ONKOGENEZDE EPIGENETIK
DEGISIKLIKLER

GIRIS

Epigenetik degisiklikler DNA sekansini degis-
tirmeden gen ekspresyonundaki degisiklikleri
ifade eder. Kalitsal degisiklikler olup genis kap-
samlidir. Epigenetik degisikliklerin normal hiicre
gelisiminde etkileri olmakla birlikte kanser geli-
siminde ve tedavisinde de etkileri mevcuttur(1).
Viicuttaki her ¢ekirdekli hiicre organizmanin
tim genomunu tastyan ve DNAnin kodlayan
ve kodlamayan boélgelerini iceren ayn1 DNA se-
kansini igerir. Ayni genetik koda sahip olmalari-
na ragmen farkli dokulardan hiicreler ¢ok farkli
davranirlar. Bu farkliliklar genom dizisindeki
farkliliklarla agiklanmamakta, hiicreye 6zgii fe-
notip olusturmak i¢in hangi genlerin ifade edil-
digini belirleyen ek diizenleme ile ifade edilmek-
tedir. Genomik diziyi degistirmeden genlerin
ekspresyonunu artiran veya azaltan epigenetik
diizenleme hiicre tipine 6zgii varyasyonda katki-
da bulunur(2).

Tipik olarak epigenetik degisiklikler kiigiik bir
yan zincirin (metil grubu, asetil grubu) bir DNA
bazina veya bir histon protenine baglanmasini
veya ¢ikarilmasini igerir. Bu degisiklikler, genle-
rin ve diger DNA elemanlarinin ekspresyonunu
ve diizenlenmesini tahmin edilebilir bir sekilde
degistiririr ancak histon modifikasyonun 6zellik-
le spesifik ¢ikarimlari icerige bagli olabilir. Bunlar
histon kodu olarak adlandirilir(3,4).

Serdar ILERi '
Ziya KALKAN 2

EPIGENETIK iLE iLGiLi TEMEL
KAVRAMLAR

A. Epigenom: Epigenom tiim viicuttaki hiicreler-
deki epigenetik kodun toplamindan olusur. Ge-
nomun tiim hiicre tiplerinde sabit iken epigenom
hiicreden hiicreye degiskenlik gostermektedir. Ek
olarak her ikisi de kalitsal olsa da epigenom vye-
niden programlanabilse de genom yeniden prog-
ramlanamaz. Epigenomun yeniden program-
lanmas1 normal gelisim asamalarinda g¢evresel
maruziyetlere yanit olarak, edinilmis hastalik du-
rumunda ve epigenetik diizenleyicileri hedefleyen
ilaglara yanit olarak gerceklesebilir(5).

B. Epigenetik Modifikasyon: Epigenetik mo-
difikasyon (epigenetik degisim, epigenetik isaret),
birincil DNA sekansini etkilemeyen DNA veya
kromatinde kimyasal bir degisikliktir. Tanimlarin
cogu, bu degisikliklerin bir hiicreden diger hiicre-
ye kalitsal gecis oldugunu belirtir. Genomik dizi-
deki degisikliklerin aksine, epigenetik degisiklik-
ler tersine gevrilebilir.

C. Epigenetik Diizenleme: Epigenetik dii-
zenleme, epigenetik modifikasyonlarla gen ifa-
desinin diizenlenmesini ifade eder. Degisiklikler,
transkripsiyon faktorlerinin, DNA polimerazin,
kiigitk RNAlarin ve diger faktorlerin DNA ile fi-
ziksel olarak etkilesime girmesinin ne kadar ko-
lay oldugunu gosterir. Modifikasyonlar dogrudan
DNA iizerinde oldugunda, genellikle etkilenen
genin (yani cis- diizenleyici elemanlar) hizlandi-
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EPIGENETIK DEGiSIKLIKLERIN
TERAPOTIK KULLANIMI

Epigenom, kanser ve diger durumlarda terapotik
bir hedeftir. Genetik degisikliklerden farkli olan
epigenetik degisiklikleri hedeflemenin avantajla-
rindan biri, yeniden programlama i¢in daha bii-
yiik bir potansiyele doniisen epigenetik isaretlerin
tersine ¢evrilebilirligidir(12). Epigenetik isaretleri
olusturan veya kaldiran enzimleri hedefleyen ilag-
lara ek olarak, yaygin olarak epigenetik olmayan
mekanizmalarla hareket ettigi bilinen ilaglar da bir
epigenetik bilegene sahip olabilir. Ornek olarak,
glukokortikoid etki mekanizmasina iliskin bazi
caligmalar ayri1 ayr1 tartigildigr gibi inflamasyonun
bastirilmasina kismen histon deasetilaz ‘nin araci-
lik edebilecegini gostermistir.

flag Siniflart

A.Hipometile edici ajanlar:DNA metiltrans-
ferazlar1 (DNMT’ler) inhibe eden ilaglar, azalmis
DNA metilasyonuna neden olur. Ornekler arasin-
da niikleosit analoglari, 5-azasitidin ve desitabin
yer alir. Bu ilaglar replikasyon sirasinda DNAya
dahil edildiginden o6zellikle daha yiiksek dozlar-
da uygulandiklarinda, DNA hasar1 tepkisini de
tetikleyebilirler.

B.Histon deasetilaz inhibitorleri:Modifiye
edilen lizine bagli olarak baskilayici veya aktive
edici olabilen histon metilasyonunun aksine, his-
ton asetilasyonu her zaman aktive olur. Histon de-
asetilazlar1 (HDACler) inhibe eden ilaglar, artmis
histon asetilasyonuna neden olarak gen ekspres-
yonunda artisa neden olur(12).

1. Romidepsin (depsipeptid):Chromobacteri-
um violaceum’ un bakteriyel fermentasyonundan
izole edilen dogal bir tiriin HDAC inhibitorii-
diir. Romidepsin, T hiicreli lenfomalarin tedavi-
sinde kullanilir(12).

2. Panobinostat ve vorinostat:Hidroksamik
asitten tiiretilen HDAC inhibit6rleridir. Panobi-
nostat ve vorinostat, multipl miyelom ve kutanoz
T hiicreli lenfoma tedavisinde kullanilir(22).
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