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ÖZET
İlk defa 1940’ların başında Condrad Hal Waddington tarafından ortaya atılan epigenetik
kavramı, DNA dizilimini değiştirmeden gen ifadesini etkileyen kalıtılabilir değişiklikler olarak
tanımlanabilir. Yapılan araştırmalarla epigenetik mekanizmaların birçok biyolojik olayda ve
kanser gibi hastalıklarda önemli görevler ifa ettiği bulunmuştur. Bu derlemede literatürdeki
epigenetik mekanizmalar ve bunların kanserle olan ilişkileri hakkında bilgiler özetlenmiştir.
Anahtar Kelimer: Epigenetik mekanizmaler, Kanser, Kanser tedavisi

SUMMARY
Epigenetics, proposed by Condrad Hal Waddington at the begining of the 1940 describes
heritable changes that affect gene expression without changing DNA sequencing. After
researches, it has been found that the epigenetics modifications perform important task in many
biological processes and diseases like cancer. In this review we summarize the information in
literature related with epigenetic mechanisms and their relationship with cancer.
Key Words: Epigenetic modifications, Cancer, Cancer theraphy

1. GİRİŞ
Kanser, kimyasal, UV gibi sebeplerden dolayı hücre bölünme kontrol noktaları
zarar gören hücrelerin kontrolsüz bir şekilde aşırı bölünmesiyle karakterize
edilen bir hastalıktır. (1). Ekonomik olarak gelişmiş ülkelerde birinci,
gelişmekte olan ülkelerde ise ikinci ölüm sebebi olan kanser hastalığı için 2008
yılında 12,7 milyon yeni vaka ve 7,6 milyon ölüm açıklanmıştır. Bu yeni
vakaların % 56’sı ve ölümlerin % 64’ü ekonomik olarak gelişmekte olan
ülkelerde görülmüştür (2). Hücre DNA diziliminde mutasyonlar (nokta
mutasyonları, delesyonlar, insersiyonlar, gen füzyonları, kromozomal tekrar
düzenlenmeler) insan yaşamı boyunca olmakta ve bu değişiklikler
birikmektedir. Bazı durumdalarda da bu mutasyonlar iyi huylu olup somatik
mozaizime sebep olur, fakat bazen ise kanser gibi ölümcül hastalıklara sebep
olabilmektedir (3).  Geleneksel görüş olarak kanser, bu mutasyonların zamanla
birikerek, karmaşık ve çok faktörlü mekanizmalar sonucunda normal hücrenin
malignant hücresine dönüştürdüğü düşünülmekteydi (4). Epigenetik
mekanizmaların açıklığa kavuşturulmasıyla birlikte bu görüş değişip,
epigenetik mekanizmalarında kanser etiyolojisinde rol aldıkları bulunmuştur
(5, 6).
İnsan DNA’sını oluşturan 3,2 milyar nükleotititin yaklaşık 25.000 gen taşıdığı
bilinmektedir (7). Genetik bilgiyi taşıyan DNA, hücre çekirdeğinde histon
proteinleriyle birleşerek kromatin yapısını oluşturmaktadır. Kromatinin en
küçük fonksiyonel birimi olan nükleosomlar, 147 baz çiftinin ikişer molekül
H2a, H2B, H3 ve H4 proteinlerinin etrafını yaklaşık 2 turla sarmasıyla oluşur.
Kromatin heterokromatin ve ökromatin olarak iki kısma ayırılabilir.
Heterokromatin daha yoğundur ve aktif olmayan genleri içerir. Ökromatin ise
kısmen daha gevşektir ve aktif genleri içerirler (8). Kromatinin üç boyutlu
yapısı ve üzerindeki değişiklikler genleri aktif ve pasif hale geçmesini
etkilediği uzun yıllardan beri bilinmektedir (9). Son yıllarda yapılan
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araştırmalarda histon proteinleri üzerinde olan bu
posttranslasyonel değişikliklerin tahminlerden çok
daha fazla sayıda ve çeşitlilikte olduğunun fark
edilmesiyle, bu değişikliklerin fonksiyonu merak
konusu olmuştur (10). Böylece epigenomiks çağı
başlamıştır. 1940’ların başında Condrad Hal
Waddington tarafından ortaya atılan ‘Epigenetik’
terimi, fenotipi ortaya çıkmasını sağlayan genleri ve
bunların ürünleri arasındaki etkileşim olarak
tanımlanmıştır (11). Bugünlerde ise epigenetik, gen
ifadesindeki değişikliklere sebep olan kalıtılabilir
mekanizmaları inceleyen bilim dalı olarak
tanımlanmaktadır. DNA diziliminde değişikliklere
(mutasyon) sebep olan genotoksik mekanizmaların
aksine epigenetik mekanizmalar DNA dizilimini
değiştirmeden gen ifade seviyesini düzenlemektedir.
Asıl ilginç olan ise epigenetik mekanizmaların tersinir
olması yani birey kendi epigenetik profilini
değiştirebilmekte ve oluşturduğu epigenetik profili bir
sonraki nesle aktarabilmesidir. (12, 13).
Organizmalarda meydana gelen X kromozomu
inaktivasyonu, genomik baskılama (imprinting),
kromozomal kararsızlık (instability), hücre
faklılaşması ve gen ifadesi seviyesi gibi olaylar
epigenetik mekanizmalar tarafından
düzenlenmektedir. Bunun yanı sıra gıda, annenin
davranışları gibi çevresel faktörler epigenetik
mekanizmaları kolayca etkileyebilmektedir (14).
Epigenetik mekanizmalar, aynı ortamda büyüyen ve
aynı genetik yapıya sahip iki bireyin nasıl farklı
fenotiplere sahip olduğunu açıklar (15). Ayrıca kardeş
kromatitlerin üzerindeki epigenetik farklılıkların gen
ifade düzeylerine farklılıklara sebep olabileceği
düşünülmektedir (16).
Kanser hücresinde meydana gelen onkogenler fazla
ifade olunması ve tümör baskılayıcı (süpressor) genler
ise susmasında genetik değişikliklerin yanısıra
epigenetik mekanizmaların etkili olduğunun
bilinmesiyle epigenetik üzerine yoğunlaşılmıştır.
Hatta epigenetik mekanizmaların, karsinogenezin ilk
safhalarında yoğun olarak meydana geldiğinden
kanser başlangıcında etkili olduğu düşünülüp,
epigenetik temelli kanser tedavi yöntemlerinin
geliştirilmesi yeni hedef haline gelmiştir (17, 18).
Yapılan araştırmalar sonucunda epigenetik
mekanizmaların prostat (19), tiroid (20), mide (21),
beyin (22), akciğer (23), mesane (24), kolon (25),
over (26), kolorektal (27), ağız (28), deri (29) ve
meme (30) kanserlerinde rol aldığı bulunmuştur.
Bunun yanı sıra normal kök hücrelerinin kanser kök
hücrelerine özelleşmesinde de etkili olduğu
görülmüştür (31). Üzerinde en fazla araştırma
yapılmış epigenetik mekanizmlar DNA metillenmesi,
histon değişiklikleri ve miRNA (mikro RNA)’dır.

2. DNA METİLLENMESİ VE KANSER
İlk bulunan ve üzerinde en fazla çalışma yapılan
epigenetik değişiklik DNA metillenmesidir (32, 33).
Sitozin nükleotidinin metillenmesi, gen ifadesi ile
direkt bağlı olup birçok ökaryot canlının gelişiminde,
normal ve hastalık durumunda büyük rol oynar (34).
DNA metilasyonu, S-adenozilmetiyonunda ki (SAM)
bir metil (-CH3) grubununun hücre genomundaki bir
sitozin nükleotitine kovalent bağıyla eklenerek
metilsitozini oluşturması olarak tanımlanabilir. Bu
işlem DNA replikasyonu sonrasında enzimatik olarak
gerçekleşir (35). Memeli hücrelerde DNA
metilasyonu genellikle CpG dinükleotidinde ki
sitozinin pirimidin halkasının 5. karbonuna olur (36).
CpG adacıkları, genellikle genlerin promotör
bölgelerinde bulunan 0,5-3 kb (genellikle 200 baz
çiftinden uzun) uzunluğunda ki CpG dinükleotince
zengin bölgelerdir (CpG frekansı en az 0,6’dır).  Başta
housekeeping genler olmak üzere insan DNA’sında
bulunan genlerin hemen hemen % 60-70’inde CpG
adacıkları vardır (37, 38). CpG adacıkları promotör
bölgelerinin yanısıra 3’-bölgelerde ve gen yapısında
(ekzonik CpG) bulunabilir (39). Yapılan son
araştırmalarda promotör bölgesindeki CpG adacıkları
gibi genin yapısında bulunan CpG adacıklarının
metilasyonunda transkripsiyonel aktiviteyi etkilediği
bulunmuştur (40). 5-Metilsitozin genellikle CpG
adacıklarında görülmekte birlikte CpA ve nadir olarak
CpT’de de görülebilir. Fakat bunlar somatik
hücrelerde görülmez, embriyonik kök hücrelerde
görülür (41). DNA metilasyonu, genellikle genetik
suskunluğa sebep olmaktadır (42). Fakat bazı
durumlar da genin promotör bölgesinin değilde gen
yapısının metilasyonunun geni aktifleştirdiği
bilinmektedir (43). İnsan genomunda genler arasında
bulunan tekrar dizilerinin metilasyonu da
görülebilmektedir (44).
DNA’nın metilasyonunu, DNA metiltransferaz
(DNMT) enzimleri tarafından metil bağlanma
proteinleri yardımıyla (MBD1, MBD2, MBD3 vb.)
katalizlenir (45, 46). Şimdiye kadar çok sayıda
DNMT (DNMT1p, DNMT1b, DNMT1o, DNMT1p,
DNMT2, DNMT3A, DNMT3b, and DNMT3L)
tanımlanmıştır (47). Memelilerde en fazla bulunan
DNMT1 yarı metillenmiş (bir zincirdeki CpG
metillenmiş, diğer zincirdeki ise metillenmemiş)
DNA’nın metillenmesinde katalizler (48). Yarı
metillenmiş DNA zincirlerini metilasyonunu
katalizleyebilmesinin yanı sıra DNMT3A ve
DNMT3B’ün başlıca görevi de novo (DNA
zincirlerinin her ikiside metillenmemiş)
metilasyondur (49, 50). Katalitik aktiviteye sahip olan
DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B aksine DNMT3L
metiltransferaz aktivitesi göstermezler. DNMT3L,
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DNMT3A ve DNMT3B enzimlerinin aktivitesini
düzenlemek yoluyla de novo metilasyonunu katalizler
(51). DNA metilasyonunu düzenleyen DNMT ve
MBD genlerindeki mutasyonlar, meme (52), mide
(53) ve akut myeloid lösemi (54) gibi kanserlerin
oluşumunda etken olduğu bilinmektedir.
Anormal DNA metilasyon hipermetilasyon,
hipometilasyon ve baskılama kaybı (loss of
imprinting) olmak üzere üç türü vardır (15).
Bunlardan global hipometilasyon, kanserle ilk
ilişkilendirilen metilasyon türüdür (55). Genomik
global hipometilasyon normalde suskun olan genlerin
aktifleştirmek ve kromozomal kararsızlığa
(chromosomal instability) sebep olmak suretiyle
yoluyla tümör gelişimine sebep olabilir Ayrıca tümör
gelişimi boyunca hipometilasyon derecesi artmaktadır
(56, 57). Bugüne kadar yapılan araştırmalarda,
spesifik genlerin ve/veya global hipometilasyonun
meme (58, 59), boyun (60), yumurtalık (59),
kolorektal (61), miyeloid lösemi (62), prostat (63, 64)
ve mesane (65) gibi kanserlerde rol oynadığı
bulunmuştur.
Gen promotör bölgelerinde bulunan CpG
adacıklarının hipermetilasyonu ise kanserde en fazla
çalışılan epigenetik değişikliktir. Tümör süpressör
genler gibi kanser oluşumunda rol alan genlerin CpG
adacıkları hipermetillendiğinde, genler inaktif forma
geçer ve kanser oluşumuna sebebiyet verebilir (66).
Yeni nesil Dizileme (NGS-Next Generation
Sequence) gibi yeni yöntemler kullanılarak yapılan
araştırmalar sonucunda normalde metillenmemiş
durumdaki CpG adacıklarının %5 ilâ %10’unun
çeşitli kanser türlerinde anormal metillendiği
gösterilmiştir (67). CpG adacıklarının
hipermetilasyonu DNMT enzimlerinin aşırı ifade
edilmesi suretiyle olmaktadır. Meme (68, 69), over
(70) ve mesane (71) gibi kanser türlerinde DNMT
enzimlerinin aşırı ifade edildiği rapor edilmiştir. Bu
durum DNMT enzimlerini kanser tedavi yöntemi
geliştirilmesinde yeni hedef haline getirmiştir. DNMT
inhibitörü olarak 5-aza-deoksisitidin (5-aza-
deoxycytidine) ve zebularine gibi ajanlar
kullanılmaktadır (72). DNMT inhibitörü kullanılarak
kullanılarak meme (73), miyeloid lösemi (74) gibi
kanserlerde hipermetilasyon sebebiyle susmuş olan
genlerin tekrar aktifleştirilebildiği rapor edilmiştir. Bu
ajanların yanı sıra antisens oligonükleotit kullanılarak
DNTM enzimlerinin inhibe edilmiştir (75).
Bütün bu yapılan araştırmalar sonucunda global
hipometilasyon ile spesifik genlerin hipermetilasyon
tümörgenesiste olan genel özelikler olduğu kanısına
varılmıştır (76, 77). Anormal DNA metilasyonu,
kanser ve Fragile X sendromu gibi hastalıkların
yanısıra ve çevresel faktörlerin etkisiyle belki
yaşlanmada da rol aldığı düşünülmektedir (78).

3. HİSTON DEĞİŞİKLİKLERİ ve KANSER
Kromozomların en küçük yapısal birimi olan
kromatinler, histon kuyruklarındaki asetilasyon,
metilasyon, fosforilasyon, sumalasyon ve
ubikitinasyon gibi translasyonel sonrası (post-
translasyonel) değişiklikler tarafından kontrol
edilmektedir ve bu değişiklikler trankripsion, DNA
tamiri, rekombinasyon gibi olaylarda önemli görevleri
ifa etmektedirler (79, 80). Histon değişiklikleri,
genellikle histon proteininin elektrostatik yükünü
değiştirmek suretiyle histon proteininin 3 boyutlu
yapısını değiştirir. Böylece histon değişiklikleri
kromozomal fonksiyonları etkiler (81). 1964 yılında
Alfrey tarafından ilk defa histon değişikliklerinin gen
ifade düzeyini etkilediğinin iddia edilmesinden bu
yana (82) yapılan araştırmalar sonucunda eş zamanlı
olan histon değişikliklerinin özel bir fonksiyonu ifa
etmek için genlerin aktive ve/veya inaktive ettiği
hipotezi (histon kod hipotezi) ortaya atılmıştı (83, 84).
Bu yaklaşım, histon değişikliklerinin statik yapıda
olmadığı ve sinyal iletim yolaklarıyla haberleşerek
dinamik bir yapıda olduğunun anlaşılmasıyla birlikte
yerini histon krostolk (histone cross-talk) şeklinde
revize edildi. Yani meydana gelen bir histon
değişikliği, yanındaki veya uzaktaki diğer bir histon
protein değişikliğine sebep olmaktadır  (85, 86). Bu
krostolk mekanizmaların vücudumuzda çok yaygın
olarak görüldüğü ve transkripsiyon gibi önemli
mekanizmaların yanı sıra kanser gibi hastalıklarda da
rol aldığı yapılan araştırmalarca kanıtlanmıştır (87-
89). Şimdiye kadar çok fazla sayıda histon değişikliği,
çok sayıda kanser türüyle ilişkilendirilmiştir (90). En
iyi bilinen histon değişiklikleri; asetilasyon /
deasetilasyon ve metilasyon / demetilasyon’dur.
a) Histon asetilasyonu/deasetilasyonu
Hücre, yaşamı boyunca dinamik olarak
nükleozomlardaki histon proteinlerinin amino
uçlarına asetilasyon/deasetilasyona maruz kalırlar.
Histon asetilasyon/deasetilasyonu profili genlerin
ifade seviyesini düzenleyerek organizmadaki birçok
mekanizmayı etkiler (91, 92). Histon asetilasyonu
dinamik bir işlem olup, histon asetiltransferaz (HAT)
ve histone deasetiltransferaz (HDAC) enzimleri
tarafından katalizlenirler (93). Histon asetilasyonun
yanı sıra histon olmayan proteinlerin asetilasyonu da
HAT ve HDAC enzimleriyle düzenlenir. Bu
asetilasyonlar da sinyal iletişim yolakları (STAT vb.)
aracılığıyla gen ifade seviyelerini düzenlemektedir
(94, 95). HAT enzimi, asetil koenzim-A’ histon
proteinini değiştirdiği ispatlanan ilk enzim olup
günümüze kadar insanlarda en az 25 HAT, ve 18
HDAC enzimi tanımlanmıştır (96, 97). Histon
proteinin lizin aminoasitinden asetillenmesi, histon
kuyruğundaki pozitif yükü nötralize ederek kromatin
yapısının gevşemesini sağlar. Bu gevşek kromatin
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yapısı, transkripsiyon faktörlerin hedef gene
ulaşmasını kolaylaştırır. Böylece asetilasyon gen
transkripsiyonunu kolaylaştırır. Buna karşılık
deasetilasyon ise kromatin yapısını sıkılaştırmak
suretiyle transkripsiyonu zorlaştırır (98). Genel olarak
HAT enzimleri A ve B olmak üzere iki sınıfa ayrılırlar.
Tip-A HAT’lar çekirdekte, Tip-B HAT’lar ise
sitoplazmada bulunurlar. Tip-B HAT’lar serbest
haldeki veya yeni sentezlenmiş histon proteinlerini
asetillerler (99, 100).
HDAC enzimleri ise transkripsiyonu baskılayıcı
etkisiyle vücudumuzda gerçekleşen çok sayıdaki
biyolojik işlemde rol almaktadır. HDAC enzimleri
genel olarak 3 olmakla birlikte bazı kaynaklarda 4
sınıfa ayırırlar. 1. Sınıf HDAC’lar HDAC -1, -2, -3 ve
-8’den meydana gelirler ve çekirdekte bulunurlar
(101-103). HDAC enzimleri tümör baskılayıcı ve
spesifik hücre döngüsü genlerini düzenlediğinden,
HDAC enzimlerinin aşırı ifadesi hipoasetilasyona yol
açarak kansere yol açabilir (101, 105). Bugüne kadar
yapılan araştırmalarda HDAC enzimlerinin
gastrointestinal (106), meme (107, 108), mide (109),
akciğer (110), lenfoblastik lösemi (111) ve pankreas
(112) gibi kanserlerinde rol aldığı bulunmuştur.
HDAC enzimlerinin birçok kanser türünde etkin rol
almasıyla HDAC enzim inhibe edici ajan çalışmaları
hızlanmıştır. HDAC enzim inhibitörleri genelde
HDAC enzimlerinin çinko kofaktör aktif bölgesi
hedef alınarak tasarlandı. Böylece HDAC enziminin
kromatin yapısı değiştirilerek susturulmuş genlerin
tekrar aktifleştirilmesi hedeflenmektedir (113, 114).
Şimdiye kadar sentezlenmiş HDAC inhibitörleri 4
(Hidroksamik asitler, benzamidler, siklik peptirler ve
alifatik asitler) grupa ayrılmıştır (115). Halihazırda
yaklaşık 20 farklı inhibitör kanser tedavisi için
deneme aşamasında olup, şimdiye kadar T-hücreli
lenfoma tedavisi için 2 HDAC inhibitörü (Vorinostat
(SAHA) ve Romidepsin (FK-228)) ABD Gıda ve İlaç
İdaresi (U.S. Food and Drug Administration)
tarafından onaylandı (116). Ayrıca vorinostat meme
(117) ve prostat (118) gibi kanserler de etkisi üzerine
pre-klinik çalışmaları devam etmektedir.
b) Histon metilasyonu/demetilasyonu
Asetilasyon ve fosforilasyonun aksine elektriksel
yükü değiştirmeyen metilasyonun şizofreni, diabet ve
kanser gibi hastalıkların gelişiminde ve ilerlemesinde
rol oynadığı yapılan araştırmalarca sabittir. DNA
metilasyonu uzun zamanlı gen suskunluğuna sebep
olurken, histon metilasyonu kısa zamanlı gen
suskunluğuna sebep olur. (119, 120). Kofaktör S-
adenosil metiyoninden bir, iki veya üç adet metil
grubunu histon proteinlerinin (genellikle H3 ve H4)
lizin ve arginin kalıntılarına transferini katalizleyen

enzimlere histon metiltransferaz (HMT) denir. HMT
enzimleri, histon lizin metiltranferaz (HKMT) ve
protein arginin metiltransferaz (PRMT) olmak üzere
iki sınıfa ayrılırlar (121, 122). Lizin metilasyonu,
heterokromatin oluşumu, X kromozomu
inaktivasyonu, genomik kararlılık, kök hücre
olgunlaşması, genomik baskılama (imprinting)  ve
transkripsiyonel düzenleme gibi birçok biyolojik
süreçte önemli işlevlerlerde rol alır (123, 124). Bazı
lizin metiltransferazlar (H3K4, H3K36, H3K79 vb.)
ökromatin bölgedeki genleri aktive ederken, bazıları
(H3K9, H3K27 ve H3K20 vb.)  ise ökromatin
bölgedeki genleri aktive ederler (125).  Şimdiye kadar
10 adet PRMT enzimi tanımlanmıştır ve ürettikleri
metilargininin türüne göre başlıca 3 sınıfa ayrılırlar.
Monometilarginin (MMA), asimetrik dimetilarginin
(ADMA) ve simetrik dimetilarginin (SDMA) olmak
üzere 3 farklı tip metillenen arginin vardır.  PRMT
enzimleri transkripsiyon faktörler (p53, YY1 ve NF-
κB vb.) aracılığıyla gen ifade seviyesini düzenler
(126-128). Histon proteininden metil grubunun
ayrılmasını katalizleyen enzimlere ise histon
demetilaz (HDM) denir. HDM enzimleri HMT’lerle
birlikte histon metilasyonunu düzenlediklerinden
insan vücudunda çok önemli görevler ifâ etmektedir
(129 ). HDM enzimleri yaklaşık 7 sene önce
bulunmuştur ve günümüzde genel olarak aktivasyon
mekanizmasına göre iki ana sınıfa ayrılırlar (130).
Histon metilasyonun profilinin HMT and HDT
enzimleri aracılığıyla değişmesi, yaşlanma ve kanser
gibi hastalıklara sebep olmaktadır (131, 132). Yapılan
araştırmalarda insan genomu tarafından kodlandığı
bilinen yaklaşık 50 HMT enziminden 22 tanesinin
insan ve fare modellerinde hastalıklarla ilişkili olduğu
bildirilmiştir (133). Bir HMT olan ve genellikle
genleri inaktif hale geçiren EZH2 enzimi, histon 2-
lizin 27 (H3-K27) konumuna üç metil grubunun
transferini katalizler (134). EZH2 enzimi meme (135),
mesane (136), kolorektal (137), prostat (138), mide
(139), lenfoma (140) gibi birçok kanser türüne rol
almaktadır. EZH2 enziminin birçok kanser türünde
aşırı ifade edilmesi onkogen olma ihtimalini
arttırırken, fonksiyon kaybına uğratan mutasyonların
olması (loss of function mutation) tümör baskılayıcı
gen olma ihtimalini arttırmaktadır. EZH2’nin
onkogen mi yoksa tümör baskılayıcı gen mi olduğu
henüz tam olarak açıklığa kavuşmamıştır (141, 142).
DOT1L (143, 144), MLL (145), NSD1 (146), NSD2
(147) ve NSD 3 (148) gibi diğer HMT enzimlerinin
de lösemi (ALL ve/veya AML)  kanserinde rol aldığı
bildirilmiştir. HMT enzimleri kadar karakterize
edilmeyen PRMT enzimlerinin de meme kanseri gibi
kanser türlerinde gen ifade seviyelerinin değiştiği
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rapor edilmiştir (149). HDT enzimlerinin keşfedilme
tarihi HMT enzimlerine göre nispeten daha geç
olduğundan yeterli sayıda araştırmaya konu
olamamıştır. Genel olarak nörolojik hastalıklarla ve
kanserle ilişkilendirilebilmiştir (150). İlk defa 2004
yılında Shi ve arkadaşları tarafından bulunan LSD1
enzimi, en fazla bilinen histon demetilazdır (151).
Yapılan araştırmalarda LSD1’in spesifik genlerin
ifade düzeyini etkilemesinin (152) yanısıra bir tümör
baskılayıcı gen olan p53 gibi histon olmayan
proteinlerin gen ifade seviyesini düzenlediği ve global
DNA metilasyonundan da sorumlu olduğu
bildirilmiştir (153, 154). Ayrıca mesane (155), meme
(156, 157) ve prostat (158) gibi kanser türlerinde etkin
rol oynadığı belirtilmiştir. Meme kanserinde rol alan
diğer histon demetilazlar; PLU-1 (159), JMJD2B 160,
161) ve GASC1 (162)’dir. Bir diğer histon demetilaz
ailesi olan Jumonji (JmjC) ilk defa 2006 yılında
Tsukada ve arkadaşları tarafından bulundu (163).
Bunlar LSD1’den farklı olarak katalitik aktiviteye
sahip olan JmjC domainine sahiptirler ve bu domain
histon kuyruğundan 3 adet metil grubunun ayrılması
tepkimesini katalizler (164).
Normal dokuda ki ve kanserli dokulardaki HMT ve
HDM genlerinin ifade seviyelerinin spesifik
olduğunun anlaşılmasıyla (165), bu enzimlere yönelik
yeni yöntemler (166) ve inhibitörler (167-169)
geliştirme çabaları devam etmektedir.

4. miRNA VE KANSER
Protein kodlamayan RNA’ların varlığı uzun yıllardır
bilinmesine rağmen (170), miRNA’lar ilk defa 1993
yılında Lee (171) ve arkadaşları tarafından bulunmuş
olup bugünkü adını ise ancak 2001 yılında almıştır
(172). Transkripsiyon sonrası düzenleyiciler olan
miRNA’lar 20-24 nükleotit uzunluğundadır ve
spesifik olarak mRNA’lara bağlanarak genellikle gen
ifadesini baskılar veya mRNA’yı yıkıma uğratır.
Şimdiye kadar insanda 1400’den fazla farklı miRNA
tanımlanmıştır (173, 174). miRNA’lar çekirdekte
sentezlenip, stoplazmaya transfer olurlar. Stoplazma
da hedef mRNA bağlanan miRNA RISC (RNA-
induced silencing complex) komleksini oluşturmak
suretiyle mRNA gen ifadesini düzenler (175). Bu
şekilde miRNA’lar DNA dizilimini değiştirmeden
hücre gelişimi, hücre farklılaşması, hücre çoğalması,
hücre ölümü, kromozomun yapısı, virüse karşı direnç
ve apoptozis gibi biyolojik işlemlerde önemli görevler
alırlar. Yapılan biyoinformatik çalışmalar
doğrultusunda insan genomunda 45.000’den fazla
miRNA hedef bölgesinin olduğu ve genlerin %
60’ından fazlası miRNA’lar tarafından kontrol
edildiği tahmin edilmektedir (176, 177). miRNA’ların

bazıları onkogen, bazıları ise tümör baskılayıcı gen
özelliği gösterdiğinden ve miRNA’ların % 50’sinden
daha fazlası kanserle ilişkili genomik bölgededir
(178). Meme kanseri üzerine yapılan araştırmalarda;
miR-206, mir-17-5p, miR-125a, 125b, miR-200, let-
7, miR-34a ve miR-31’in tümör baskılayıcı; miR-21,
miR-155, miR-10b ve miR-373’ün ise onkogenik
özelik gösterdiği bulunmuştur (179). Bundan dolayı
miRNA’ların ifade profilinin değişmesi, kanser
başlangıcına ve/veya ilerlemesine sebep
olabilmektedir (180, 181).  Değişmiş miRNA profili,
prostat (182), meme (183-185), akciğer (186) ve
kolorektal (187) gibi kanserlerde rapor edilmiştir.
Tümör hücrelerinde miRNA profilinin değişme
sebepleri arasında epigenetik mekanizmalarda
gösterilmektedir (188). Tümör baskılayıcı
miRNA’ların ifade düzeyi, DNA metilasyonuyla
azalabildiği gibi onkogenik miRNA’ların ifade düzeyi
histon asetilasyonuyla artması kanserde görülebilen
olaylardır (189, 190). Elde edilen bu veriler kanser
etiyolojisini daha karmaşık hale getirmekle birlikte
miRNA’ları kanser tedavisi için yeni bir stratejik
hedef haline getirmektedir (191, 192). Kanser
hücrelerinde genellikle miRNA ifade düzeyi
azalmakla birlikte bazı onkogenik miRNA’ların ifade
düzeyi artmaktadır. Antagomir kullanılarak bu artan
miRNA’ların baskılanması bu stratejilere örnek olarak
gösterilebilir (193, 194). Yakın gelecekte miRNA
hedefli tedavi yöntemlerin, kullanılan geleneksel
kemoterapilerle birlikte kullanılması kanser tedavisi
için yeni bir strateji olabilir (195).

SONUÇ
Klasik kalıtım anlayışına göre DNA, kalıtımı sağlayan
ve organizmaların biyolojik işlevlerde gereksinim
duyduğu proteinleri üretimine karar veren yegâne
moleküldür. Fakat insan genom projesinin
tamamlanmasıyla birlikte 100.000 olarak tahmin
edilen gen sayısının 20.000-25.000 olduğu ve
insanların DNA dizilimlerinin % 99,9 oranında aynı
olduğu bulunmuştur. Bu % 0,1’ik DNA dizilim
farklılığı, insanlar arasında ki fenotipik farklılıkları
(tek yumurta ikizleri olsa bile) ve insanların ilaçlara
verdiği farklı cevapları açıklamada yetersiz
kalmaktaydı. Ayrıca aynı DNA dizilimine sahip
hücrelerin, nasıl 200 farklı hücre türüne dönüştüğü
gibi konular, bilim adamlarını yeni mekanizmaların
arayışına itti. Epigenetik mekanizmaların
keşfedilmesiyle birlikte DNA diziliminin yanısıra
post-translasyonel epigenetik mekanizmaların da
gerek gen ifadesinde gerekse kalıtımda rol aldığı
anlaşılmıştır. Epigenetik mekanizmaların dinamik bir
yapıda olup çevresel etkilere hızlı bir şekilde cevap
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oluşturması, genotip ile çevreyle etkileşim sonrası
oluşan fenotip arasındaki boşluğu doldurmaya yardım
etmiştir. Ayrıca organizmada ki biyolojik işlevlerde
önemli rol oynayan bu epigenetik dengenin bozulması
durumunda ise kanser gibi hastalıkların ortaya
çıkabildiği ve organizmanın ilaçlara verdiği cevabın
oluşturulmasında epigenetik profilin önemli olduğu
gösterilmiştir. Elde edilen bu veriler
‘Farmakoepigenetik’ olarak adlandırılabilen yeni ve
özel bir çalışma alanı ortaya çıkmasına sebep
olmaktadır. Umuyoruz bu alanda yapılacak çalışmalar
sonucunda kanser gibi ölümcül olabilen hastalıkların
tedavisi mümkün olur.
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