejstva negenotoksi¢nih kance-
rogena. Moguce je da ovaj problem proisti¢e iz ¢injenice da kancerogeneza
podstaknuta negenotoksi¢nim agensima ukljuCuje znatno veci broj varijabli.
Primera radi, u slucaju genotoksi¢nih agenasa direktna ,meta" je upravo
molekul DNK, dok negenotoksi¢ni kancerogeni mogu svoje efekte da rea-
lizuju preko vecéeg broja c¢elijskih sastojaka i produkata. Molekukli, na koje
deluju negenotoksi¢ni kancerogeni, mogu se nalaziti u sastavu citoplazm
ticnih membrana, sistema za transdukciju signala kao i faktora ukljuc¢enih u
kontrolu ¢elijskog ciklusa. Pored toga, proteinski faktori povezani su kon-
trolom replikacije, reparacije i transkripcije DNK, takode, mogu predstavljati
ciljne molekule, mada se u torn slucaju finalni efekti Cesto smatraju geno-
toksi¢nim (Yamasaki i sar., 1996).

Molekularno-bioloske analize pokazale su da pored genetiCkih
promena, u celijama kancera Cesto je izmenjen stepen metilacije DNK
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(epigeneticka promena). Nestabilnost genoma koja poti¢e od genetic¢kih i
epigeneti¢kih promena predstavlja prvi korak u kancerogenezi (Schmutte i
Fishel, 1999). U ranoj tumorogenezi Cesto se primecéuje lokalna hiperme-
tilacija DNK sekvenci, uz istovremeno smanjenje opSteg nivoa metilacije u
jedarnoj DNK. Hipermetilacija se posebno ¢estojavljau CpG ostrvima (eng.
CpG islands) u okviru promotora tumor-supresor gena (antionkogeni).
Hipermetilacija promotora uslovljava smanjenu ekspresiju gena na nivou
transkripcije, §to dovodi do manje koli¢ine odgovarajuéih proteinskih pro-
dukata (Toyota i Issa, 2000; Sanchez-Cespecles i sar., 2000). Pored aberantne
metilacije citozina, heterohromatinizacija, takode, predstavlja mehanizam
inaktivacije kriti¢nih gena doprinoseéi razvoju i progresiji malignih obo-
ljenja, kao S$to je pokazano proucavanjem kancera dojke kod coveka
(Domann i sar., 2000).

Jedna od najupadljivijih razlika izmedu negenotoksi¢nih i geno-
toksi¢nih kancerogena odnosi se na stepen njihove tkivne specifi¢nosti. S
obzirom da genotoksi¢ni kancerogeni mogu da interreaguju sa DNK u
razli¢itim tkivima, ukoliko ispoljavaju organotropizam on moze biti posle-
dica sekundarnih efekata u datom tkivu kao $to je moguénost metabolicke
aktivacije. Genotoksi¢ni kancerogeni obi¢no su delotvorni kod nekoliko
vrsta i kod oba pola. Nasuprot tome, negenotoksi¢ni kancerogeni, uopsteno
uzevs$i, pokazuju markantan organotropizam i to kod jednog pola u okviru
jedne bioloske vrste (Ashby i Temnant, 1991).

Tako postoje markantne razlike u ispoljavanju kancerogenih efekata
genotoksi¢nih i negenotoksi¢nih agenasa, mora se istaéi daje ovakva podela
donekle neprecizna s obzirom da hemijski kancerogeni Cesto deluju kom-
binacijom mehanizama, dok primarni mehanizam moze da varira zavisno od
tipa celije (Barrett, 1993). Moguée je npr. da hemijski agens deluje kao
kompletni kancerogen ujednom, promotoru drugom i kao inicijatoru treéem
tipu ¢elija.

Osvetljavanje osnovnih mehanizama maligne transformacije pod dej-
stvom negenotoksi¢nih kancerogena svakako ¢e biti olakSano primenom
savremenih metoda biohemije i molekularne biologije.

Zakljuéak

Kancer nastaje usled serije naslednih promena koje dovode do pro-
gresivnog narusavanja normalnih mehanizama kontrole éelijske deobe. Cen-
tralni problem u razumevanju kancera odnosi se na osvetljavanje relativnog
doprinosa genetickih i epigenetiCkih c¢inilaca u malignoj transformaciji.
Moguénost epigenetickih mehanizama u razvoju i uspostavljanju malignih
bolesti mozda se najceSée dovodi u vezu sa cCinjenicom da je problem
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nastanka kancera zapravo sustinski povezan sa izmenama u diferencijaciji
éelija.

Mada je nastanak maligne ¢elije viSestepen i kompleksan, ipak se,
uglavnom radi jednostavnije analize, polazi od modela kancerogeneze u
kome se razlikuju tri osnovne faze: inicijacija, promocija i progresija. U
procesu inicijacije kancerogeneze dolazi do ireverzibilnih genetickih pro-
mena. Faza promocije se, medutim, karakteriSe reverzibilnim promenama
koje dovode do proliferativne ekspanzije grupe celija sa latentnim gene-
tickim oStecenjem. Prema danas raspolozivim saznanjima, negenotoksi¢ni
(epigeneticki) kancerogeni ispoljavaju svoje efekte prevashodno u fazi
promocije.

Uprkos relevantnosti epigenetickih mehanizama u procesu maligne
transformacije, veoma malo se zna o samim molekularnim mehanizmima
dejstva negenotoksi¢nih kancerogena. Pored toga, mada postoje markantne
razlike u ispoljavanju kancerogenih efekata genotoksi¢nih i negenotoksi¢nih
agenasa, mora se ista¢i daje ovakva podela donekle neprecizna s obzirom da
hemijski kancerogeni ¢esto deluju kombinacijom mehanizama, dok primarni
mehanizam moZe da varira zavisno od tipa Celije.

Poslednjih par decenija sve viSe se radi na identifikaciji i karakterizaciji
dejstva epigenetickih kancerogena, Sto ¢e svakako poboljSati op$ti nivo
saznanja o nastanku maligno transformisane d¢elije.
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MECHANISMES EPIGENETIQUE DE LA CANCEROGENESE

Ninoslav DELIC
Faculte veterinaire de Belgrade

Activite biologique des agents cancero genes se realise par les mecanrsmes
genotoxiques par le changement de l'information codecs dans les molecules de DNK.
I est de plus en plus clair, pourtant, qu'il existe des cancerigenes nongenotoxiques
(epigenetiques) qui agissent par les changements de l'activite des genes sans
provoquer des mutations. Pour la transformation de la cellule normale en maligne il
est necessaire plus grand nombre des changements genetiques et/ou epigenetiques et
c'est alors qu'on differe trois phases: initiation, promotion et progression. Les
cancerigenes epigenetiques realisent leurs effets d'abord dans la phase de la
promotion, avant tout par la stimulation de la division des cellules (mitogenese). En
difference des agent genotoxiques qui agissent sur le molecule DNK les cancerigenes
nongenotoxiques peuvent agir sur significativement plus grand nombre des
composants de cellules et des produits: les composants du systeme pour la
transduction des signals des facteurs de protides inclus dans la regularisation des
repliquations, des reparations et des transcriptions DNK. Outre cela, les cancerigenes
nongenetiques peuvent changer la degre de la metiation de DNK de noyau et de la
conformation de la chromatine malgre les differences marquantes parmi les
cancerigenes genotoxiques et nongenotoxiques, il est necessaire de souligner que
telle maniere de la division est un peu imprecise, vu que les cancerigenes chimiques
agissent souvent par la combinaison des mechanismes, tandis que le mecanisme
primaire de l'effet peut varier en dependance du type de la cellule.
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EPIGENETIC MECHANISMS OF THE CANCEROGENESIS

Ninoslav DELIC
Faculty of Veterinary Medicine, Belgrade

The biological acitivity of many cancerogenic agents is manifested in geno-
toxic mechanisms by changing the information encoded in the DNA molecules.
However, itbecomes much clearer that there are non-genotoxic (epigenetic) cancero-
gens whose action is manifested through changes of the genes'activity without
causing mutations. The transfonnation ofthe normal cell into a malign one requires a
greater number of genetic and/or epigenetic changes that undergo at least three
phases, namely, initiation, promotion and progression. The epigenetic cancerogenes
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realize their effect primarily in the promotion phase, primarily, by stimulating the cell
division (mitogenesis). Unlike the genotoxic agents affecting the DNA molecule, the
non-genotoxic cancerogenes can affect a considerably greater number of cell
constituents and products, that is, the components of the signal transduction system,
the protein factors involved in the regulation of replication, reparation and
transcription of the DNA. Besides, the non-genotoxic cancerogenes can change a
degree of methylation of the nucleus DNA and chromatin conformation. Despite
prominent differences between the genotoxic and the non-genotoxic cancerogenes, it
is necessary to stress that such a way of division is somewhat imprecise regarding the
fact that the chemical cancerogenes often exert their effect through a combination of
mechanisms while the primary mechanisms of effect can vary depending on the type
of the cell.

Key words: Cancer, epigenetic, genetic, mitogen

Autor: Doc. dr sci Ninoslav Deli¢, biolog, Fakultet veterinarske medi-
cine u Beogradu; kuéna adresa: Beograd, Kralja Milutina 35.

(Rad je Urednistvo primilo 13. aprila 2000. godine)



