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ÖZET
Epigenetik mekanizmalar ökaryotik hücrelerde gen ek-
spresyonunda ve kromatin organizasyonunda kalıtım-
sal değişiklikler sağlamaktadır. Epigenetik mekanizma-
lardaki değişimler; hepatosellüler karsinoma ve diğer 
birçok hastalıkta önemli rol oynamaktadır. 
 Hepatosellüler karsinoma (HCC) hem genetik hem 
de epigenetik bir hastalıktır ve dünya çapında kanser 
sebepli ölümler arasında üçüncü sıradadır. Hepatokar-
sinogenez oldukça kompleks ve çok aşamalı bir süreçten 
oluşmaktadır. Epigenetik değişiklikler, anormal DNA 
metilasyonu, posttranslasyonel histon modifikasyon-
ları, anormal kodlanmayan RNA (miRNA, lnc-RNA gibi) 
ekspresyonu ve kromatinin yeniden modellenmesini 
içermektedir. Bu mekanizmalar kanser gelişiminde onk-
ogenlerin, tümör baskılayıcı genlerin ve diğer tümörle 
ilişkili genlerin ekspresyonunu ve yolakların değişimini 
doğrudan etkilemektedir.

Pek çok kompleks miRNA, lnc-RNA (uzun kodlanmayan 
RNA) ve piRNA (PIWI proteini ile ilişkili RNA) regülasyon 
bozukluğu tümör baskılayıcı genleri hedef alarak dra-
matik bir şekilde hepatokarsinogeneze dahil olmak-
tadır. Ayrıca bu genlerin promotör hipermetilasyonu ya 
da posttranslasyonel regülasyon bozuklukları sebebiyle 
ekspresyonları azalmaktadır.

Hepatokarsinogezde rol alan bu epigenetik mekanizma-
lar HCC için yeni terapötik yaklaşımlar sunmaktadır. Bu 
derlemede; hepatosellüler karsinoma oluşumunda etkili 
epigenetik mekanizmalar konusundaki güncel çalışma-
ların sonuçları özetlenmiştir. 
 
Anahtar Kelimeler: Hepatosellüler Karsinoma (HCC), 
epigenetik mekanizmalar, miRNA, lnc-RNA, piRNA.

ABSTRACT
Epigenetic mechanisms provide heritable changes in gene 
expression and chromatin organization in the eukaryotic 
cells. Abnormal epigenetic mechanisms particularly play a 
key role in many different diseases, such as hepatocellular 
carcinoma.
 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is both genetic and epigen-
etic disease and is located in the third place in cancer related 
deaths worldwide. Hepatocarcinogenesis is constituted by 
a complex, multistep process. Epigenetic changes  include 
aberrant DNA methylation, posttranslational histone modi-
fications, aberrant expression of non-coding RNAs (such as 
miRNAs, lnc-RNAs) and chromatin remodeling. These mech-
anisms can affect directly the expression of oncogenes, tu-
mor suppressor genes and other tumor-related genes and 
alter the pathways in cancer development. 

Many complex deregulation of miRNAs, lnc-RNAs (long 
non-coding RNAs) and piRNAs (PIWI-interacting RNAs) are 
dramatically involved  in hepatocarcinogenesis, which target 
tumor suppressor genes. Furthermore, down-regulation of  
these genes in HCC is induced  by promoter hypermethyla-
tion or posttranslational deregulation.

The role of these epigenetic mechanisms in hepatocarcino-
genesis provide new therapeutic approaches for HCC. In this 
review, the results of recent studies related with epigenetic 
mechanisms in the development of hepatocellular carcino-
ma  have been summarized.

Keywords: Hepatocellular Carcinoma (HCC), epigenetic 
mechanisms, miRNA, lnc-RNA, piRNA.
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GİRİŞ
Hepatosellüler karsinoma, dünya çapında kanser sebepli 
ölümler arasında üçüncü sıradadır. Hepatit B (HBV) ve hep-
atit C (HCV) virüsleri, alkol bağımlılığı, aflatoksin maruziyeti, 
sigara kullanımı, obezite ve diyabet (Şekil 1) bu hastalıkla il-
işkisi olduğuna inanılan temel risk faktörleridir. Ayrıca yaşa, 
cinsiyete, etnik gruplara ve yaşam stiline göre hastalığın in-
sidansı farklılık göstermektedir. Her sene 600,000’den fazla 
yeni vaka teşhis edilmesine rağmen henüz etkili bir tedavi 
yöntemi bulunamamıştır (1-3). 
Epigenetik; DNA dizisinde bir değişiklik meydana getirmeden 
genlerin fonksiyonlarına etki eden, tekrardan programla-
nabilen ve kalıtılabilen bir olaydır. Genom ve yaşam tarzı/
çevre etkisi arasında bir arayüz olarak adlandırılmaktadır. 
Özellikle embriyo gelişimi sırasında etkin bir rol alarak hücrel-
erin farklılaşmasını sağlamaktadır. Epigenetik mekanizmalar; 
DNA metilasyonu, kromatinin yeniden modellenmesi, histon 
modifikasyonu (asetilasyon, arjinin ve lizin aminoasitlerinin 
metilasyonu ve ubiqitinasyon gibi) ve kodlanmayan RNA’ların 
işlevleri olarak tanımlanmaktadır. Bu süreçler DNA yapısına, 
DNA-bağlanma proteinlerinin yapısına, RNA ve protein de-
gredasyonuna etki ederek gen fonksiyonunun kontrolünü 
sağlamaktadır. Anormal işleyiş gösteren epigenetik me-
kanizmalar özellikle kanser gibi çeşitli hastalıkların oluşumun-
da önemli bir yer barındırmaktadır (4,5). 
Kanser heterojenitesi dinamik olarak genetik, epigenetik 
ve hücresel mikroçevre faktörleri tarafından etkilenmek-
tedirler (6). Bu nedenle HCC oluşumu moleküler düzeyde 
incelendiğinde hem genetik hem de epigenetik faktörler-
in hastalığın oluşumunda rol aldıkları gözlemlenmiştir. 
Hastalığın gelişiminde; birçok tümör baskılayıcı gende (TP53, 
p16 ve RB gibi), onkogenlerde (c-MYC ve beta-katenin gibi) 
ve kanserle ilişkili genlerde (E-kaderin ve siklin D1 gibi) so-
matik mutasyonlar tespit edilmiştir. Fakat ayrıntılı incelem-
eler yapıldığında sadece sahip olunan mutasyonların bu 
hastalığın oluşmasında yeterli olmadığı; yaşam biçiminin 
ve beslenme şeklinin de hastalık mekanizmasını doğrudan 
etkilediği görülmüştür (7). Özellikle genlerin promotör böl-
gelerinde meydana gelen hipermetilasyon ya da hipometi-
lasyon, global genomik hipometilasyon, DNA metiltransfer-
az ve histon modifiye eden enzimlerin hatalı ekspresyonu, 
histon modifikasyon bozuklukları ve kodlanmayan RNA’ların 
anormal ekspresyonu HCC’de gözlemlenen epigenetik 
değişimlerdir (Resim 1) (8).

Resim 1. Hepatosellüler karsinomayı etkileyen bazı risk fak-
törleri.

DNA METİLASYONU VE HCC
Epigenetik regülasyonun en iyi anlaşılmış mekanizma-
larından biri, promotör bölgede yer alan özel bir sitozin 
nükleotidinin metilasyonudur. CpG dinükleotidlerindeki sito-
zin kalıntılarının (residue) metilasyonu DNA’da modifikasyo-
na sebep olmakta; böylece DNA’ya bağlanan transkripsiyon 
faktörlerini ve proteinleri değiştirmektedir. DNA metilasyonu 
genlerin promotör bölgelerinde gerçekleşebildiği gibi, gen-
ler arası bölgede ve tekrar bölgelerinde de gerçekleşmek-
tedir. Genler arası bölgede gerçekleşen metilasyon sonucu 
istenilmeyen bölgelerde başlaması muhtemel transkripsi-
yon önlenir. Tekrar bölgelerindeki metilasyonun amacı ise 
transpozonların sahip olduğu transpozisyon hareketini dur-
durmaktır. Böylelikle istenmeyen rekombinasyonlara engel 
olunmaktadır (Resim 2).
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Resim 2. DNA bazına metil grubu eklenmesi.

DNA’da bulunan CpG sekanslarındaki sitozin nükleotidlerinin 
%4-8’i metillenmiş durumdadır (9). Bu işlemi DNA metiltrans-
feraz enzimleri katalizlemektedir. Görevli enzimler metil kay-
nağı olarak S-adenozilmetiyonini (SAM) kullanmaktadırlar. 3 
farklı enzim bu süreçte işlev görmektedir; DNMT 1, DNMT 3a 
ve DNMT 3b. DNMT 1; hücre bölünmesi sırasında replikasyon 
aşamasında metilasyonun dengede kalmasında görev alır. 
Kalıp olarak daha öncesinde yapısında metil grubu taşıyan 
DNA iplikçiğini kullanır. Hücre jenerasyonları arasında epige-
netik bilgilerin akışını sağlar (10). DNMT 3a ve DNMT 3b en-
zimleri ise embriyo gelişimi esnasında de novo (en baştan) me-
tilasyondan sorumludurlar (11). Metilasyon gerçekleştiğinde 
birçok transkripsiyon faktörü DNA’ya bağlanamamakta ve bu 
nedenle transkripsiyonel baskılanma gerçekleşmektedir (12). 
SAM metiyonin adenoziltransferazlar (MAT’ler) tarafından 
katalizlenen bir reaksiyon sonucu metiyonin ve adenozin tri-
fosfat (ATP) moleküllerinden sentezlenmektedir. SAM’in en 
çok sentezlendiği yer karaciğerdir. Farelerde yapılan çalışma-
larda hepatokarsinogez sürecinde yüksek oranda SAM 
uygulamasının erken preneoplastik karaciğer lezyonlarını 
engellediği tespit edilmiştir. Karaciğere özgü MAT1A, 2 ayrı 
izoenzim kodlamaktadır: MAT I ve MAT III. MAT2A ise MAT 
II enzimini kodlamaktadır. MAT2A fötal karaciğerde yüksek 
oranda eksprese edilirken, MAT1A erişkin karaciğerde yüksek 
miktarda eksprese edilmektedir.  Sirozda ve HCC’de MAT1A 
ekspresyonundaki düşüş, MAT2A ekspresyonundaki artışla 
korelasyon göstermektedir. Bu sebeple MAT1A/MAT2A ar-
asındaki oran değişmektedir (13-15).
HCC’de tümör baskılayıcı genler, DNA tamir genleri ve 
diğer kanserle ilişkili olan genler sıklıkla hipermetilasyona 
uğramışlardır. Bunlardan bazıları; RASSF1A, p16 INK4A, 
p15 INK4B, RB1 GSTP1 , SOCS1, APC, E-cadherin, Hint1, 
SOCS3, RIZ1, MGMT, p73’tür ve bu sayı hala artmaktadır. Bu 
genler, hastalığın gelişiminde önemli rolleri olan hücre pro-
liferasyonu, hücre döngüsü kontrolü, DNA tamiri ve sitokin 
sinyalizasyonunun susturulması gibi çok farklı sinyal transdük-
siyon yolaklarında ve biyolojik regülasyon aktivitelerinde işlev 
görmektedirler (16).
Kronik HBV, HCV enfeksiyonları ve alkol; HCC için temel 
risklerden biri olarak görülmektedir (Şekil 1.). Zhong ve ark-
adaşları, HBV enfeksiyonunun RASSF1A ve GSTP1 genlerinde 
hipometilasyona neden olduğunu ve bu genlerin ekspre-
syonunda azalma ortaya çıktığını gözlemlemişlerdir (18).  
p16 geninin promotörü ise HBV enfeksiyonu ile ilişkili HCC’de 
büyük çoğunlukta hipermetilasyona uğramaktadır. Alkol ise 
HCC’de rol alan genleri sıklıkla hipermetilasyona uğratmak-
tadır. Yapılan çalışmalarda; HCC tanısı konulmuş alkol kul-
lanan hastaların kullanmayan hastalara oranla RASSF1A, 
GSTP1 ve DOK1 genlerine ait promotörlerin yüksek oranda 
metile olduğu saptanmıştır (17-19).

Dünya çapında yapılan araştırmalarda aflatoksinin HCC’de 
p53 tümör baskılayıcı genin promotörünü etkilediği ve hi-
permetilasyona uğrattığı bulunmuştur. Ayrıca kanserle ilişkili 
diğer genlerin (RASSF1A ,  p16, MGMT ve  GSTP1)  promotör 
bölgelerindeki metilasyon düzeyi incelendiğinde yüksek 
düzeyde metilasyon tespit edilmiştir (20).

Global DNA hipometilasyonu; hastalığın oluşumunda hem 
kodlanmayan tekrar bölgelerinde hem de genlerde; kromo-
zom stabilizasyonunu bozarak ve gen ekspresyon seviyesini 
artırarak karsinogenezise neden olmaktadır. Hipometilasyon 
intergenik ve intragenik bölgelerini; özellikle hareketli DNA 
elementleri (transposable elementleri) etkileyebilmektedir. 
Yapılan bir çalışmada tekrarlı DNA elementlerinden Sat2, Alu 
ve LINE1 hipometilasyona uğradığında hücrelerin hepato-
karsinogeneze eğilimlerinin arttığı gözlemlenmiştir (21).

Özetlemek gerekirse kanser gelişimiyle doğrudan veya dolaylı 
yoldan ilişkide olan genler (RASSF1A, p16, CRABP1, GSTP1, 
CHRNA3, DOK1, SFRP1, GAAD45a, p16 INK4A, p15 INK4B, 
RB1 GSTP1 , SOCS1, APC, E-cadherin, Hint1, SOCS3, RIZ1, 
MGMT ve p73) hepatokarsinogenez sürecinde anormal me-
tilasyon düzeyleri göstermektedir.
HİSTON MODİFİKASYONLARI VE HCC 
Histonlar nükleozom yapılarını oluşturarak DNA’nın etrafı-
na sarılmasını ve paketlenmesini sağlayan proteinlerdir (22). 
Gen regülasyonunda rol oynamaktadırlar. 5 ana histon ailesi 
bulunmaktadır: H1/H5, H2A, H2B, H3 ve H4. H2A, H2B, H3 
ve H4 kor histon olarak işlev görürken, H1 ve H5 histonları 
ise nükleozomları birbirine bağlamakta görev almaktadırlar. 
Histon modifikasyonları kromatin yapısına, gen fonkiyonu-
na ve ekspresyonuna etki edebilmekte; DNA tamirinde ve 
replikasyonunda işlev görmektedirler (23,24).  Histon mod-
ifikasyonları histon proteinlerinin posttranslasyonel mod-
ifikasyonları olup; N-terminal kuyruğunda gerçekleşir. Bu 
modifikasyonlardan şu ana kadar HCC ile ilişkisi keşfedilenler; 
asetilasyon, metilasyon, ubiqitinasyon, glikolizasyon, SUMO-
lasyon, bütilasyondur (25).
Histon kuyruklarındaki asetilasyon işlemi transkripsiyonel ak-
tivasyonu sağlamaktadır. Metilasyon işlemi ise gerçekleştiği 
yere ya da histon kuyruğuna takılan metil sayısına göre 
değişmektedir. Histon 3 lizin 4 dimetilasyonu ve trimetilas-
yonu (H3K34me2 ve H3K4me3) , histon 3 lizin 9 monome-
tilasyonu (H3K9me1) kromatin yapının açılmasını ve gen ek-
spresyonunun aktifleşmesini sağlamaktadır. Histon 3 lizin 27 
dimetilasyonu ve trimetilasyonu (H3K27me2 ve H3K27me3), 
histon 3 lizin 9 dimetilasyonu ve trimetilasyonu (H3K9me2 
ve H3K9me3) ise kromatinin ve gen ekspresyonunun inaktif 
hale gelmesine neden olmaktadır (26). HCC’de histon mod-
ifikasyonlarının değiştiği ve bunun sonucunda da hücredeki 
epigenetik düzeyin bozulduğu saptanmıştır. Anormal histon 
modifikasyonları sebebiyle hepatokarsinogenez oluşumu hız 
kazanmaktadır.
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HCC’nin erken safhalarında yüksek düzeyde H3K4me3 ek-
spresyonu gözlemlenmektedir (27). Cai ve arkadaşlarının 
yaptıkları çalışmalarda, HCC’de normal dokulara oranla 
H3K27me3 ekspresyonunun yüksek düzeyde olduğunu, 
bunun da vasküler invazyonu artırarak ağır prognoza seb-
ep olduğunu rapor etmişlerdir (28). HCC hücre hatlarında; 
H3K9 dimetilasyonunun artmasıyla p16 ve RASSF1a gen-
lerinin represyonu arasında ilişki ortaya konulmuştur (29). 
Farklı bir çalışmada ise; hepatosellüler karsinoma gelişiminde 
H3K27 trimetilasyonunun artışıyla p16’nın sessizleştiğini 
gözlemlemişlerdir. Hem promotör aktivasyonunun hem de 
H3K9’un sessizleştirilmesiyle retinoblastoma proteini gibi 
tümör baskılayıcı proteinleri kodlayan  genlerin transkripsi-
yonel susturulmaya uğradığı bulunmuştur  (30). 

KODLANMAYAN  RNA’LAR VE HCC
Kodlanmayan RNA’lar proteine çevrilmezler, fakat bu bir 
bilgi taşımadıkları ya da fonksiyonları olmadıkları anlamına 
gelmemektedir. Bu RNA’lar; kromatin yapısının oluşturul-
ması, epigenetik hafıza, transkripsiyon, RNA splicing, editing 
ve translasyon gibi fizyolojik ve gelişimsel yolakların hepsinde 
görev almaktadırlar. Epigenetik mekanizmalarda en önem-
li kodlanmayan RNA’lar; miRNA’lar, uzun kodlanmayan 
RNA’lar ve PIWI proteiniyle ilişkili RNA’lardır (33).
Mikro RNA (miRNA): Mikro RNA’lar tek zincirli, 18-26 
nükleotidlik, proteine çevrilmeyen RNA’lardır. miRNA’lar RNA 
polimeraz II tarafından transkripsiyon başlama noktasından 
(TSS) transkripsiyona uğrayarak primer transkriptleri (pri-miR-
NA) oluştururlar. Bu pri-miRNA’ların yapılarındaki 7-metil-
guanozine şapka (cap) yapısı takılır ve 3’-poliadenilasyona 
uğrarlar. Daha sonra bu transkriptler Drosha ve kofaktörü 
Pasha enzimi ile işlemden geçerek pre-miRNA şeklini alır-
lar. miRNA bu aşamada saç toka yapısı (hairpin) halindedir. 
pre-miRNA’lar exportin-5 enzimi ile sitozole taşınır ve Dicer 
enzimi ile kesime uğrarlar. Bundan sonra RNaz III enzimi 
ile olgun miRNA oluşur. Mikro RNA’lar translasyonu devam 
eden mRNA dizisiyle komplementer yapı oluşturur ve bu 
nedenle ribozom translasyon işlemine devam edemez (34).
Regülasyon bozukluğu gözlemlenen miRNA’lar kanser 
başlangıcı ve gelişiminde önemli roller üstlenmektedir. Bu 
miRNA’lar “oncomir” olarak adlandırılmaktadırlar. Fonksiyon-
ları onkogenlerin fonksiyonlarıyla benzerlik göstermektedir. 
miRNA ekspresyonu yapılacak genler HCC’de sıklıkla kanser-
le ilişkili genomik bölgelerde (Heterozigotluğunu kaybetmiş 
bölgeler, onkogenler ve kırılgan alanlar.) yerleşmişlerdir. miR-
NA’lar HCC gelişiminde p53, RAS/MAPS, P13K/AKT/mTOR, 
WNT/ß katenin, MET, MYC ve transforme edici büyüme fak-
törü beta gibi çeşitli yolaklara dahil olmakta ve işleyişlerini bo-
zmaktadır. miRNA-122 insan karaciğerinde bol bulunmakta 
ve sıklıkla regülasyon bozukluğuna uğramaktadır. Görevinin 
tümör baskılayıcı bir özelliği olduğu düşünülmektedir. Bu 
hastalıkta miktarı azalmaktadır. miR-221 onkogen benzeri 
mikro RNAlardan biri olup %70-80 oranında HCC’de ekspr-

esyonu artmaktadır. Kanserle ilişkili olan yolaklara müdahil 
olduğu gösterilmiştir. Aşırı ekspresyonu büyümede artışa, 
proliferasyona, invazyona, migrasyona ve apoptozisin baskıl-
anmasına neden olmaktadır. Bunun yanısıra hepatokarsino-
genezde miR-26, let-7 üyeleri ve miR-199a-3p ekspresyonu 
azalırken, miR-21, miR-155, miR-17-5p ve miR-191 ekspre-
syonu artmaktadır (35)
Histon modifikasyonları dinamik olarak bazı enzimler 
tarafından katalizlenmektedirler. Bunlar; asetilasyonu katal-
izleyen histon asetiltransferazlar (HAT), asetil molekülünü 
yapıdan uzaklaştıran histon deasetilazlar ( HDAC), metilas-
yonu katalizleyen histon metiltransferazlar (HMT) ve metil 
grubunu yapıdan uzaklaştıran histon demetilazlardır (HDM). 
Bu histon-modifiye edici enzimler birbirleriyle ve diğer 
DNA düzenleme mekanizmalarıyla sıkı bir etkileşimdedir 
(31). HDAC 1,2 ve 3 ekspresyonu normal hücrelerle kıyas-
landığında hepatosellüler karsinoma hücrelerinde  önemli 
derecede yüksektir. HDAC enzimleri DNA hasar kontrolünde 
görev almaktadırlar ve bu nedenle ekspresyonlarındaki de-
regülasyonlar doğrudan hepatokarsinogenezle ilişkilendiril-
mektedir (32).

Resim 3. miRNA biyogenezi (Winter J ve arkadaşlarının 
makalesinden uyarlanmıştır(40). 

Uzun-Kodlanmayan RNA’lar (lnc-RNA): Uzun kod-
lanmayan RNA’lar DNA, RNA ya da protein molekülleri 
ile etkileşimde olup, gen ekspresyonuna etki ederler. 200 
nükleotidten büyüktürler. Gene özgü transkripsiyonu düzen-
lemektedirler. En çok çalışılmış olanı Xist olup X kromozomu 
inaktivasyonunu sağlamaktadır. HOTAIR lnc-RNA ise Hox 
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genlerinden biri olan HOXD kompleksinin ekspresyonunu 
engeller. Pek çok kanser türünde lnc-RNA ekspresyonunun 
anormal düzeylerde olduğu saptanmıştır (36). 
PIWI proteini ile ilişkili RNA (pi-RNA): piRNA’lar, PIWI pro-
teinleriyle bir araya gelerek ribonükleoprotein yapısı oluştur-
maktadırlar. Transkripsiyonları transpozonlar üzerinden yapıl-
maktadır. Sitozole taşınıp kesime uğrayarak PIWI proteinlerine 
yüklenirler. Yüklenme sonrasında tekrardan nükleusa dönerek 
transpozonların susturulmasını sağlamaktadırlar. 
Hepatosellüler karsinoma gibi pek çok kanser türünde tümör 
baskılayıcı genlerden transkribe olan mRNAlar piRNA’ların 
aşırı ekspresyonu sebebiyle degredasyona ve inhibisyona 
uğrarlar. Düşük seviyede ekspresyonları ise onkogenlerin tran-
skripsiyonunun artmasına neden olmaktadır. Ayrıca hareketli 
DNA elementlerinin (transposable elementi) susturulmasın-
da yaşanan hatalar retrotranspozonların mutajenik etkiler 
göstermesine ve genomik stabilizasyonun bozulmasına ned-
en olmaktadır. piRNA/PIWI’nin ektopik ekspresyon oranları 
daha agresif kanser fenotipleri ortaya çıkarmaktadır (37).

Resim 4. Kanser oluşumunda etkili farklı mekanizmalar 
ile lnc-RNA’ların ilişkisi. M.A. Parasramka ve arkadaşlarının 
makalesinden uyarlanmıştır (36). 

KROMATİNİN YENİDEN MODELLENMESİ
Ökaryotik genomlar nükleusta yüksek düzeyde paketlen-
miş halde bulunurlar. Kromatin transkripsiyon gibi nükleer  
süreçlere bariyer oluşturmaktadır. Transkripsiyonun gerçekleşe-
bilmesi için kromatin yapının açılması gerekmektedir. Bu olay 
kromatinin yeniden düzenlenmesi olarak adlandırılır. Bu 
süreçte görev alan kompleksler, kromozom organizasyonun-
da nükleozomların daha sıkı paketlenmesini ya da daha 
gevşek hal almasını sağlar. Negatif yüklü DNA ve pozitif yüklü 
histonlar arasındaki bağlantıyı ayırırlar. İşlev gören 3 farklı me-

kanizma bulunmaktadır. SWI/SNF, ISWI ve CHD. Hepsi farklı 
histon kuyruğu modifikasyonuna sahiptir ve görevlerini ATP’yi 
hidroliz ederek yaparlar. Bunlardan hepatosellüler karsinoma 
ile en çok ilişkilendirileni SWI/SNF kompleksidir. Bu yapı büyük 
bir multiprotein kompleksi olup; BRG1 ya da Brahma (BRM) 
katalitik ATPazlarından oluşmaktadırlar. SWI/SNF komplek-
sinde gerçekleşen anormal değişiklikler (BRG1, BAF250a ve 
BAF47’de gerçekleşen mutasyonlar) hepatokarsinogenezle 
ilişkilendirilmektedirler (38).

Resim 5. Kromatinin yeniden modellenmesi (Vignali M. ve 
arkadaşlarının makalesinden uyarlanmıştır (41)

SONUÇ
Epigenetik, moleküler biyoloji araştırmalarında hızla gelişme-
kte olan alanlardan biridir. Epigenetik değişikliklerden olan 
DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, kodlanmayan 
RNA’ların ekspresyonlarındaki degişiklikler ve kromatin 
yapısının yeniden modellenmesi, hastalıklarla ilişkili mekaniz-
malarda önemli değişikliklere sebep olmaktadır.
Yapılan geniş çaplı araştırmalarda hepatokarsinogenezde 
kanser oluşumunun öncesinden ilerlemiş metastaz aşaması-
na kadar hatalı epigenetik değişimlerin varlığı kanıtlanmıştır. 
Bu alanda elde edilen gelişmeler HCC patogenezini oluştur-
an epigenetiksel mekanizmaların daha ayrıntılı araştırılarak 
aydınlatılmasına katkı sağlamaktadır. Hepatokarsinogen-
ez esnasında epigenetik değişimlerin artan birikimleri HCC 
tespitinde özgün birer biyobelirteç olarak kullanılmaktadır 
(39). Hastalığın prognozunda önemli etkileri olduğu ortaya 
çıkarılmıştır. Epigenetik mekanizmaların daha ayrıntılı araştırıl-
ması, HCC’de erken tanı ve tedavide önemli gelişmeler sağlay-
acaktır.
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