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Περίληψη 
 
Αναστρέψιμη αλλά και μη αναστρέψιμη γονιδιακή ρύθμιση, ενορχηστρωμένη  
διαμόρφωση της αρμονίας του σώματος, αλλά και γήρανση μέσα από τη 
συντονισμένη γονιδιακή έκφραση ελέγχου της κυτταρικής διαφοροποίησης, της 
ανάπτυξης και της διαμόρφωσης ποικίλων αρχιτεκτονικών όψεων του κυττάρου με τη 
γονιδιακή ρύθμιση σε ποικίλα επίπεδα: από τη μεταγραφή (μεταγραφικός 
ρυθμιστικός <<κώδικας>> και γονιδιωματικός <<μετακώδικας>>) και τη 
διαμόρφωση του RNA μέχρι την εναλλακτική ωρίμανση (συναρμογή) του mRNA  
και την πρωτεινοσύνθεση. Ορμόνες,αντιπαράλληλα RNΑ oλιγονουκλεοτίδια, 
μεταγραφικοί παράγοντες, γονιδιακή ενίσχυση, αδρανοποίηση του ενός Χ στα 
θηλυκά, πολυγονιδιακές οικογένειες,αποτέλεσμα θέσης, τελομέρη και τελομεράση, 
ΜΕΘΥΛΙΩΣΗ ΤΟΥ DNA, θεωρία επιλογής των κλώνων, μονοκλωνικά αντισώματα 
και αυτοαντισώματα, με τη ξεχωριστή δομή του ευκαρυωτικού γονιδίου, με το 
γονιδιωματικό και πρωτεωματικό πεδίο στο <<μικροσκόπιο>>, με το <<βιβλίο της 
ζωής >> του ανθρώπου ανοιχτό  ξετυλίγεται  ο  μίτος της ζωής. 
 
 
 
Τα Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα είναι κλωνικές, αιματολογικές διαταραχές τα οποία 
χαρακτηρίζονται κλινικά και μορφολογικά από μη επαρκή αιμοποίηση1. Η φυσική 
ιστορία αυτών των συνδρόμων ,περιλαμβάνει μια κλιμάκωση χρονίων μορφών που  
ενίοτε εξελίσσονται σε οξεία λευχαιμία2. Τα Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα 
θεωρούνται από πολλούς αιματολόγους ότι καλύπτουν στάδια νεοπλασματικής 
αιμοποίησης που συνοδεύονται από κυτταροπενία.Η νεοπλασματική μεταμόρφωση 
των αιμοποιητικών κυττάρων μπορεί να εμφανιστεί ,σε διάφορα επίπεδα εξέλιξης του 
αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου3. Η εύρεση του ακριβούς επιπέδου της μυελικής 
νεοπλασματικής μεταμόρφωσης είναι δύσκολη,τα ερυθροκύτταρα όμως μπορούν να 
συνεχίσουν να ωριμάζουν από το επίπεδο του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου 
εως την νεοπλασματική μορφή στην οποία ευρίσκονται4. Σε πολλούς ασθενείς, το  
μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο  κατά την εξέλιξή του σε οξεία μελογενή λευχαιμία 
(AML),  εμφανίζει το νεοπλασματικό συμβάν στο επίπεδο του δεσμευμένου μυελικού 
αρχέγονου κυττάρου  5-7. 
H ογκογένεση είναι μια διαδικασία πολλαπλών βημάτων ,με συσωρευμένες γενετικές 
αλλοιώσεις, οι οποίες μπορούν τελικά να συνδέσουν μια μελλοντική κακοήθεια μέσω  
μιας προκαρκινικής φάσης η οποία χαρακτηρίζεται μορφολογικώς σαν  δυσπλασία 8. 
Στα Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα,ο κακοήθης μετασχηματισμός του δεσμευμένου 
αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου μπορεί να είναι αποτελεσμα χρωμοσωμικών 
ανωμαλιών, οι οποίες λειτουργούν  σαν σημεία της νόσου. Αυτές  μπορούν να 
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ταυτοποιηθούν  με την κυτταρογενετική, τα  δε πρόδρομα κύτταρα δίνουν γένεση σε 
κοκκιοκύτταρα,μονοκύτταρα ερυθρά και αιμοπετάλια.9,10. 
 
Για την εξέλιξη του λευχαιμικού κλώνου,απαιτούνται  περαιτέρω γενετικές αλλαγές 
,που έχουν σαν αποτέλεσμα την γρήγορη εξάπλωση των λευχαιμικών βλαστών 11. Τα 
Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα συνήθως απαντώνται στην τρίτη ηλικία,με μέση 
ηλικία την έβδομη δεκαετία,παρ΄όλα αυτά όμως  υπάρχουν και περιπτώσεις παιδιών 
με Μυελοδυσπλαστικό που έχουν δημοσιευθεί 12.Η αιτία της μυελοδυσπλασίας είναι 
βασικά αγνωστη ,στη πλειονότητα των ασθενών,αλλά η μεγάλη έκθεση σε 
ακτινοβολίες,χημειοθεραπευτικά σχήματα,βενζόλιο και άλλες οργανικές ενώσεις 
ενοχοποιούνται σαν οι  μεγαλύτερες αιτίες.Τα τελευταία χρόνια η απενεργοποίηση 
της μεταγραφής των υποκινητών των ογκοκατασταλτικών γονιδίων,με την 
υπερμεθυλίωση των νησίδων CpG, είναι αντικείμενο εκτενούς μελέτης, σαν ένας 
αιτιατός παράγοντας των αιματολογικών κακοηθειών.15.Η πιο συχνή και καλλίτερα 
μελετημένη επιγενετική ανωμαλία, στα Mυελοδυσπλαστικά σύνδρομα ,είναι η 
σίγαση της CDP (εξαρτώμενης κυκλικής κινάσης), που είναι ανασταλτής του 
p15INKB γονιδίου,το οποίο ελέγχει την μετάβαση  των κυττάρων από τη φάση G1  
στη φάση S 16. 
Η υπερμεθυλίωση της περιοχής του υποκινητή  του γονιδίου p15INKB, περιγράφεται 
στο 50% των ασθενών MDS 17. Αυτή συμβαίνει επικτήτως κατά την πρόοδο της 
νόσου 18,19 και έχει συσχετισθεί   με λευχαιμικό μετασχηματισμό των κυττάρων 20, 
και φτωχή πρόγνωση.Στην οξεία μυελογενή λευχαιμία (AML) έχει βρεθεί 
υπερμεθυλίωση των υποκινητών των γονιδίων p15 και E-cadherin 15,21. Η 
υπερμεθυλίωση των MGMT hMLH1 γονιδίου (επιδιορθωτικών) βρέθηκε επίσης στην 
οξεία μυελογενή λευχαιμία 22.Αν χαθεί ο έλεγχος νωρίς,του κυτταρικού κύκλου, (η 
υπερμεθυλίωση των p16/p15 ,δημιουργεί  απορύθμιση των μεταγραφικών 
παραγόντων των ανασταλτών του κυτταρικού κύκλου) ,(επίσης  η  υπερμεθυλίωση 
της  E-cadherin   δημιουργεί καταστροφή της κυτταρικής προσκολλησης), επέρχεται 
ανεξελεγκτος πολλαπλασιασμός  του κυττάρου23. 
 
Πιο αναλυτικά: 
 Οι πρόσφατες επιγενετικές μελέτες σχετιζόμενες με τα MDS, επικεντρώνονται στη 
μεθυλίωση γονιδίων ,των ρυθμιστικών στον κυτταρικό κύκλο, όπως είναι  το 
κατασταλτικό γονίδιο των όγκων, που κωδικοποιεί  τον  εξαρτώμενο αναστολέα της 
κυκλικής  κινάσης , p15INK4b, και αποτρέπει  τα κύτταρα που βρίσκονται σε ηρεμία 
να εισέλθουν στον κυτταρικό κύκλο . Είναι λοιπόν  σημαντικός στην πρόληψη και 
στον επανέλεγχο της αναπαραγωγής, των ανθρωπίνων στελεχιαίων  αιμοποιητικών 
κυτταρων  32. Η επαγωγή του p15INK4b από τις κυτοκίνες, οδηγεί στο αρχέγονο 
προγονικό μυελικό κύτταρο ,να παραμείνει   στη φάση G0,   και να διαφοροποιηθεί 
σε κοκκιοκύτταρα και μακροφάγα. 
 
Η υπερ-μεθυλίωση άλλων γονιδίων, όπως είναι το γονίδιο  calcitonin συμβαίνει στο 
65% των MDS (Dhodapkar et al 1995). Άλλα γονίδια όπως το HICΙ 
(Hypermethylated in cancer), Ε κανδερίνη   (Corn et al 2000)  και ER (Estrogen 
Receptor) , έχουν επίσης υποστεί υπερμεθυλίωση στα MDS που εκτρέπονται σε 
AML.   Μεθυλίωση υποκινούμενη από τον αναστολέα της κυτταροκίνης συμβαίνει 
στο 31% των ασθενών πασχόντων από MDS και υπονοείται  πως η ενεργοποίηση 
Janus κινάση –σήματος μεταγωγέα  με ενεργοποίηση του μεταγραφικού (JAK-STAT) 
μονοπατιού παίζει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της ασθένειας σε ορισμένους 
ασθενείς . 
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Στην  AML πολλά  γονίδια, τα οποία υπόκεινται υπερμεθυλίωση, συμπτωματικά 
μαρτυρούν, πως οι φυσιολογικοί μηχανισμοί μεθυλίωσης του  DNA έχουν διαλυθεί. 
Η σύντομη περιγραφή της μεθυλίωσης των calcitonin, υποδοχέα οιστρογόνων, Ε-
καδερίνη, p15,p16,Rb,GST-Pi, και HICΙ γονιδιακού  υποκινητή στην  AML, δείχνει 
πως το 95% έχει ένα διαταραγμένο πρότυπο μεθυλίωσης  ,σε τουλάχιστον ένα 
γονίδιο, αλλά το 75% έχει μη φυσιολογική  μεθυλίωση  σε δυο ή περισσότερα γονίδια  
. Στην AML,  στους 160 από τους 261 (61%)  ασθενείς (ηλικίας μικρότερης των 65), 
παρουσιάστηκε  μεθυλίωση του υποδοχέα των οιστρογόνων (ERM). Το ERM  
ελαττώθηκε με την αύξηση της ηλικίας (p=0.0001) και ήταν αξιοσημείωτα πιο 
χαμηλό σε ασθενείς  με μυελoκυτταρική και μονοκυτταρική  AML ( FAB M4/M5)  
 (p= 0.0019). ERM θετικοί ασθενείς παρουσίασαν αξιοσημείωτα αποτελέσματα 
ολικής επιβίωσης (p=0.0044) . Επιπλέον, η μεθυλίωση των ασθενών  με  ERM ( 36 
υποθέσεις σχετικές με AML) ,έδειξαν  πως το ERΜ ήταν  συχνά υπερμεθυμελιωμένο 
(47%), όπως  και τα MYOD1,PITX2,GPR37 και SDC4. Σημαντικό είναι πως η 
πυκνότητα της μεθυλίωσης της κάθε νησίδας  CpG, σχετιζόμενη με την πυκνότητα  
ERM  υποδεικνύει  την παρουσία ενός φαινοτύπου μεθυλίωσης σε  ασθενείς με AML    
. Επίσης έχει βρεθεί ότι οι έχοντες στο χρωμοσωμα 11 μεθυλίωση, είναι ασθενείς με 
de-novo AML. Πολλές φορές οι αυξήσεις των μεθυλοτρανσφερασών  
DNMT1,DNMT3a, σχετίζονται με την την υπεμεθυλίωση p15 που επίσης 
παρουσιάζονται στην AML. 
 
Ωστόσο, η ακριβής σχέση ανάμεσα στην υπερμεθυλίωση των υποκινητών αυτών των 
γονιδίων, και την συμβολή τους στην  εξέλιξη των MDS που εμφανίζεται σε παιδιά, 
παραμένει αδιευκρίνιστη με εξαίρεση μόνο ίσως του   CDNKN2B.Η εξέλιξη σε AML 
συμβαίνει συχνά σε ασθενείς με RAEB (28%) και RAEBt (45%) αλλά λιγότερο 
συχνά σε RA (10%) και RARS (8%) . Οι χρωμοσωμικές  ανωμαλίες  (χρωμόσωμα 7 )  
και το  αυξημένο ποσοστό βλαστών  αποτελούν  σημαντικούς προγνωστικούς δείκτες 
της λευχαιμικής μεταμόρφωσης. Η υπερμεθυλίωση  του CDNKN2B υποκινητή 
φαίνεται να είναι σημαντική για την εξέλιξη των MDS. Το p15INK4b 
αποσυντονίζεται κατά την διάρκεια της in vitro κοκκιοκυτταρικής και 
μεγακαρυοκυτταρικής διαφοροποίησης των φυσιολογικών CD34+ αιμοποιητικών 
προγονικών κυττάρων. 
 
Ελλείψεις ή μεταλλάξεις του CDNKN2B, είναι ασυνήθιστες στα MDS . Η συχνότητα 
της μεθυλίωσης του CDNKN2B  είναι χαμηλή (23%) στα πρώιμα MDS, ωστόσο το 
ποσοστό της μεθυλίωσής του στην διάγνωση  είναι προγνωστικό της εξέλιξης της 
ασθένειας  και η υπαρξή  του επίσης συνοδεύει την εξέλιξη της ασθένειας. (Tien et al 
2001). Επιπλέον η υπερμεθυλίωση του CDNKN2B συμβαίνει συχνά σε RAEB , 
RAEBt  και συγκεκριμένα σε ασθενείς  με περισσότερο από 10% ποσοστό σε 
βλάστες.( Quesnel et al 1998; Uchida et al 1998) .Η περίπτωση της μεθυλίωσης του 
CDNKN2B είναι 58%, στις χρόνιες μυελομονοκυτταρικές λευχαιμίες (CMML) 
(Tessema et al 2003) ,και 60% - 70% στις MDS-AML (Tien et al 2001). Έτσι το 
CDNKN2B φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην πρόοδο και εξέλιξη των υψηλού 
κινδύνου MDS. 
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Πίνακας όπου εμφανίζονται τα γονίδια τα οποια μεθυλιώνονται και/ή 
υπερμεθυλιώνονται στο καρκίνο. 
 

ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΑ ΓΟΝΙΔΙΑ 
1                                                              TP73 
2 MSH2                                                            
3 VHL,MLH1,RASSFIA,FHIT,SMARCA3 
4  
5  APC                                                              
6  
  
7                                                              
8                                                              
9 P15,P14,P16,PCTH                                      
10                                                             TEN 
11 GSTP1,ATM                                                 
12      
13 RB,BRCA2                                                   
14   
15   
16   SS1,CDH1                                                     
17 HIC1,TP53,NF1,BRCA1                               
18                                                          SMAD4 
19 STK1                                                              
20                                                               
21  
22                                                    NF2,SMARCB1,TIMP3                                  
23  X   
24  Ψ                                                              

 
 
Προς το παρόν δύο διαφορετικές κατηγορίες φαρμάκων δραστικών επιγενετικά είναι 
υπό έρευνα.Ο ανασταλτής της απακετυλιωμένης ιστόνης HDACi ,και ο 
ανασταλτής της μεθυλο-τρανσφεράσης του DNA. 
 
HDAC  αναστολείς 
Το DNA πακετάρεται σε χρωματίνη ,που αποτελείται  από οκταμερή ιστόνης. Η 
ακετυλίωση των καταλοίπων της λυσίνης  στις ουρές της ιστόνης ,προσθέτει ένα 
αρνητικό φορτίο,  που έχει σαν αποτελέσμα η χρωματίνη να  βρεθεί  σε μια πιο  
ανοιχτή στερεοδιάταξη (λόγω αρνητικού φορτίου των ιστονών πια, και του DNA που 
έχει αρνητικο φορτίο λόγω των φωσφορικών ομάδων, νόμος του Coulob, και 
δημιουργία ευχρωματίνης, δηλαδή αραιης χρωματίνης ,έτοιμης να μεταγραφεί). 
Αντιστρόφως η αφαίρεση ακετυλ-ομάδων από την απακετυλάση της ιστόνης (HDAC 
s), έχει ως αποτέλεσμα  να αποκαθίσταται ένα θετικό φορτίο στο εσωτερικό της 
ιστόνης, μετατρεπόμενη έτσι η χρωματίνη σε ετεροχρωματίνη, αποτρέποντας  έτσι 
την μεταγραφή των γονιδίων. Η μεθυλίωση των γονιδιακών υποκινητών 
πρωταγωνιστεί στην σύζευξη με την απακετυλίωση της ιστόνης και την 
απενεργοποίηση των γονιδίων. Οι μεθυμελιωμένοι υποκινητές ανακτούν την 
μεταγραφική καταστολή των συμπλεγμάτων που περιέχουν  HDAC ‘s, μέσω  
συγκεκριμένων  πρωτεΐνων  που προσδένονται ,οδηγώντας σε ετεροχρωματίνη την 
περιοχή  η οποία σχετίζεται  με εκείνο το γονίδιο. Ωστόσο η επαγόμενη  επαν-
έκφραση των επιγενετικά  ανενεργών γονιδίων μπορεί να πραγματοποιηθεί  είτε μέσω 
της υπερμεθυλίωσης  του DNA ή της  ακετυλίωσης της χρωματίνης. In vitro μελέτες 
έχουν δείξει πως οι  HDACi , είναι μη ικανές   να επανενεργοποιήσουν   την έκφραση 
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των μεθυλιωμένων γονιδίων. Ωστόσο η προσθήκη των HDACi ακολουθούμενη  από 
την έκθεση σε  DNMT αναστολέων  οδηγεί σε συνεργαζόμενη επανενεργοποίηση 
των μεθυλιωμένων  γονιδίω. Υπάρχουν πέντε κυρίες τάξεις  των HDAC αναστολέων 
.    
 
Αναστολή της μεθυλίωσης του DNA. 
Τα δινουκλεοτίδια CPG εμφανίζονται πολύ συχνά στο γονιδίωμα των θηλαστικών,και 
σχηματίζονται με την ξαφνική απαμίνωση της σχετικά ασταθούς βάσης 5-μεθυλ-
κυτοσίνης σε ουρακίλη.Αντιθέτως με το υπόλοιπο γεντικό υλικό, κάποιες περιοχές 
δείχνουν μια υψηλή πυκνότητα σε CPG νουκλεοτίδια.Αυτές οι περιοχές καλούνται 
νησίδες GPG, αν πληρούν τα κάτωθι κριτήρια όπως : το μέγεθός αποτελείται από   
200 εως 5000 ζευγάρια βάσεων (bps),η περιεκτικότητα τους σε G-C είναι  60-70% , 
υπάρχει απουσία καταστολής της συχνότητας  CpG. Oι νησίδες CPG συχνά 
ανευρίσκονται ανάμεσα σε ρυθμισμένες περιοχές του γονιδιώματος ,κυρίως στους 
υποκινητές, και σε 5΄  κωδικοποιημένες  περιοχές 22.Πολλές νησίδες CPG 
βρίσκονται  σε άμεσα ενεργοποιημένες περιοχές ,δηλαδή στα μισά γονίδια του 
γονιδιώματος των θηλαστικών. 
Η μεθυλίωση των νησίδων CpG σχετίζεται με την ανενεργή χρωματινη ,και την 
καταστολή της μεταγραφής των γονιδίων 23.Οι μηχανισμοί της καταστολής των 
γονιδίων περολαμβάνουν την άμεση αλληλεπίδραση του DNA που έχει υποστεί 
μεθυλίωση με ρυθμιστικές πρωτείνες,την παγιοποίηση του μεθυλιωμένου DNA-
δεσμευτικών πρωτεινών και την στρατολόγηση σιωπηρών συμπλεγμάτων ανενεργών 
μεταγραφικά. Το DNA που έχει υποστεί μεθυλίωση, και οι δεσμευτικές πρωτείνες 
όπως η δεσμευτική πρωτείνη 2 μεθυλο-CpG, σχηματίζουν συμπλέγματα με 
συναναστολεις, περιλαμβανομένης και της απακετυλάσης των ιστονών. Αυτό το 
σύμπλεγμα λειτουργικά μεταφράζεται σε καταστολή της μεταγραφής 24. 
 
Αυτή τη στιγμή σε εργαστήριο του Schubeler έχουν προσπαθήσει, τη δυνητική 
υπερμεθυλίωση του DNA  σε όλο το άνθρωπινο γένωμα. 
Μέτρησαν  λοιπόν την μεθυλίωση του DNA,τη συμμετοχή των μορίων της RNA 
πολυμεράσης και τις τροποποιήσεις των ιστονών σε 16.000 υποκινητές, σε 
διαφορετικά ανθρώπινα κύτταρα.Υποκινηντές φτωχοί σε CpG ,υπέστησαν 
υπερμεθυλίωση σε σωματικά κύτταρα,ωστόσο δεν τους στερήθηκε η μεταγραφική 
δραστηριότητα.Σε αντίθεση ,ισχυροί CpG υποκινητές, υπέστησαν κατα 
μεγαλύτερο βαθμό απομεθυλίωση, ακόμη και αν ήταν μεταγραφικά ανενεργοί 
.Σημειωτέον υποκινητές με ανενεργές υπομεθυλιωμένες νησίδες CpG, έδειξαν 
υψηλότερα σημεία διμεθυλίωσης στη λυσίνη 4 της ιστόνης Η3,δείχνοντας ότι αυτό 
το ιδιαίτερο σημείο της χρωματίνης, μπορεί να προστατέψει τους υποκινητές 
από μεθυλίωση του DNA. 
Τα τελευταία χρόνια, ένας όλο και αυξανόμενος αριθμός γονιδίων μελετήθηκε για τις 
αλλαγές μεθυλίωσης στις αιμοποιητικές κακοήθειες.Οι έρευνες επικεντρώθηκαν σε 
γονίδια περιλαμβανομένων τη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, 
ογκοκατασταλτικά γονίδια και άλλα γονίδια που σχετίζονται με την αύξηση, τη 
διαφοροποίηση, και την κυτταρική προσκόλληση. Κάποια απεργοποιημένα 
γονίδια από τη μεθυλίωση,με αξιοσημείωτη σειρά ειδικότητας χρήζουν περαιτέρω 
ερεύνης. Π.χ., το p15 ή INK4B,αλλά όχι το στενά συνδεδεμένο p16 ή INK4A  
γονίδιο, είναι συνά υπερμεθυλιωμένο στις μυελικές κακοήθειες και στην οξεία 
λεμφογενή λευχαιμία. Αντιθέτως το p16 είναι συχνά μεθυλιωμένο σε σταθερούς 
όγκους και στο Non Hodgkin  λέμφωμα 26. 
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Η μεθυλίωση των υποκινητών εμφανίστηκε στο λευχαιμικό μοντέλο της οξείας 
προμυελοκυτταρικής λευχαιμίας,εκφράζοντας έναν χιμαιρικό μεταγραφικό 
παράγοντα PML-RARa ,ο οποίος βρέθηκε να μεσολαβεί στη σίγαση, μεσω  της  
μεθυλίωσης του DNA ενός RARa γονιδίου στόχου με τη βοήθεια της DNMT3a. 
Σε αγωγή, in vitro με ρετινοικό οξύ, επάγεται διμεθυλίωση του υποκινητή,έχοντας 
σαν αποτέλεσμα την επανέκφραση του γονιδίου και τη κυτταρική 
διαφοροποίηση.Προφανώς ο σύνδεσμος μεταξύ των γενετικών αλλαγών στη 
λευχαιμία και των επιγενετικών τροποποιησεων παρουσιάστηκε για πρώτη φορά σ'  
αυτό το μοντέλο. Eνδιαφέρον παρουσιάζεται σε μια ειδική πρωτείνη  AML1-ETO,η 
οποία προκύπτει από την μετατόπιση (8;21) και η οποία λειτουργεί σαν επιγενετικός 
τροποποιητής.Ειδικότερα η AML1-ETO εξουδετερώνει   το ρετινοικό οξύ, με τη 
συμμετοχή της σε ένα πρωτεινικό σύμπλεγμα με τα RARa και RA  ρυθμιστικά 
αντιδραστήρια,στον υποκινητή του RAR b 2.Η ΑΜL 1-ETO φαίνεται να 
προσλαμβάνει τις απακετυλάσες της ιστόνης,τις μεθυλοτρανσφεράσες και τα 
μεθυλιωμένα CpG,φτιάχνοντας έτσι ένα κλειστό σχηματισμό χρωματίνης ,με 
επιρρέπεια στη σίγαση των γονιδίων και φυσικά την αδρανοποίηση της 
συγκεκριμένης χρωματίνης.Ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζει  το γεγονός, όταν η 5-
αζατυθίνη,η οποία προκαλεί διμεθυλίωση και η AML1-ETO, απενεργοποιηθούν  
από το siRNA,αυτές τις επιγενετικές αλλοιώσεις reverted  και ξαναεισάγουν 
απαντήσεις διαφοροποίησης RA στους μυελικούς βλάστες.Τελευταία η ίδια 
επιστημονική ομάδα μπόρεσε επίσης να αποδείξει μια άμεση λειτουργική 
αλληλεπίδραση μεταξή AML1-ETO και miR-223, τα οποία επίσης μπορούν να 
επιδράσουν διμεθυλιωτικά και να επάγουν βλαστική κυτταρική διαφοροποίηση 25. 
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