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OZET

Epigenetik  mekanizmalar, histon modifikasyonlari, DNA
metilasyonlar1 ve kodlanmayan RNA’lar araciligi ile DNA dizisinde
herhangi bir degisiklik gostermeksizin, gen ifade diizeylerinin
degismesi olarak tanimlanmaktadir. Yapilan arastirmalar, epigenetik
degisikliklerin birgok hastaligin patogenezinde etkin oldugunu
gostermis, bazi hastaliklarin tan1 ve prognozunda etkili
biyobelirtegler tespit edilmistir. Belirlenen biyobelirteglerin
hedeflenerek klinik ¢calismalarda arastiritlmasi devam ederken, kimi
epigenetik tedavi araglar1 FDA onayi ile tedavide kullanilmaktadir.
Histon deasetilaz inhibitorleri, DNA metil transferaz inhibitorleri ve
kodlanmayan RNA’lar basta kanser olmak tizere tekli veya kombine
olarak  birgok  hastaligin  patogenezinde tedavi amagh
kullanilmaktadir. Her ne kadar epigenetik tedavilerin kabul gérmesi
zaman almig olsa da, etkinligi kanitlanmistir ve giiniimiizde tek veya
kombine terapi olarak klinikte uygulanmaktadir. Bu sebeple
epigenetik  mekanizmalarin  aydinlatilarak  hedeflerinin  ve
diizenleyicilerinin belirlenmesi ve bu hedeflerin islevlerinin
aragtirllmas1 6nem arz etmektedir. Bu derlemede rutin klinik
uygulamada kullanilan, FDA onay1 almis ve klinik aragtirmalarda
siklikla kullanilan epigenetik terapiler 6zetlenecektir.

Anahtar Kelimeler: DNA metil transferaz inhibitorleri, FDA
onayli epigenetik tedaviler, Histon deasetilaz inhibitorleri, siRNA
ilaglar1

ABSTRACT

The epigenetic mechanisms are defined as alterations in gene
expression levels through histone modifications, DNA methylations
and non-coding RNAs without any change in DNA sequence.
Studies conducted at the molecular level have shown that epigenetic
regulations are key players in the pathogenesis of many diseases, and
effective biomarkers have been identified in the diagnosis and
prognosis of some diseases. While the research of the identified
biomarkers in clinical trials carry on, some epigenetic treatment tools
are started to be used in treatment with FDA approval. Histone
deacetylase inhibitors, DNA methyl transferase inhibitors and non-
coding RNAs are used for therapeutic purposes in the pathogenesis
of many diseases, especially cancer. Although it took time for
epigenetic therapies to be approved, their effectiveness has been
shown and is now applied in the clinic as a single or combined
therapy. For this reason, it is important to elucidate and investigate
epigenetic targets and their functions and cross-talk between
epigenetic mediator, modulator and regulator proteins. This review
will summarise the epigenetic therapies that are used in routine
clinical practice, have received FDA approval, and are frequently
used in clinical trials.
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epigenetic therapies, Histone deacetylase inhibitors, sSiRNA drugs
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GIRIS
Epigenetik tedaviler, DNA dizisini degistirmeden gen
olanak

ekspresyonunun  diizenlenmesine

yenilik¢i bir tedavi

saglayan
yaklagimidir. Genlerin agilip
kapanmasinda kritik rol oynayan DNA metilasyonu,
histon modifikasyonu ve kodlamayan RNA aktivitesi
gibi epigenetik mekanizmalar1 hedef alan bu tedaviler,
kanserler, nérolojik bozukluklar ve otoimmiin hastaliklar
da dahil olmak fizere c¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir.  Epigenetik sadece
semptomlar1  hafifletmek  yerine, gen
fonksiyonunu yeniden saglamak amaglanmaktadir. Bu
tedaviler kisisellestirilmis tip i¢in umut vaad etmektedir.
Bu derleme makalede, epigenetik mekanizmalari

tedavilerle,
normal

hedefleyen FDA onay1 almis ve klinik aragtirmalarda yer
alan ilaclardan bahsedilecektir.

DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu ilk tanimlanan epigenetik degisimdir.
Bir metil grubunun sitozin niikleotidine eklenmesi
sonucu SmC’in (C-5 pozisyonunda) olusmasi ile DNA
metilasyonu gergeklesir. SmC'nin ise enzimatik olarak 5-
hidroksimetilsitosine (hmC) oksitlenebilecegi
gosterilmistir. Bu degisim de hidroksimetillenme olarak
adlandirilmaktadir.  Yine 5mC’nin oksitlenmesi ile
meydana gelen ve TET enzimleri tarafindan kontrol
edilen bir baska degisim S5-formil-2-deoksisitidindir
(5fdC).? Siklikla genlerin promotor bdlgelerinde veya
Sitozin- Guanin adaciklarinda olusan metillenme
sonucunda genlerin ifadesinde degisiklikler meydana

Tablol. FDA tarafindan onaylanan epigenetik tedaviler

gelir. Genom c¢apinda yapilan metilom ¢alismalari
metilasyonun meydana geldigi bélgenin gen kontroliinde
roli  olabilecegini  vurgulamaktadir. Ornegin;
transkripsiyon baslama bdlgelerinin hemen yakininda
gerceklesen metilasyon transkripsiyon baslamasini
inhibe eder. Gen govdesinde meydana gelen metilasyon
gen anlatimmi etkilemezken, ug¢ birlestirmede etkili
olabilecegi 6ne siiriilmektedir.® Sentromer bolgelerinde
meydana gelen metilasyonlarin kromozomal stabiliteyi
etkiledigi bilinmektedir.* Yakin zamanda
gercgeklestirilen bir calismada transkripsiyon
faktorlerinin baglanma bolgelerinde meydana gelen
metilasyonlarin  evrimsel ve fonksiyonel olarak
iliskilendirilebilecegi ortaya konmustur.® Bir hiicrede
metilasyon, gen anlatiminda indiiklemeye veya
baskilamaya yol agabilecegi icin hiicrede farkli streslere
yol acabilir. DNA’nin metilasyonunu katalizleyen enzim
grubu  DNA  metiltransferazlar  (DNMT) iken,
demetilasyonundan TET (Ten eleven translocation)
enzimleri sorumludur. DNA metilasyonunda meydana
gelen degisiklikler, prostat, meme, gastrik, karaciger,
akciger, glioblastoma ve losemi gibi farkli kanser
tiirlerinde bildirilmistir.®

Timor baskilayict genlerin promotor bolgelerinin agiri
metilasyonu sonucu ifade edilememesi tedavi i¢in bir
hedef olarak degerlendirilmis ve metillenmenin geri
dontigebilen  6zelligi  kullanilarak bazi  tedaviler
gelistirilmistir. 2 sitidin analogu had VIDAZA adiyla
(AZA) ve 5-aza-2'-deoksisitidin Dacogen (DAC) adiyla
miyelodisplastik sendrom tedavisinde kullanilmak iizere
FDA tarafindan onaylanmustir (Tablo 1, Sekil 1).

Epigenetik Hedef ~ Ticari isim Kimyasal Ad1  Hastalk
DNMT inhibisyonu Vidaza Aza_smd.ln Myelod!splast!k Sendrom, AML, KML
Dacogen Desitabin Myelodisplastik Sendrom
Onpattro Patisiran Amiloidoz
Kodlanmayan RNA Leqvio InkI|S|r_an Hlperkolgsterolem.l. ye Ateromklerotlk Kardiyovaskiiler Hastalik
Oxlumo Lumasiran Primer Hiperoksaliiri Tip1
Givlaari Givosiran Akut Hepatik Porfiri
Zolinza Vorinostat Kutanéz T Hiicreli Lenfoma
Histon Istodax Romidepsin Kutan6z T Hiicreli Lenfoma, Periferik T hiicreli Lenfoma
. Beleodaq Belinostat Tekrarlayan veya Direngli Periferik T Hiicreli Lenfoma
Modifikasyonlar1 . - .
Farydak Panobinostat ~ Multipl miyeloma
Depacon Valproik Asit  Epiplepsi Nobeti, Bipolar Bozukluk, Migren
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*Vorinostat
*Romidepsin
*Belinostat
*Panobinostat
*Valproik asit

|

Sekil 1. Giincel Epigenetik Tedaviler
*FDA Onayli Epigenetik Tedaviler
**Klinik Arastrmalarda Faz Cahsmalarinda Aktif Kullanilan Haclar

Her iki bilesik de, DNMT’ler ile geri doniisiimsiiz bir
kovalent bag olusturur ve sonugta proteozom aracilt
DNMT1 tetikler. Bu  DNMT
inhibitorlerinin miyelodisplastik sendromlu hastalar ve
akut miyeloid losemi hastalarinin = %15’inden
fazlasinda kotii huylu tiimorii azalttigl, kan hiicresi
sagkalim arttirdign  gosterilmistir.’

bozunmasin

sayilarin1  ve
Azasitidin kullanimu solid timorli hastalarda toksisite,
kemik iligi baskilanmasi, tedavi etkinliginin siirh
olmasi ile sonuglandigindan heniiz rutin tedavide
uygulanmamaktadir.®?  ikinci nesil guadecitabine
analogu ve desitabinin aktif metaboliti olan SGI-110
ise  hipometilleyici  bir ilagtir.’  Gelistirilmis
farmakolojik ve farmakodinamik etkileri olan bu
epigenetik hedefli ilacin, MDS, 16semi, testis ve over
ve yaygin
kombine uygulamalarina dair
Hodgkin
Lenfomalarda yapilan bir ¢alismada hedefe yonelik
ilaglardan kamrelizumabin desitabin ile kombine

kanseri hastalarimin tedavisinde tekli
kemoterapdtiklerle
etmektedir.’

Klinik c¢alismalar devam

uygulanmasinda sadece kamrelizumab uygulanan
hastalara oranla tedaviye tam yamt ylizde 39 artig
gostermistir.’®  Desitabinin  solid  tiimorlerde

kemoterapotik ilaglarla kombine kullanimi  klinik
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Kodl yan RNA Tedavisi
*Patisiran
*Lumasiran

*Givosiran
*Inklisiran

caligmalarda yer alsa da heniiz rutin tedavide
kullanilmamaktadir.®

Nazofarengeal kanserli hastalarda yapilan bir Faz 1
calismasinda, azasitidinin agiz yoluyla almman formu
CC-486, tekli ve carpolatinli veya paklitaksel ile
kombine olarak uygulanmistir. Monoterapi uygulanan
hastalarda kismi yamit alinmigken, bir kisminda
hastalik stabil olarak devam etmistir. Monoterapideki
etkisinin immiin hiicre etkinligini arttirmasindan dolay1
immiin kontrol noktasi inhibitérleri ile kombine
uygulanmasinin umut vaadedici bir gelisme olarak
bildirilmigtir.*

5-azasitidin ve entinostatin kombine uygulamasi meme
kanserli hastalarda daha uzun bir sagkalim saglamis ve
Faz I-Il calismasinda yerini almistir.> Bu ilag
kombinasyonu HER2 negatif hastalarda tolere
edilebilir diizeyde olsa da, ii¢lii negatif meme kanseri
hastalarinda herhangi etki gostermemistir. Klinik yanit
hormon direncli hastalig1 olan kadinlarin yalmizca bir
alt grubunda gbzlenmis, bununla birlikte, ESR1 DNA
hipometilasyonu ve gen ekspresyonu aktivasyonu,
tedavi edilen hormona direngli hastalarin yaklasik
yarisinda tespit edilmistir. Boylece, bu hastalarin hem



endokrin, hem epigenetik
faydalanabilecegini gostermistir.'®

Over kanserinde de hipometilleyici ajanlar klinik
olarak test edilmistir. Over kanseri rutin tedavisinde
platinyum bazli terapiler rutin olarak uygulaniyor olsa

terapiden

da, hastalarin platinyum tedavisine direng géstermeleri
siklikla karsilasilan bir durumdur. Platinyum direncli
over kanseri hastalarina, 5-Aza-CR’i takiben verilen
carboplatin, hastalarin platinyum direncinin tistesinden
gelmesini saglayarak karaciger metastazinin geligimini
engellemistir ve over kanseri hastalarinin tedavisi igin
bir 151k olmustur.*4

DNMT inhibitorleri tiimor baskilayict genlerin yeniden
aktivasyonunu saglamanin yani sira, onkogenlerin
aktivasyonunu sinirlayabilmektedir.'® DNMT
inhibitorlerinin klasik kemoterapi, immiinterapi ve
hedeflenmis terapilerle birlikte uygulanmasi klinik
Oncesi arastirmalarda yer almaktadir ve Kkanser
hastalarinin rutin tedavisine kazandirilmasi 6nem
tasimaktadir.

Histon Modifikasyonlari
DNA, hiicre ¢ekirdegi igerisinde histon proteinleri ile
paketli bir sekilde bulunur. Yaklasik 160 bazlik DNA
zincirinin bagli oldugu bir H2A-H2B tetrameri ve iki
H3-H4 dimerinden olusan nukleozom, kromatin
yapismin en kiigiik birimidir.® Histon proteinlerinin
posttranslasyonel modifikasyonlari arasinda
metilasyon, asetilasyon, ubikitinasyon, SUMOlasyon
ve fosforilasyon yer alir. Bu degisimler DNA’ya bagl
olan histon proteinlerinin elektrik ylikiinii degistirerek,
histon proteinlerinin DNA’ya baglanma affinitelerini
etkiler ve kromatin kondensasyonunun degisimine
neden olarak, gen ifade diizeylerini negatif veya pozitif
yonde regiile eder.!” Kromatin kondensasyonu ve
ayrnismast  DNA replikasyonu, tamiri, apoptoz gibi
ifade
olusumu ve

islevlerde yer alan genlerin
degistirerek  kanser
iliskilendirilmistir.'8

diizeylerini
prognozu ile

Histon asetilasyonu ve deasetilasyonu siklikla ¢aligilan
epigenetik degisimlerdir.® Genomda, hiicre dongiisii,
DNA
replikasyonu ve mitoz olmak iizere bir¢cok biyolojik
islevde aktif olarak gorev alan 18 adet histon deasetilaz
(HDAC) bulunur.  Kanserde asir1 ifade edilen
HDAC’lar umut verici bir hedef olarak tedavide yerini
almigtir. Histon asetilazlarin (HAT) degisen ifadeleri

proliferasyon, farklilagma, hiicre oOliimii,

veya bu genlerde meydana gelen mutasyonlar, timor
baskilayici genlerin susturulmasina veya asir1 ifadesine
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neden olabilir. HDAC’lar asetil gruplarini elimine
ederek, transkripsiyonel baskilayici olarak islev
goriirler.  Histon H4K16 asetilasyonu ve H4K20
trimetillenmesi kanser biyobelirteci olarak
tanimlanmistir.”° Hiicre farklilasmasinda bir grup
hibrid polar bilesigin HDAC’lar1 inhibe ettigi,
16semide yapilan tarama ¢aligmasinda gosterilmisgtir.?
Hidroksamik asit, kisa zincir yag asitleri, benzamidler,
siklik tetrapeptidler ve sirtuin inhibitorleri antikanser
ajan olarak kullanilan HDAC inhibitorleridir.
Bunlardan HDAC simif I ve II’yi hedef alan Zolinza
(Merck) isimli  Suberoylanilid hidroksamik asit
(SAHA) olarak da bilinen Vorinostat ve Istodax adiyla
Celgene tarafindan ¢ikarilan Romidepsin ve Beleodaq
isimli belinostat, Kutandz T hiicre lenfoma tedavisinde
kullanilan FDA onayli histon deasetilaz inhibitorleridir
ve epigenetik tedavide kullanilan ilk terapotikleridir
(Tablol, Sekil 1).2? Yine bir histon deasetilaz inhibitorii
olan Farydak (Novartis) isimli panobinostatin ise
proteazom inhibitdrii  bortezomib ile kombine
kullanimi ilag¢ direngli multipl miyelomlarda klinikte
yerini almigtir.® Kombine tedavilere yonelik
caligmalar kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
hastalar1 i¢in de devam etmektedir. Vorinostat,
Romidepsin, Pivanex ve CI-994 histon deasetilaz
inhibitorleri kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri
hastalar1 i¢in tekli tedavi olarak denenmis ancak
sagkalimi etkileyen bir faydasi goriilmedigi icin
sonlandirilmigtir  (NCT00045006, NCT00565227,
NCT00126451, NCT00020202). HDAC inhibitorleri
kemoterapdtiklerle  kombine  olarak da  faz
caligmalarinda yer almistir. Ancak hasta sayisinin
azlig1 nedeniyle bir sonuca varilamamistir. Bunlardan
ileri kiiciitk hiicreli olmayan akciger kanseri
hastalarinda entinostat HDAC inhibitoriiniin erlotinibe
eklenmesi, tek basina erlotinibe kiyasla genel bir fayda
saglamadiysa da, E-kadherin diizeyi yiiksek olan bir alt
grubunda sagkalimi artirdig1 gdzlenmistir.*°

HDAC inhibitérlerinin tedavide kullanimini sinirlayan
dezavantajlar da bulunmaktadir. Bunlardan biri,
yarilanma Omiirlerinin kisa olmasi ve hizli metabolize
olmalar1 nedeniyle farmakokinetiklerinin  zayif
olmasidir. Hedef dis1 olusan sekonder etkiler, ¢6ziinme
ve gecirgenlik 6zelliklerinin diisiik olmasi, intra tumor

gonderimde de engel olusturabilmektedir. Bu
sinirlamalar ~ HDAC  inhibitorlerinin ~ hiicrelere
gonderilmesi i¢in  farkli aracilar  gelistirilmesi

gerekliligini ortaya koymustur.?*



Degisen histon lizin metilasyonu da kanserlerde
siklikla karsilasilan bir durumdur. H3K4me2’nin
seviyeleri bobrek ve akciger kanseri
hastalarinda diisiik sagkalim ile orantili iken, kiigiik
hiicre dis1 akciger kanseri, meme ve karaciger

azalan

kanserlerinde kotii prognozla iligkili bulunmustur.?
Lizin metil transferazlarin degisen seviyeleri veya lizin
demetilazlarin, histon/histon olmayan proteinlerin
metilasyonu ile timoér olusumunu destekledigi
bildirilmistir.?® H3K27me3’iin diizensiz ifade edilmesi
bazi kanserlerde gosterilmistir. EZH2 nin asir1 ifade
edilmesi veya SET bdlgesinde meydana gelen
mutasyonlar, 16semide H3K27me3’{in asirt ifadesine
neden olmaktadir.® H3K27 metilasyonunun UNC1999
ile inhibisyonunun kolorektal kanserli hiicrelerde 5-
fluorourasil hassasiyetini arttirdigint  ve H3K27
seviyesinin diismesi ile kolorektal kanseri baslatan
hiicrelerin  kendini Ozelligini  azalttig1
gosterilmistir.?’

Her ne kadar histon modifikasyonlar1 ve kromatin
diizenlenmesini hedef alan terapétiklerden bazilar
hematolojik kanserler i¢in klinikte uygulanmaktadir.
Solid timorler igin aymi basart elde edilememistir
ancak caligmalar halen devam etmektedir.

yenileme

Kodlanmayan RNA tedavileri
Gen ifadesinin
kodlanmayan RNA uygulamalari, her gegen giin artan

diizenlenmesini  temel  alan
klinik oncesi ve klinik galigmalar sayesinde tedavide
yerini almistir. Hastalifa neden olan mRNA’ya
spesifik olarak tasarlanan kodlanmayan RNA’lar,
hedef mRNA’nin ifadesini sinirlar. Kodlanmayan
RNA’lar, mikroRNA’lar ve SiRNA’lar,

kodlanmayan RNA’lar, sirkiiler RNA’lar ve antisens

uzun

oligoniikleotidler olarak epigenetik tedavilerde siklikla
calisilmaktadir. Kodlanmayan RNA’lar translasyonu
inhibe ederek veya degradasyonu arttirarak hiicrenin

sagkalimin1 etkileyebildiginden degisen ifadeleri
hedeflenen  biyobelirtecler ~ olarak  karsimiza
cikmaktadir.

FDA onay1 almis ilk kodlanmayan RNA, patisiran
adiyla kalitsal transtiretin aracili amiloidoz hastalarinin
tedavisinde kullanilmak {izere 2018 yilinda piyasaya
siRNA, bir RNA interferans
kullanilarak gergeklestirilen ilk terapi olmasi nedeniyle
yeni bir donem baslatmistir. Gtincel olarak kullanilan
4 adet FDA onayli siRNA ilaci bulunmaktadir (Tablo
1, Sekil 1) ve onlarcast1 klinik c¢aligmalarda
arastirilmaya devam etmektedir.?® Kalitsal transtiretin

suriilmistir. Bu
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aracili amiloid, molekiiler olarak, transiterin proteinin
yanlis katlanmasi sonucu amiloid fibrillerin birikmesi
ile karakterize edilmistir. Biriken amiloid plaklari,
otonomik ndropati, kardiyomiyopati, aritmi, dispne,
nefes darhigi, 6dem, karpal tiinel sendromu, bobrek
yetmezligi, vitreus opasiteleri, glokom ve/veya
gbzbebegi bozukluklar1 kendini gosterebilir. Patisiran,
lipid nanopartikiiliin igerisinde hiicreye gonderilen, 21
niikleotit uzunlugunda bir molekiildiir ve yanls
katlanma gdsteren transiterini hedefleyerek parcalar.?®
Patisiran’1 2019 yilinda akut hepatik porfiri tedavisinde
Givosiran takip etmistir. Akut hepatik porfiri hastaligi,
siddetli karmn agris1, hipertansiyon, tagikardi, kusma ve
noropati, kronik bobrek hastalig1 ve karaciger hastaligi
ile karakterizedir. ALAS1 geninin agir1 ifadesi ile demir
metabolizmasindaki diizensizlik
islevini gergeklestirilemez. Tedavisi igin 23 niikleotid
uzunlugunda karacigere segici iletimi gergeklestirmesi
icin tri-N-asetilgalaktozamin araciligi ile Givosiran
subkutan olarak hastalara uygulanarak ALASL ifadesini
azaltmaktadir.®® Hastalarin %74 tinde agrilarin azaldig
ve yasam kalitelerinin arttig1 gosterilmistir.3!

Lumasiran primer hiperoksaliiri Tipl tedavisi igin
2020’de FDA onay1 alan figiincii siRNA ilacidir.®
Primer hiper oksaliiri, glikosilat metabolizmasinin
inhibe olmasina neden olan peroksizomal enzim alanin
glioksilat aminotransferazin azalmasi ile kalsiyum
oksalatin bobreklerde ve idrar yollarinda birikmesine

sonucu karaciger

neden olan karaciger kaynakli otozomal resesif nadir
bir hastaliktir. Lumasiran 23 niikleotid uzunlugunda
antisens zincirine sahip,  tri-N-asetilgalaktozamin
aracili subkutan olarak uygulanir. Hidroksiasit oksidaz
1 (HAO1)’i hedef
saglayarak sikayetlerin yastan bagimsiz olarak azaldigi

alarak ifadesinin azalmasini
gosterilmistir.®®

Son olarak, 2021 yilinda FDA onay1 almig siRNA ilact
Inklisiran, heterozigot ailesel hiperkolesterolemi ve
aterosiklerotik kardiyovaskiiler hastalik tedavisinde
kullanilmaktadir. Her iki hastalikta da, disiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyesi artar. Inklisiran
ilact LDL’ye baglanan LDL reseptorii (LDLR) ile
iliskili, PCSK9 geninin mRNA’sin1 hedefleyerek, LDL
diizeylerini  arttiran  kolesterol ve sitoplazmik
Apolipoprotein B’yi diizenler. PCSK9 iiretiminin
engellenmesi, LDLR bozunmasini azaltir ve LDL
alimimi azaltir. Inklisiran 23 niikleotidlik uzun antisens
zinciri ile 21 niikleotidlik sens zincirinden olusan
Galnac aracilig1 ile hiicrelere gonderilir ve subkutan
olarak uygulanir.3*



FDA onayr almis olan dort siRNA’ya ek olarak
calismalar1 aktif olarak devam eden ve 6n calismalari
tamamlanmis siRNA’lar da bulunmaktadir. Bunlardan
Faz III ¢aligmasina kadar ulasanlar hemofili hastaligini
hedefleyen Fitusiran®, primer hiperoksaliiri tedavisi
icin Nedosiran®, akut bobrek yetmezligi tedavisinde
Teprasiran®, kuru goz hastaligi ve okiiler hastaliklar
icin Tivanisiran® ve kalitsal transtiretin amiloidosis
kaynaklt polinéropatiler icin hedeflenmis olan
Vutrisirandir.*®

Kanser alaninda gergeklestirilen kodlanmayan RNA
tedavileri aktif bir sekilde klinik calismalarda yerini
almis ve umut verici sonuglar elde edilmistir. Bazi
miRNA tabanl tedavilerden mezotelioma tedavisinde
TargomiR (mir-16 terapisi)*®, T hiicre lenfoma icin
Cobomarsen (anti-miR-155)*, Hepatit C enfeksiyonu
tedavisi i¢in Miravirsen (anti-miR-122)* kullanilarak
Faz Il asamasina gegilmistir.*3

Kodlanmayan = RNA’lara  yenilik¢i  ¢oziimlerin
sunuldugu bir diger yaklagim dCas9 olarak bilinen 6lii
Cas9 (dead Cas9)’dur. Katalitik olarak aktif olmayan

Cas9, cift sarmalll DNA kirilmalarinin
gerceklesmedigi ancak kilavuz RNA  baglanma
aktivitesinin korundugu bir sistemdir.*

Transkripsiyonel aktivatdr ve baskilayicilarla bir araya
gelen dCas9 fiizyonlart hedef gen ifadelerini
diizenleyerek  terapotik  bir  yaklasim  olarak
sunulabilmektedir.®® Ayni anda ¢ok sayida geni
DNA’y1
kirmadan gergeklestirebilmesi nedeniyle arastirmada
kullanimi uygundur. Diger DNA makaslar1 olarak
bilinen ZFN'leri ve TALEN'eri olusturmak i¢in
gereken karmagik ve pahali protein miihendisligiyle
karsilastirildiginda, CRISPR-dCas, ¢ok yonliliigi,
azaltilmis maliyetleri ve daha genis kullanim
nedeniyle daha etkili ve ¢ok yonlii bir teknolojidir.*

hedefleyebilmesi ve gen diizenlemesini

Tedavide kullanimini sinirlayan faktorler arasinda ise,
hedef dis1 gerceklesen yan etkiler, sgRNA tasarim
listelerinde var olan eksiklikler, hedef bdlgelerinin
seciminin  zorlugu ve  sgRNA-cas9
sistemlerindeki yetersizlik siralanabilir.*’

Son yillarda elde edilen umut verici gelismelere
ragmen, kodlanmayan RNA tedavilerinin 6zgilin
yapisindan  kaynaklanan bazi  faktorler  Klinik
kullanimin1 sinirlamaktadir. RNaz’lar tarafindan hizh
degradasyon, yetersiz doku ve hiicre penetrasyonu,

dagitim

zay1f endozomal kagis, bagisiklik yanitinin uyarilmasi,
yan etkilere neden olan hedef dis1 etkilesimler bu
faktorlerden bazilaridir.*48
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Bu derleme makalede, epigenetik tedavilerin c¢esitli
hastaliklarda umut verici bir tedavi yaklagimi sundugu
ve kigisellestirilmis tip i¢cin Onemli bir potansiyele
sahip oldugu gosterilmistir. Histon modifikasyonlari,
DNA metilasyonu ve kodlanmayan RNA'lar gibi
epigenetik mekanizmalar1 hedef alan ilaglar, 6zellikle
kanser, norolojik  bozukluklar ve  otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde dikkate deger basarilar elde
etmistir. Ancak, bu tedavilerin tam olarak etkinligini
artirmak ve genis bir hasta kitlesine ulagtirmak igin
daha fazla gelistirme  calismasi
gerekmektedir.

Epigenetik tedavilerden daha fazla yararlanilabilmesi
yeni  epigenetik ilaglarin  gelistirilmesi,

arastirma ve

igin,
kombinasyon tedavilerin uygulanmasi, farmakokinetik
ve  farmakodinamik iyilestirmelerin  yapilmasi
gerekmektedir. Konu ile ilgili klinik arastirmalarin
arttirllmasi,  tedavi  gelistirilmesi  ile  ilgili
multidisipliner yaklagimlarin benimsenmesi 6nem
tagimaktadir. Bu alanda yapilacak ileri aragtirmalar ve
klinik uygulamalar, epigenetik tedavilerin pratikte daha
genis bir yer bulmasina katki saglayacaktir.
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