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OZET
Epigenetik mekanizmalar ¢karyotik hlcrelerde gen ek-
spresyonunda ve kromatin organizasyonunda kalitim-
sal degisiklikler saglamaktadir. Epigenetik mekanizma-
lardaki degisimler; hepatoselliler karsinoma ve diger
bircok hastalikta dnemli rol oynamaktadir.
Hepatoselltler karsinoma (HCC) hem genetik hem
de epigenetik bir hastaliktir ve dinya capinda kanser
sebepli élimler arasinda Uglncl siradadir. Hepatokar-
sinogenez oldukca kompleks ve cok asamali bir srecten
olusmaktadir. Epigenetik degisiklikler, anormal DNA
metilasyonu, posttranslasyonel histon modifikasyon-
lari, anormal kodlanmayan RNA (miRNA, Inc-RNA gibi)
ekspresyonu ve kromatinin yeniden modellenmesini
icermektedir. Bu mekanizmalar kanser gelisiminde onk-
ogenlerin, timor baskilayici genlerin ve diger timorle
iliskili genlerin ekspresyonunu ve yolaklarin degisimini
dogrudan etkilemektedir.

Pek cok kompleks miRNA, Inc-RNA (uzun kodlanmayan
RNA) ve piRNA (PIWI proteini ile iliskili RNA) regllasyon
bozuklugu timor baskilayici genleri hedef alarak dra-
matik bir sekilde hepatokarsinogeneze dahil olmak-
tadir. Ayrica bu genlerin promotér hipermetilasyonu ya
da posttranslasyonel regiilasyon bozukluklari sebebiyle
ekspresyonlari azalmaktadir.

Hepatokarsinogezde rol alan bu epigenetik mekanizma-
lar HCC icin yeni terapétik yaklasimlar sunmaktadir. Bu
derlemede; hepatosellller karsinoma olusumunda etkili
epigenetik mekanizmalar konusundaki gtncel calisma-
larin sonuglari 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliler Karsinoma (HCC),
epigenetik mekanizmalar, miRNA, Inc-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
mMIRNAs, Inc-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, Inc-RNAs (long
non-coding RNAs) and piRNAs (PIWl-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, Inc-RNA, piRNA.
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GiRiS

Hepatoselltler karsinoma, dinya capinda kanser sebepli
olimler arasinda Uglincl siradadir. Hepatit B (HBV) ve hep-
atit C (HCQV) virGsleri, alkol bagimliligi, aflatoksin maruziyeti,
sigara kullanimi, obezite ve diyabet (Sekil 1) bu hastalikla il-
iskisi olduguna inanilan temel risk faktorleridir. Ayrica yasa,
cinsiyete, etnik gruplara ve yasam stiline gore hastaligin in-
sidansi farkliik gostermektedir. Her sene 600,000'den fazla
yeni vaka teshis edilmesine ragmen heniiz etkili bir tedavi
yontemi bulunamamistir (1-3).

Epigenetik; DNA dizisinde bir degisiklik meydana getirmeden
genlerin fonksiyonlarina etki eden, tekrardan programla-
nabilen ve kalitilabilen bir olaydir. Genom ve yasam tarzy
cevre etkisi arasinda bir araylz olarak adlandinimaktadir.
Ozellikle embriyo gelisimi sirasinda etkin bir rol alarak hiicrel-
erin farklilasmasini saglamaktadir. Epigenetik mekanizmalar;
DNA metilasyonu, kromatinin yeniden modellenmesi, histon
modifikasyonu (asetilasyon, arjinin ve lizin aminoasitlerinin
metilasyonu ve ubigitinasyon gibi) ve kodlanmayan RNAlarin
islevleri olarak tanimlanmaktadir. Bu stirecler DNA yapisina,
DNA-baglanma proteinlerinin yapisina, RNA ve protein de-
gredasyonuna etki ederek gen fonksiyonunun kontroltini
saglamaktadir. Anormal isleyis gosteren epigenetik me-
kanizmalar 6zellikle kanser gibi cesitli hastaliklarin olusumun-
da 6nemli bir yer barindirmaktadir (4,5).

Kanser heterojenitesi dinamik olarak genetik, epigenetik
ve hucresel mikrogevre faktorleri tarafindan etkilenmek-
tedirler (6). Bu nedenle HCC olusumu molekiler dizeyde
incelendiginde hem genetik hem de epigenetik faktorler-
in hastaligin olusumunda rol aldiklan gézlemlenmistir.
Hastaligin gelisiminde; bircok timor baskilayici gende (TP53,
p16 ve RB gibi), onkogenlerde (c-MYC ve beta-katenin gibi)
ve kanserle iliskili genlerde (E-kaderin ve siklin D1 gibi) so-
matik mutasyonlar tespit edilmistir. Fakat ayrintill incelem-
eler yapildiginda sadece sahip olunan mutasyonlarin bu
hastaligin olusmasinda yeterli olmadidi; yasam bigiminin
ve beslenme seklinin de hastalik mekanizmasini dogrudan
etkiledigi gérilmastar (7). Ozellikle genlerin promotér bél-
gelerinde meydana gelen hipermetilasyon ya da hipometi-
lasyon, global genomik hipometilasyon, DNA metiltransfer-
az ve histon modifiye eden enzimlerin hatali ekspresyonu,
histon modifikasyon bozukluklar ve kodlanmayan RNAlarin
anormal ekspresyonu HCC'de gdzlemlenen epigenetik
degisimlerdir (Resim 1) (8).
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Resim 1. Hepatosellliler karsinomayr etkileyen bazi risk fak-
torleri.

DNA METILASYONU VE HCC

Epigenetik regllasyonun en iyi anlasiimis mekanizma-
larindan biri, promotér bélgede yer alan &zel bir sitozin
nlkleotidinin metilasyonudur. CpG dintkleotidlerindeki sito-
zin kalintilarinin (residue) metilasyonu DNAda modifikasyo-
na sebep olmakta; bdylece DNAya baglanan transkripsiyon
faktorlerini ve proteinleri degistirmektedir. DNA metilasyonu
genlerin promotdr bolgelerinde gerceklesebildigi gibi, gen-
ler arasi bolgede ve tekrar bolgelerinde de gerceklesmek-
tedir. Genler arasi bolgede gerceklesen metilasyon sonucu
isteniimeyen bolgelerde baslamasi muhtemel transkripsi-
yon onlenir. Tekrar bolgelerindeki metilasyonun amaai ise
transpozonlarin sahip oldugu transpozisyon hareketini dur-
durmaktir. Boylelikle istenmeyen rekombinasyonlara engel
olunmaktadir (Resim 2).
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Resim 2. DNA bazina metil grubu eklenmesi.

DNAda bulunan CpG sekanslarindaki sitozin ntikleotidlerinin
%4-8'i metillenmis durumdadir (9). Bu islemi DNA metiltrans-
feraz enzimleri katalizlemektedir. Gorevli enzimler metil kay-
nagi olarak S-adenozilmetiyonini (SAM) kullanmaktadirlar. 3
farkli enzim bu stirecte islev gérmektedir; DNMT 1, DNMT 3a
ve DNMT 3b. DNMT 1; hticre boltnmesi sirasinda replikasyon
asamasinda metilasyonun dengede kalmasinda gérev alir.
Kalip olarak daha éncesinde yapisinda metil grubu tasiyan
DNA iplik¢igini kullanir. Hiicre jenerasyonlari arasinda epige-
netik bilgilerin akisini sagdlar (10). DNMT 3a ve DNMT 3b en-
zimleri ise embriyo gelisimi esnasinda de novo (en bastan) me-
tilasyondan sorumludurlar (11). Metilasyon gerceklestiginde
bircok transkripsiyon faktéri DNAya baglanamamakta ve bu
nedenle transkripsiyonel baskilanma gerceklesmektedir (12).

SAM metiyonin adenoziltransferazlar (MAT'ler) tarafindan
katalizlenen bir reaksiyon sonucu metiyonin ve adenozin tri-
fosfat (ATP) molekdllerinden sentezlenmektedir. SAM'in en
cok sentezlendigi yer karacigerdir. Farelerde yapilan calisma-
larda hepatokarsinogez surecinde ylksek oranda SAM
uygulamasinin erken preneoplastik karaciger lezyonlarini
engelledigi tespit edilmistir. Karacigere 6zgli MAT1A, 2 ayn
izoenzim kodlamaktadir: MAT | ve MAT IIl. MAT2A ise MAT
I enzimini kodlamaktadir. MAT2A fotal karacigerde yiksek
oranda eksprese edilirken, MAT1A eriskin karacigerde ylksek
miktarda eksprese edilmektedir. Sirozda ve HCC'de MAT1A
ekspresyonundaki dusts, MAT2A ekspresyonundaki artisla
korelasyon gostermektedir. Bu sebeple MAT1A/MAT2A ar-
asindaki oran degismektedir (13-15).

HCC'de timor baskilayici genler, DNA tamir genleri ve
diger kanserle iliskili olan genler siklikla hipermetilasyona
ugramislardir. Bunlardan bazilarn; RASSF1A, p16 INK4A,
p15 INK4B, RB1 GSTP1 , SOCS1, APC, E-cadherin, HintT,
SOCS3, RIZT, MGMT, p73tlr ve bu sayi hala artmaktadir. Bu
genler, hastaligin gelisiminde 6nemli rolleri olan hucre pro-
liferasyonu, hticre donglst kontrolt, DNA tamiri ve sitokin
sinyalizasyonunun susturulmasi gibi cok farkli sinyal transduik-
siyon yolaklarinda ve biyolojik regllasyon aktivitelerinde islev
gormektedirler (16).

Kronik HBV, HCV enfeksiyonlari ve alkol; HCC icin temel
risklerden biri olarak gorilmektedir (Sekil 1.). Zhong ve ark-
adaslari, HBV enfeksiyonunun RASSF1A ve GSTP1 genlerinde
hipometilasyona neden oldugunu ve bu genlerin ekspre-
syonunda azalma ortaya ciktigini gozlemlemislerdir (18).
p16 geninin promotorl ise HBV enfeksiyonu ile iliskili HCC'de
blytk cogunlukta hipermetilasyona ugramaktadir. Alkol ise
HCC'de rol alan genleri siklikla hipermetilasyona ugratmak-
tadir. Yapilan calismalarda; HCC tanisi konulmus alkol kul-
lanan hastalarin kullanmayan hastalara oranla RASSF1A,
GSTP1 ve DOK1 genlerine ait promotorlerin yiksek oranda
metile oldugu saptanmistir (17-19).
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Dlnya capinda yapilan arastrmalarda aflatoksinin HCC'de
p53 timor baskilayici genin promotorind etkiledigi ve hi-
permetilasyona ugrattigi bulunmustur. Ayrica kanserle iliskili
diger genlerin (RASSF1A, p16, MGMT ve GSTP1) promotor
bolgelerindeki  metilasyon dUzeyi incelendiginde yuksek
diizeyde metilasyon tespit edilmistir (20).

Global DNA hipometilasyonu; hastaligin olusumunda hem
kodlanmayan tekrar bolgelerinde hem de genlerde; kromo-
zom stabilizasyonunu bozarak ve gen ekspresyon seviyesini
artirarak karsinogenezise neden olmaktadir. Hipometilasyon
intergenik ve intragenik bolgelerini; ¢zellikle hareketli DNA
elementleri (transposable elementleri) etkileyebilmektedir.
Yapilan bir calismada tekrarli DNA elementlerinden Sat2, Alu
ve LINET hipometilasyona ugradidinda htcrelerin hepato-
karsinogeneze egilimlerinin arttigr gézlemlenmistir (21).

Ozetlemek gerekirse kanser gelisimiyle dogrudan veya dolayl
yoldan iliskide olan genler (RASSF1A, p16, CRABP1, GSTP1,
CHRNAS3, DOK1, SFRP1, GAAD45a, p16 INK4A, p15 INK4B,
RB1 GSTP1 , SOCS1, APC, E-cadherin, Hint1, SOCS3, RIZT,
MGMT ve p73) hepatokarsinogenez stirecinde anormal me-
tilasyon duizeyleri gostermektedir.

HiISTON MODIFIKASYONLARI VE HCC

Histonlar nikleozom yapilarini olusturarak DNANIn etrafi-
na sariimasini ve paketlenmesini saglayan proteinlerdir (22).
Gen regllasyonunda rol oynamaktadirlar. 5 ana histon ailesi
bulunmaktadir: H1/H5, H2A, H2B, H3 ve H4. H2A, H2B, H3
ve H4 kor histon olarak iglev gorirken, H1 ve H5 histonlari
ise nuikleozomlari birbirine baglamakta gorev almaktadirlar.
Histon modifikasyonlar kromatin yapisina, gen fonkiyonu-
na ve ekspresyonuna etki edebilmekte; DNA tamirinde ve
replikasyonunda islev gérmektedirler (23,24). Histon mod-
ifikasyonlari histon proteinlerinin - posttranslasyonel mod-
ifikasyonlar olup; N-terminal kuyrugunda gerceklesir. Bu
modifikasyonlardan su ana kadar HCC ile iliskisi kesfedilenler;
asetilasyon, metilasyon, ubigitinasyon, glikolizasyon, SUMO-
lasyon, butilasyondur (25).

Histon kuyruklarindaki asetilasyon islemi transkripsiyonel ak-
tivasyonu saglamaktadir. Metilasyon islemi ise gerceklestigi
yere ya da histon kuyruguna takilan metil sayisina goére
degismektedir. Histon 3 lizin 4 dimetilasyonu ve trimetilas-
yonu (H3K34me2 ve H3K4me3) , histon 3 lizin 9 monome-
tilasyonu (H3K9me1) kromatin yapinin acilmasini ve gen ek-
spresyonunun aktiflesmesini saglamaktadir. 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 olmaktadir (26). HCC'de histon mod-
ifikasyonlarinin degistigi ve bunun sonucunda da hticredeki
epigenetik diizeyin bozuldugu saptanmistir. Anormal histon
modifikasyonlari sebebiyle hepatokarsinogenez olusumu hiz
kazanmaktadir.
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HCC'nin erken safhalarinda yiksek diizeyde H3K4me3 ek-
spresyonu  gozlemlenmektedir (27). Cai ve arkadaslarinin
yaptiklar calismalarda, HCC'de normal dokulara oranla
H3K27me3 ekspresyonunun yiksek dlzeyde oldugunu,
bunun da vaskuler invazyonu artirarak agir prognoza seb-
ep oldugunu rapor etmislerdir (28). HCC huicre hatlarinda;
H3K9 dimetilasyonunun artmasiyla p16 ve RASSF1a gen-
lerinin represyonu arasinda iliski ortaya konulmustur (29).
Farkli bir calismada ise; hepatoselltler karsinoma gelisiminde
H3K27 trimetilasyonunun artisyla p16'nin - sessizlestigini
gozlemlemislerdir. Hem promotér aktivasyonunun hem de
H3K9'un sessizlestirilmesiyle retinoblastoma proteini gibi
tUmor baskilayic proteinleri kodlayan genlerin transkripsi-
yonel susturulmaya ugradigi bulunmustur (30).

KODLANMAYAN RNALAR VE HCC

Kodlanmayan RNAlar proteine cevriimezler, fakat bu bir
bilgi tasimadiklari ya da fonksiyonlar olmadiklari anlamina
gelmemektedir. Bu RNAlar; kromatin yapisinin olusturul-
masl, epigenetik hafiza, transkripsiyon, RNA splicing, editing
ve translasyon gibi fizyolojik ve gelisimsel yolaklarin hepsinde
gorev almaktadirlar. Epigenetik mekanizmalarda en énem-
i kodlanmayan RNAlar; miRNAlar, uzun kodlanmayan
RNAlar ve PIWI proteiniyle iliskili RNAlardir (33).

Mikro RNA (miRNA): Mikro RNAlar tek zincirli, 18-26
nukleotidlik, proteine cevriimeyen RNAlardir. miRNAlar RNA
polimeraz Il tarafindan transkripsiyon baslama noktasindan
(TSS) transkripsiyona ugrayarak primer transkriptleri (pri-miR-
NA) olustururlar. Bu pri-miRNAlarin yapilarindaki 7-metil-
guanozine sapka (cap) yapisi takilir ve 3'-poliadenilasyona
ugrarlar. Daha sonra bu transkriptler Drosha ve kofaktord
Pasha enzimi ile islemden gecerek pre-miRNA seklini alir-
lar. mIRNA bu asamada sac toka yapisi (hairpin) halindedir.
pre-miRNAlar exportin-5 enzimi ile sitozole tasinir ve Dicer
enzimi ile kesime ugrarlar. Bundan sonra RNaz lll enzimi
ile olgun MIRNA olusur. Mikro RNAlar translasyonu devam
eden mRNA dizisiyle komplementer yapi olusturur ve bu
nedenle ribozom translasyon islemine devam edemez (34).
Regllasyon bozuklugu gozlemlenen miRNAlar kanser
baslangici ve gelisiminde énemli roller Gstlenmektedir. Bu
miRNAlar “oncomir” olarak adlandirimaktadirlar. Fonksiyon-
lar onkogenlerin fonksiyonlaryla benzerlik géstermektedir.
miIRNA ekspresyonu yapilacak genler HCC'de siklikla kanser-
le iliskili genomik boélgelerde (Heterozigotlugunu kaybetmis
bolgeler, onkogenler ve kirlgan alanlar.) yerlesmislerdir. miR-
NAlar HCC gelisiminde p53, RAS/MAPS, P13K/AKT/mTOR,
WNT/B katenin, MET, MYC ve transforme edici blylme fak-
tOrl beta gibi ¢esitli yolaklara dahil olmakta ve isleyislerini bo-
zmaktadir. miRNA-122 insan karacigerinde bol bulunmakta
ve siklikla regulasyon bozukluguna ugramaktadir. Gérevinin
timor baskilayicr bir 6zelligi oldugu dustndlmektedir. Bu
hastalikta miktar azalmaktadi. miR-221 onkogen benzeri
mikro RNAlardan biri olup %70-80 oraninda HCC'de ekspr-

esyonu artmaktadir. Kanserle iliskili olan yolaklara mddahil
oldugu gosterilmistir. Asir ekspresyonu blylmede artisa,
proliferasyona, invazyona, migrasyona ve apoptozisin baskil-
anmasina neden olmaktadir. Bunun yanisira hepatokarsino-
genezde miR-26, let-7 Uyeleri ve miR-199a-3p ekspresyonu
azalirken, miR-21, miR-155, miR-17-5p ve miR-191 ekspre-
syonu artmaktadir (35)

Histon maodifikasyonlar dinamik olarak baz enzimler
tarafindan katalizlenmektedirler. Bunlar; asetilasyonu katal-
izleyen histon asetiltransferazlar (HAT), asetil molekdlind
yapidan uzaklastiran histon deasetilazlar ( HDAC), metilas-
yonu katalizleyen histon metiltransferazlar (HMT) ve metil
grubunu yapidan uzaklastiran histon demetilazlardir (HDM).
Bu histon-modifiye edici enzimler birbirleriyle ve diger
DNA duzenleme mekanizmalanyla siki bir etkilesimdedir
(31). HDAC 1,2 ve 3 ekspresyonu normal hicrelerle kiyas-
landiginda hepatoselliler karsinoma htcrelerinde  dnemli
derecede yuksektir. HDAC enzimleri DNA hasar kontroltinde
gorev almaktadirlar ve bu nedenle ekspresyonlarindaki de-
regUlasyonlar dogrudan hepatokarsinogenezle iliskilendiril-
mektedir (32).

|
Niikleus | Sitoplazma
|

miRNA geni veya intronu

5 (RNAPol II/lll l Transkripsiyon /

- /
/
/
pri-microRNA /

3 y
m l Boliinme / 5
5 4 j
3@1}1}]}1}1}1}]}]31&(::}
re-microRNA
P //\ Tasinma
7 .
- // 2
= =
il 3

e pre-microRNA
@@ | soune
fi]l]mmm“a_,'
Ly
g microRNA du| Iexsl & =
P lDegredasyon
RISC Olusumu

@ | v

2 3 whut
Olgun miRNA = feied

J LN

mRNA pargalanmast  Translasyonel Susturma mRNA deadenilasyonu

Resim 3. miRNA biyogenezi (Winter J ve arkadaslarinin
makalesinden uyarlanmistir(40).

Uzun-Kodlanmayan RNAlar (Inc-RNA): Uzun kod-
lanmayan RNAlar DNA, RNA ya da protein molekdilleri
ile etkilesimde olup, gen ekspresyonuna etki ederler. 200
nUkleotidten buydktdrler. Gene 6zgu transkripsiyonu diizen-
lemektedirler. En ¢ok calisilmis olani Xist olup X kromozomu
inaktivasyonunu saglamaktadir. HOTAIR Inc-RNA ise Hox



genlerinden biri olan HOXD kompleksinin ekspresyonunu
engeller. Pek cok kanser turlinde Inc-RNA ekspresyonunun
anormal dizeylerde oldugu saptanmistir (36).

PIWI proteini ile iliskili RNA (pi-RNA): piRNAlar, PIWI pro-
teinleriyle bir araya gelerek ribonukleoprotein yapisi olustur-
maktadirlar. Transkripsiyonlar transpozonlar Gzerinden yapil-
maktadir. Sitozole tasinip kesime ugrayarak PIWI proteinlerine
yUklenirler. YUklenme sonrasinda tekrardan niikleusa donerek
transpozonlarin susturulmasini saglamaktadirlar.
Hepatoselltler karsinoma gibi pek cok kanser tlrlinde timor
baskilayici genlerden transkribe olan mRNAlar piRNAlarin
asin ekspresyonu  sebebiyle degredasyona ve inhibisyona
ugrarlar. DUsuk seviyede ekspresyonlari ise onkogenlerin tran-
skripsiyonunun artmasina neden olmaktadir. Ayrica hareketli
DNA elementlerinin (transposable elementi) susturulmasin-
da yasanan hatalar retrotranspozonlarin mutajenik etkiler
gostermesine ve genomik stabilizasyonun bozulmasina ned-
en olmaktadir. piIRNA/PIWI'nin ektopik ekspresyon oranlari
daha agresif kanser fenotipleri ortaya ¢ikarmaktadir (37).
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Resim 4. Kanser olusumunda etkili farkli mekanizmalar
ile Inc-RNAlarin iliskisi. M.A. Parasramka ve arkadaglarinin
makalesinden uyarlanmistir (36).

KROMATININ YENIDEN MODELLENMESI

Okaryotik genomlar nikleusta yiksek dizeyde paketlen-
mis halde bulunurlar. Kromatin transkripsiyon gibi ntkleer
streclere bariyer olusturmaktadir. Transkripsiyonun gerceklese-
bilmesi icin kromatin yapinin agiimasi gerekmektedir. Bu olay
kromatinin yeniden duzenlenmesi olarak adlandirili. Bu
sUrecte gorev alan kompleksler, kromozom organizasyonun-
da nukleozomlarin daha siki paketlenmesini ya da daha
gevsek hal almasini saglar. Negatif yikli DNA ve pozitif yukli
histonlar arasindaki baglantiy ayinirlar. islev géren 3 farkli me-
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kanizma bulunmaktadir. SWI/SNF, ISWI ve CHD. Hepsi farkli
histon kuyrugu modifikasyonuna sahiptir ve gérevlerini ATP'yi
hidroliz ederek yaparlar. Bunlardan hepatoselltler karsinoma
ile en cok iliskilendirileni SWI/SNF kompleksidir. Bu yapr buyik
bir multiprotein kompleksi olup; BRG1 ya da Brahma (BRM)
katalitik ATPazlarindan olusmaktadirlar. SWI/SNF komplek-
sinde gerceklesen anormal degisiklikler (BRG1, BAF250a ve
BAF47'de gerceklesen mutasyonlar) hepatokarsinogenezle
iliskilendirilmektedirler (38).
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Oktomer transfer olur

A) Kompleks baglanir

B) Kromatin yapi agilir

C) Yeniden modellenme
gergeklesir

Resim 5. Kromatinin yeniden modellenmesi (Vignali M. ve
arkadaslarinin makalesinden uyarlanmistir (41)

SONUC

Epigenetik, molekuler biyoloji arastirmalarinda hizla gelisme-
kte olan alanlardan biridir. Epigenetik degisikliklerden olan
DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, kodlanmayan
RNAlarin  ekspresyonlarindaki  degisiklikler ve kromatin
yapisinin yeniden modellenmesi, hastaliklarla iliskili mekaniz-
malarda dnemli degisikliklere sebep olmaktadir.

Yapilan genis capli arastrmalarda hepatokarsinogenezde
kanser olusumunun éncesinden ilerlemis metastaz asamasi-
na kadar hatali epigenetik degisimlerin varligi kanitlanmustir.
Bu alanda elde edilen gelismeler HCC patogenezini olustur-
an epigenetiksel mekanizmalarin daha aynntili arastirilarak
aydinlatimasina katki saglamaktadir. Hepatokarsinogen-
ez esnasinda epigenetik degisimlerin artan birikimleri HCC
tespitinde 6zgln birer biyobelirtec olarak kullaniimaktadir
(39). Hastaligin prognozunda 6nemli etkileri oldugu ortaya
cikanlmistir. Epigenetik mekanizmalarin daha ayrintili arastiril-
masl, HCC'de erken tani ve tedavide dnemli gelismeler saglay-
acaktrr.
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