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Epigenetik Mekanizmalar ve Kanser

Epigenetic Mechanisms and Cancer

OZET

ilk defa 1940’larin basinda Condrad Hal Waddington tarafindan ortaya atilan epigenetik
kavrami, DNA dizilimini degistirmeden gen ifadesini etkileyen kahtilabilir degisiklikler olarak
tanimlanabilir. Yapilan arastirmalarla epigenetik mekanizmalarin birgok biyolojik olayda ve
kanser gibi hastaliklarda énemli gorevler ifa ettigi bulunmustur. Bu derlemede literatlrdeki
epigenetik mekanizmalar ve bunlarin kanserle olan iliskileri hakkinda bilgiler 6zetlenmistir.
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. GIRIS

Kanser, kimyasal, UV gibi sebeplerden dolayi hiicre béliinme kontrol noktalari
zarar goren hucrelerin kontrolsiiz bir sekilde asiri bolinmesiyle karakterize
edilen bir hastahiktir. (1). Ekonomik olarak gelismis Ulkelerde birinci,
gelismekte olan Ulkelerde ise ikinci 61Um sebebi olan kanser hastaligi icin 2008
yilinda 12,7 milyon yeni vaka ve 7,6 milyon 6lum aciklanmistir. Bu yeni
vakalarin % 56°s1 ve Oltimlerin % 64’0 ekonomik olarak gelismekte olan
tlkelerde goralmastir (2). Hicre DNA diziliminde mutasyonlar (nokta
mutasyonlari, delesyonlar, insersiyonlar, gen flizyonlari, kromozomal tekrar
duzenlenmeler) insan yasami boyunca olmakta ve bu degisiklikler
birikmektedir. Bazi durumdalarda da bu mutasyonlar iyi huylu olup somatik
mozaizime sebep olur, fakat bazen ise kanser gibi élimcil hastaliklara sebep
olabilmektedir (3). Geleneksel goriis olarak kanser, bu mutasyonlarin zamanla
birikerek, karmasik ve ¢ok faktorlii mekanizmalar sonucunda normal hiicrenin
malignant hicresine doénustirdagu  dusuntlmekteydi (4). Epigenetik
mekanizmalarin acikliga kavusturulmasiyla birlikte bu goris degisip,
epigenetik mekanizmalarinda kanser etiyolojisinde rol aldiklari bulunmustur
(5, 6).

insan DNAsini olusturan 3,2 milyar niikleotititin yaklasik 25.000 gen tasidigi
bilinmektedir (7). Genetik bilgiyi tasiyan DNA, hicre ¢ekirdeginde histon
proteinleriyle birleserek kromatin yapisini olusturmaktadir. Kromatinin en
kicuk fonksiyonel birimi olan nikleosomlar, 147 baz ciftinin ikiser molekul
H2a, H2B, H3 ve H4 proteinlerinin etrafini yaklasik 2 turla sarmasiyla olusur.
Kromatin heterokromatin ve ¢kromatin olarak iki kisma ayirilabilir.
Heterokromatin daha yogundur ve aktif olmayan genleri icerir. Okromatin ise
kismen daha gevsektir ve aktif genleri icerirler (8). Kromatinin i¢c boyutlu
yapisi ve Uzerindeki degisiklikler genleri aktif ve pasif hale gecmesini
etkiledigi uzun yillardan beri bilinmektedir (9). Son yillarda yapilan
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arastirmalarda histon proteinleri lzerinde olan bu
posttranslasyonel degisikliklerin tahminlerden ¢ok
daha fazla sayida ve cesitlilikte oldugunun fark
edilmesiyle, bu degisikliklerin fonksiyonu merak
konusu olmustur (10). Boylece epigenomiks ¢agi
baslamistir.  1940’larin  basinda Condrad Hal
Waddington tarafindan ortaya atilan ‘Epigenetik’
terimi, fenotipi ortaya ¢ikmasini saglayan genleri ve
bunlarin  Grdnleri arasindaki etkilesim olarak
tanimlanmistir (11). Bugunlerde ise epigenetik, gen
ifadesindeki degisikliklere sebep olan kalitilabilir
mekanizmalart  inceleyen bilim dali olarak
tanimlanmaktadir. DNA diziliminde degisikliklere
(mutasyon) sebep olan genotoksik mekanizmalarin
aksine epigenetik mekanizmalar DNA dizilimini
degistirmeden gen ifade seviyesini diizenlemektedir.
Asll ilging olan ise epigenetik mekanizmalarin tersinir
olmasi yani birey kendi epigenetik profilini
degistirebilmekte ve olusturdugu epigenetik profili bir
sonraki  nesle aktarabilmesidir. (12, 13).
Organizmalarda meydana gelen X kromozomu
inaktivasyonu, genomik baskilama (imprinting),
kromozomal Kkararsizlik  (instability), hcre
faklilasmasi ve gen ifadesi seviyesi gibi olaylar
epigenetik mekanizmalar tarafindan
duzenlenmektedir. Bunun yani sira gida, annenin
davraniglart gibi cevresel faktorler epigenetik
mekanizmalari kolayca etkileyebilmektedir (14).
Epigenetik mekanizmalar, ayni ortamda buyiyen ve
ayni genetik yapiya sahip iki bireyin nasil farkl
fenotiplere sahip oldugunu agiklar (15). Ayrica kardes
kromatitlerin Uzerindeki epigenetik farkliliklarin gen
ifade duzeylerine farkhliklara sebep olabilecegi
dustndlmektedir (16).

Kanser hlcresinde meydana gelen onkogenler fazla
ifade olunmasi ve timor baskilayici (stipressor) genler
ise susmasinda genetik degisikliklerin yanisira
epigenetik  mekanizmalarin  etkili  oldugunun
bilinmesiyle epigenetik Uzerine yogunlasiimistir.
Hatta epigenetik mekanizmalarin, karsinogenezin ilk
safhalarinda yogun olarak meydana geldiginden
kanser baslangicinda etkili oldugu dasundlip,
epigenetik temelli kanser tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi yeni hedef haline gelmistir (17, 18).
Yapilan  arastirmalar  sonucunda  epigenetik
mekanizmalarin prostat (19), tiroid (20), mide (21),
beyin (22), akciger (23), mesane (24), kolon (25),
over (26), kolorektal (27), agiz (28), deri (29) ve
meme (30) kanserlerinde rol aldigi bulunmustur.
Bunun yani sira normal kok htcrelerinin kanser kok
hicrelerine  6zellesmesinde de etkili oldugu
goralmistir (31). Uzerinde en fazla arastirma
yapilmis epigenetik mekanizmlar DNA metillenmesi,
histon degisiklikleri ve miRNA (mikro RNA)’dir.

2. DNA METILLENMESI VE KANSER

Ilk bulunan ve izerinde en fazla calisma yapilan
epigenetik degisiklik DNA metillenmesidir (32, 33).
Sitozin nikleotidinin metillenmesi, gen ifadesi ile
direkt bagh olup bircok dkaryot canlinin gelisiminde,
normal ve hastalik durumunda buyik rol oynar (34).
DNA metilasyonu, S-adenozilmetiyonunda ki (SAM)
bir metil (-CH3) grubununun hiicre genomundaki bir
sitozin nikleotitine kovalent bagiyla eklenerek
metilsitozini olusturmasi olarak tanimlanabilir. Bu
islem DNA replikasyonu sonrasinda enzimatik olarak
gerceklesir  (35). Memeli hiicrelerde DNA
metilasyonu genellikle CpG dinukleotidinde ki
sitozinin pirimidin halkasinin 5. karbonuna olur (36).
CpG adaciklari, genellikle genlerin  promotor
bolgelerinde bulunan 0,5-3 kb (genellikle 200 baz
ciftinden uzun) uzunlugunda ki CpG dinukleotince
zengin bolgelerdir (CpG frekansi enaz 0,6°dir). Basta
housekeeping genler olmak Gzere insan DNA’sinda
bulunan genlerin hemen hemen % 60-70’inde CpG
adaciklarr vardir (37, 38). CpG adaciklari promotor
bolgelerinin yanisira 3’-bdlgelerde ve gen yapisinda
(ekzonik CpG) bulunabilir (39). Yapilan son
arastirmalarda promot6r bolgesindeki CpG adaciklari
gibi genin yapisinda bulunan CpG adaciklarinin
metilasyonunda transkripsiyonel aktiviteyi etkiledigi
bulunmustur (40). 5-Metilsitozin genellikle CpG
adaciklarinda gorulmekte birlikte CpA ve nadir olarak
CpT’de de gorilebilir. Fakat bunlar somatik
hiicrelerde gorilmez, embriyonik kok hiicrelerde
gorulir (41). DNA metilasyonu, genellikle genetik
suskunluga sebep olmaktadir (42). Fakat bazi
durumlar da genin promotér bélgesinin degilde gen
yapisinin - metilasyonunun geni aktiflestirdigi
bilinmektedir (43). insan genomunda genler arasinda
bulunan  tekrar dizilerinin  metilasyonu da
gorulebilmektedir (44).

DNA’nin  metilasyonunu, DNA metiltransferaz
(DNMT) enzimleri tarafindan metil baglanma
proteinleri yardimiyla (MBD1, MBD2, MBD3 vb.)
katalizlenir (45, 46). Simdiye kadar cok sayida
DNMT (DNMT1p, DNMT1b, DNMT1o0, DNMT1p,
DNMT2, DNMT3A, DNMT3b, and DNMT3L)
tanimlanmistir (47). Memelilerde en fazla bulunan
DNMTL1 vyari metillenmis (bir zincirdeki CpG
metillenmis, diger zincirdeki ise metillenmemis)
DNA’nin  metillenmesinde katalizler (48). Yari
metillenmis  DNA  zincirlerini  metilasyonunu
katalizleyebilmesinin yani sira  DNMT3A ve
DNMT3B’in baglica gorevi de novo (DNA
zincirlerinin her ikiside metillenmemis)
metilasyondur (49, 50). Katalitik aktiviteye sahip olan
DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B aksine DNMT3L
metiltransferaz aktivitesi gostermezler. DNMT3L,
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DNMT3A ve DNMT3B enzimlerinin aktivitesini
diizenlemek yoluyla de novo metilasyonunu katalizler
(51). DNA metilasyonunu dizenleyen DNMT ve
MBD genlerindeki mutasyonlar, meme (52), mide
(53) ve akut myeloid I6semi (54) gibi kanserlerin
olusumunda etken oldugu bilinmektedir.

Anormal DNA  metilasyon hipermetilasyon,
hipometilasyon ve baskilama kaybi (loss of
imprinting) olmak Uzere (¢ tird wvardir (15).
Bunlardan global hipometilasyon, kanserle ilk
iliskilendirilen metilasyon turudir (55). Genomik
global hipometilasyon normalde suskun olan genlerin
aktiflestirmek ve  kromozomal Kararsizliga
(chromosomal instability) sebep olmak suretiyle
yoluyla timor gelisimine sebep olabilir Ayrica timor
gelisimi boyunca hipometilasyon derecesi artmaktadir
(56, 57). Bugine kadar yapilan arastirmalarda,
spesifik genlerin ve/veya global hipometilasyonun
meme (58, 59), boyun (60), yumurtalik (59),
kolorektal (61), miyeloid I6semi (62), prostat (63, 64)
ve mesane (65) gibi kanserlerde rol oynadigi
bulunmustur.

Gen promotor bolgelerinde  bulunan  CpG
adaciklarinin hipermetilasyonu ise kanserde en fazla
calisilan epigenetik degisikliktir. TUmor slpressor
genler gibi kanser olusumunda rol alan genlerin CpG
adaciklari hipermetillendiginde, genler inaktif forma
geger ve kanser olusumuna sebebiyet verebilir (66).
Yeni nesil Dizileme (NGS-Next Generation
Sequence) gibi yeni yontemler kullanilarak yapilan
arastirmalar sonucunda normalde metillenmemis
durumdaki CpG adaciklarinin %5 ila %10’unun
cesitli kanser tdrlerinde anormal metillendigi
gosterilmistir (67). CpG adaciklarinin
hipermetilasyonu DNMT enzimlerinin asiri ifade
edilmesi suretiyle olmaktadir. Meme (68, 69), over
(70) ve mesane (71) gibi kanser tirlerinde DNMT
enzimlerinin asiri ifade edildigi rapor edilmistir. Bu
durum DNMT enzimlerini kanser tedavi yontemi
gelistirilmesinde yeni hedef haline getirmistir. DNMT
inhibitori  olarak  5-aza-deoksisitidin  (5-aza-
deoxycytidine) ve zebularine gibi ajanlar
kullanilmaktadir (72). DNMT inhibit6ru kullanilarak
kullanilarak meme (73), miyeloid l6semi (74) gibi
kanserlerde hipermetilasyon sebebiyle susmus olan
genlerin tekrar aktiflestirilebildigi rapor edilmistir. Bu
ajanlarin yani sira antisens oligonukleotit kullanilarak
DNTM enzimlerinin inhibe edilmistir (75).

Bitin bu yapilan arastirmalar sonucunda global
hipometilasyon ile spesifik genlerin hipermetilasyon
timorgenesiste olan genel dzelikler oldugu kanisina
varilmistir (76, 77). Anormal DNA metilasyonu,
kanser ve Fragile X sendromu gibi hastaliklarin
yanisira ve cevresel faktorlerin etkisiyle belki
yaslanmada da rol aldigi dustinulmektedir (78).

3. HISTON DEGISIKLIKLERI ve KANSER
Kromozomlarin en kuglk yapisal birimi olan
kromatinler, histon kuyruklarindaki asetilasyon,
metilasyon,  fosforilasyon,  sumalasyon  ve
ubikitinasyon gibi translasyonel sonrasi (post-
translasyonel) degisiklikler tarafindan kontrol
edilmektedir ve bu degisiklikler trankripsion, DNA
tamiri, rekombinasyon gibi olaylarda 6nemli gorevleri
ifa etmektedirler (79, 80). Histon degisiklikleri,
genellikle histon proteininin elektrostatik yukunu
degistirmek suretiyle histon proteininin 3 boyutlu
yapisini degistirir. Bodylece histon degisiklikleri
kromozomal fonksiyonlari etkiler (81). 1964 yilinda
Alfrey tarafindan ilk defa histon degisikliklerinin gen
ifade dizeyini etkilediginin iddia edilmesinden bu
yana (82) yapilan arastirmalar sonucunda es zamanli
olan histon degisikliklerinin 6zel bir fonksiyonu ifa
etmek igin genlerin aktive ve/veya inaktive ettigi
hipotezi (histon kod hipotezi) ortaya atilmisti (83, 84).
Bu yaklasim, histon degisikliklerinin statik yapida
olmadigi ve sinyal iletim yolaklariyla haberleserek
dinamik bir yapida oldugunun anlasiimasiyla birlikte
yerini histon krostolk (histone cross-talk) seklinde
revize edildi. Yani meydana gelen bir histon
degisikligi, yanindaki veya uzaktaki diger bir histon
protein degisikligine sebep olmaktadir (85, 86). Bu
krostolk mekanizmalarin viicudumuzda ¢ok yaygin
olarak goruldugu ve transkripsiyon gibi 6nemli
mekanizmalarin yani sira kanser gibi hastaliklarda da
rol aldigi yapilan arastirmalarca kanitlanmistir (87-
89). Simdiye kadar ¢ok fazla sayida histon degisikligi,
cok sayida kanser turtyle iliskilendirilmistir (90). En
iyi bilinen histon degisiklikleri; asetilasyon /
deasetilasyon ve metilasyon / demetilasyon’dur.

a) Histon asetilasyonu/deasetilasyonu

Hicre, yasami  boyunca dinamik  olarak
nikleozomlardaki histon proteinlerinin  amino
uclarina asetilasyon/deasetilasyona maruz kalirlar.
Histon asetilasyon/deasetilasyonu profili genlerin
ifade seviyesini diizenleyerek organizmadaki birgok
mekanizmay etkiler (91, 92). Histon asetilasyonu
dinamik bir islem olup, histon asetiltransferaz (HAT)
ve histone deasetiltransferaz (HDAC) enzimleri
tarafindan katalizlenirler (93). Histon asetilasyonun
yani sira histon olmayan proteinlerin asetilasyonu da
HAT ve HDAC enzimleriyle dizenlenir. Bu
asetilasyonlar da sinyal iletisim yolaklari (STAT vb.)
aracthgiyla gen ifade seviyelerini diizenlemektedir
(94, 95). HAT enzimi, asetil koenzim-A’ histon
proteinini degistirdigi ispatlanan ilk enzim olup
gunumuize kadar insanlarda en az 25 HAT, ve 18
HDAC enzimi tanimlanmistir (96, 97). Histon
proteinin lizin aminoasitinden asetillenmesi, histon
kuyrugundaki pozitif yiki notralize ederek kromatin
yapisinin gevsemesini saglar. Bu gevsek kromatin
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yapisi, transkripsiyon faktorlerin hedef gene
ulasmasini kolaylastirir. Boylece asetilasyon gen
transkripsiyonunu  kolaylastirir.  Buna  Kkarsilik
deasetilasyon ise kromatin yapisini sikilastirmak
suretiyle transkripsiyonu zorlastirir (98). Genel olarak
HAT enzimleri A ve B olmak Uzere iki sinifa ayrilirlar.
Tip-A HAT’lar cekirdekte, Tip-B HAT’lar ise
sitoplazmada bulunurlar. Tip-B HAT’lar serbest
haldeki veya yeni sentezlenmis histon proteinlerini
asetillerler (99, 100).

HDAC enzimleri ise transkripsiyonu baskilayici
etkisiyle viicudumuzda gerceklesen cok sayidaki
biyolojik islemde rol almaktadir. HDAC enzimleri
genel olarak 3 olmakla birlikte bazi kaynaklarda 4
sinifa ayirirlar. 1. Sinif HDAC’lar HDAC -1, -2, -3 ve
-8’den meydana gelirler ve c¢ekirdekte bulunurlar
(101-103). HDAC enzimleri tumor baskilayici ve
spesifik hiicre dongusl genlerini diizenlediginden,
HDAC enzimlerinin asiri ifadesi hipoasetilasyona yol
acarak kansere yol acabilir (101, 105). Bugune kadar
yaptlan  arastirmalarda HDAC  enzimlerinin
gastrointestinal (106), meme (107, 108), mide (109),
akciger (110), lenfoblastik l16semi (111) ve pankreas
(112) gibi kanserlerinde rol aldigi bulunmustur.
HDAC enzimlerinin birgok kanser turtinde etkin rol
almasiyla HDAC enzim inhibe edici ajan ¢alismalari
hizlanmistir. HDAC enzim inhibitorleri genelde
HDAC enzimlerinin cinko kofaktér aktif bélgesi
hedef alinarak tasarlandi. Boylece HDAC enziminin
kromatin yapisi degistirilerek susturulmus genlerin
tekrar aktiflestirilmesi hedeflenmektedir (113, 114).
Simdiye kadar sentezlenmis HDAC inhibitorleri 4
(Hidroksamik asitler, benzamidler, siklik peptirler ve
alifatik asitler) grupa ayrilmistir (115). Halihazirda
yaklasik 20 farkli inhibitor kanser tedavisi igin
deneme asamasinda olup, simdiye kadar T-hiicreli
lenfoma tedavisi icin 2 HDAC inhibitori (Vorinostat
(SAHA) ve Romidepsin (FK-228)) ABD Gida ve ilag
Idaresi (U.S. Food and Drug Administration)
tarafindan onaylandi (116). Ayrica vorinostat meme
(117) ve prostat (118) gibi kanserler de etkisi Uzerine
pre-klinik calismalari devam etmektedir.

b) Histon metilasyonu/demetilasyonu

Asetilasyon ve fosforilasyonun aksine elektriksel
yuki degistirmeyen metilasyonun sizofreni, diabet ve
kanser gibi hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde
rol oynadi§i yapilan arastirmalarca sabittir. DNA
metilasyonu uzun zamanlh gen suskunluguna sebep
olurken, histon metilasyonu kisa zamanli gen
suskunluguna sebep olur. (119, 120). Kofaktor S-
adenosil metiyoninden bir, iki veya U¢ adet metil
grubunu histon proteinlerinin (genellikle H3 ve H4)
lizin ve arginin kalintilarina transferini katalizleyen

enzimlere histon metiltransferaz (HMT) denir. HMT
enzimleri, histon lizin metiltranferaz (HKMT) ve
protein arginin metiltransferaz (PRMT) olmak Gzere
iki sinifa ayrilirlar (121, 122). Lizin metilasyonu,
heterokromatin olusumu, X kromozomu
inaktivasyonu, genomik Kkararlilik, kok hucre
olgunlasmasi, genomik baskilama (imprinting) ve
transkripsiyonel dizenleme gibi bircok biyolojik
stirecte 6nemli islevlerlerde rol alir (123, 124). Bazi
lizin metiltransferazlar (H3K4, H3K36, H3K79 vb.)
Okromatin bolgedeki genleri aktive ederken, bazilari
(H3K9, H3K27 ve H3K20 vb.) ise Okromatin
bolgedeki genleri aktive ederler (125). Simdiye kadar
10 adet PRMT enzimi tanimlanmistir ve drettikleri
metilargininin tiriine gore baslica 3 sinifa ayrilirlar.
Monometilarginin (MMA), asimetrik dimetilarginin
(ADMA\) ve simetrik dimetilarginin (SDMA) olmak
tizere 3 farkli tip metillenen arginin vardir. PRMT
enzimleri transkripsiyon faktorler (p53, YY1 ve NF-
KB vb.) aracilifiyla gen ifade seviyesini duzenler
(126-128). Histon proteininden metil grubunun
ayrilmasini  katalizleyen enzimlere ise histon
demetilaz (HDM) denir. HDM enzimleri HMT’lerle
birlikte histon metilasyonunu dizenlediklerinden
insan viicudunda ¢ok énemli gorevler ifa etmektedir
(129 ). HDM enzimleri yaklasik 7 sene o©nce
bulunmustur ve giinimiizde genel olarak aktivasyon
mekanizmasina gore iki ana sinifa ayrilirlar (130).

Histon metilasyonun profilinin HMT and HDT
enzimleri aracithgiyla degismesi, yaslanma ve kanser
gibi hastaliklara sebep olmaktadir (131, 132). Yapilan
arastirmalarda insan genomu tarafindan kodlandigi
bilinen yaklasik 50 HMT enziminden 22 tanesinin
insan ve fare modellerinde hastaliklarla iliskili oldugu
bildirilmistir (133). Bir HMT olan ve genellikle
genleri inaktif hale gegiren EZH2 enzimi, histon 2-
lizin 27 (H3-K27) konumuna (¢ metil grubunun
transferini katalizler (134). EZH2 enzimi meme (135),
mesane (136), kolorektal (137), prostat (138), mide
(139), lenfoma (140) gibi bircok kanser tirtne rol
almaktadir. EZH2 enziminin birgok kanser tiirinde
asirt ifade edilmesi onkogen olma ihtimalini
arttirirken, fonksiyon kaybina ugratan mutasyonlarin
olmasi (loss of function mutation) timor baskilayici
gen olma ihtimalini arttirmaktadir. EZH2’nin
onkogen mi yoksa tumdr baskilayict gen mi oldugu
henliz tam olarak agikliga kavusmamistir (141, 142).
DOTLL (143, 144), MLL (145), NSD1 (146), NSD2
(147) ve NSD 3 (148) gibi diger HMT enzimlerinin
de I6semi (ALL ve/veya AML) kanserinde rol aldigi
bildirilmistir. HMT enzimleri kadar karakterize
edilmeyen PRMT enzimlerinin de meme kanseri gibi

s

kanser tirlerinde gen ifade seviyelerinin degistigi
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rapor edilmistir (149). HDT enzimlerinin kesfedilme
tarihi HMT enzimlerine gore nispeten daha gec
oldugundan vyeterli sayida arastirmaya konu
olamamistir. Genel olarak nérolojik hastaliklarla ve
kanserle iliskilendirilebilmistir (150). ilk defa 2004
yilinda Shi ve arkadaglari tarafindan bulunan LSD1
enzimi, en fazla bilinen histon demetilazdir (151).
Yapilan arastirmalarda LSD1’in spesifik genlerin
ifade dlzeyini etkilemesinin (152) yanisira bir timor
baskilayici gen olan p53 gibi histon olmayan
proteinlerin gen ifade seviyesini diizenledigi ve global
DNA metilasyonundan da sorumlu oldugu
bildirilmistir (153, 154). Ayrica mesane (155), meme
(156, 157) ve prostat (158) gibi kanser tiirlerinde etkin
rol oynadigi belirtilmistir. Meme kanserinde rol alan
diger histon demetilazlar; PLU-1 (159), IMJD2B 160,
161) ve GASC1 (162)dir. Bir diger histon demetilaz
ailesi olan Jumonji (JmjC) ilk defa 2006 yilinda
Tsukada ve arkadaslari tarafindan bulundu (163).
Bunlar LSD1’den farkli olarak katalitik aktiviteye
sahip olan JmjC domainine sahiptirler ve bu domain
histon kuyrugundan 3 adet metil grubunun ayriimasi
tepkimesini katalizler (164).

Normal dokuda ki ve kanserli dokulardaki HMT ve
HDM genlerinin ifade seviyelerinin spesifik
oldugunun anlasiimasiyla (165), bu enzimlere yonelik
yeni yontemler (166) ve inhibitérler (167-169)
gelistirme cabalari devam etmektedir.

4. miRNA VE KANSER

Protein kodlamayan RNA’larin varhgi uzun yillardir
bilinmesine ragmen (170), miRNA’lar ilk defa 1993
yilinda Lee (171) ve arkadaslari tarafindan bulunmus
olup bugtinki adini ise ancak 2001 yilinda almistir
(172). Transkripsiyon sonrasi diizenleyiciler olan
miRNA’lar 20-24 nikleotit uzunlugundadir ve
spesifik olarak MRNA'lara baglanarak genellikle gen
ifadesini baskilar veya mRNA’y1 yikima ugratir.
Simdiye kadar insanda 1400’den fazla farkli miRNA
tanimlanmistir (173, 174). miRNA’lar cekirdekte
sentezlenip, stoplazmaya transfer olurlar. Stoplazma
da hedef mMRNA baglanan miRNA RISC (RNA-
induced silencing complex) komleksini olusturmak
suretiyle mRNA gen ifadesini duzenler (175). Bu
sekilde miRNA’lar DNA dizilimini degistirmeden
hiicre gelisimi, hiicre farklilasmasi, hiicre gogalmasi,
hiicre 6lim, kromozomun yapisi, virise karsi direng
ve apoptozis gibi biyolojik islemlerde 6nemli gérevler
alirlar.  Yapilan  biyoinformatik  ¢alismalar
dogrultusunda insan genomunda 45.000’den fazla
miRNA hedef bolgesinin oldugu ve genlerin %
60’indan fazlasi miRNA’lar tarafindan kontrol
edildigi tahmin edilmektedir (176, 177). miRNA’larin

bazilari onkogen, bazilari ise timadr baskilayici gen
ozelligi gosterdiginden ve miRNA’larin % 50’sinden
daha fazlasi kanserle iliskili genomik boélgededir
(178). Meme kanseri Uzerine yapilan arastirmalarda;
miR-206, mir-17-5p, miR-125a, 125b, miR-200, let-
7, miR-34a ve miR-31’in timor baskilayici; miR-21,
miR-155, miR-10b ve miR-373’ln ise onkogenik
Ozelik gosterdigi bulunmustur (179). Bundan dolay!
miRNA’larin ifade profilinin degismesi, kanser
baslangicina  ve/veya ilerlemesine sebep
olabilmektedir (180, 181). Degismis miRNA profili,
prostat (182), meme (183-185), akciger (186) ve
kolorektal (187) gibi kanserlerde rapor edilmistir.
Tumor hicrelerinde miRNA profilinin  degisme
sebepleri arasinda epigenetik mekanizmalarda
gosterilmektedir ~ (188).  Tumoér  baskilayici
miRNA’larin ifade dizeyi, DNA metilasyonuyla
azalabildigi gibi onkogenik miRNA’larin ifade diizeyi
histon asetilasyonuyla artmasi kanserde gorlebilen
olaylardir (189, 190). Elde edilen bu veriler kanser
etiyolojisini daha karmasik hale getirmekle birlikte
miRNA’lar1 kanser tedavisi igin yeni bir stratejik
hedef haline getirmektedir (191, 192). Kanser
hicrelerinde genellikle miRNA ifade dizeyi
azalmakla birlikte bazi onkogenik miRNA’larin ifade
diizeyi artmaktadir. Antagomir kullanilarak bu artan
miRNA’larin baskilanmasi bu stratejilere 6rnek olarak
gosterilebilir (193, 194). Yakin gelecekte miRNA
hedefli tedavi yontemlerin, kullanilan geleneksel
kemoterapilerle birlikte kullaniimasi kanser tedavisi
icin yeni bir strateji olabilir (195).

SONUC

Klasik kalitim anlayisina gére DNA, kalitimi saglayan
ve organizmalarin biyolojik islevlerde gereksinim
duydugu proteinleri Uretimine karar veren yegane
molekdldir. Fakat insan genom  projesinin
tamamlanmasiyla birlikte 100.000 olarak tahmin
edilen gen sayisinin 20.000-25.000 oldugu ve
insanlarin DNA dizilimlerinin % 99,9 oraninda ayni
oldugu bulunmustur. Bu % 0,1’ik DNA dizilim
farkliligi, insanlar arasinda ki fenotipik farkliliklari
(tek yumurta ikizleri olsa bile) ve insanlarin ilaglara
verdigi  farkh cevaplari acgiklamada yetersiz
kalmaktaydi. Ayrica ayni DNA dizilimine sahip
hicrelerin, nasil 200 farkli hiicre tirlne donlstugu
gibi konular, bilim adamlarini yeni mekanizmalarin
arayisina  itti.  Epigenetik  mekanizmalarin
kesfedilmesiyle birlikte DNA diziliminin yanisira
post-translasyonel epigenetik mekanizmalarin da
gerek gen ifadesinde gerekse kalitimda rol aldigi
anlasiimistir. Epigenetik mekanizmalarin dinamik bir
yapida olup cgevresel etkilere hizli bir sekilde cevap
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olusturmasi, genotip ile ¢cevreyle etkilesim sonrasi
olusan fenotip arasindaki boslugu doldurmaya yardim
etmistir. Ayrica organizmada ki biyolojik islevlerde
6nemli rol oynayan bu epigenetik dengenin bozulmasi
durumunda ise kanser gibi hastaliklarin ortaya
cikabildigi ve organizmanin ilaglara verdigi cevabin
olusturulmasinda epigenetik profilin 6nemli oldugu
gosterilmistir. Elde edilen bu veriler
‘Farmakoepigenetik’ olarak adlandirilabilen yeni ve
0zel bir calisma alani ortaya ¢ikmasina sebep
olmaktadir. Umuyoruz bu alanda yapilacak ¢alismalar
sonucunda kanser gibi 6limcul olabilen hastaliklarin
tedavisi mimkin olur.
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