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ONKOGENEZDE EPİGENETİK 
DEĞİŞİKLİKLER

GİRİŞ
Epigenetik değişiklikler DNA sekansını değiş-
tirmeden gen ekspresyonundaki değişiklikleri 
ifade eder. Kalıtsal değişiklikler olup geniş kap-
samlıdır. Epigenetik değişikliklerin normal hücre 
gelişiminde etkileri olmakla birlikte kanser geli-
şiminde ve tedavisinde de etkileri mevcuttur(1). 
Vücuttaki her çekirdekli hücre organizmanın 
tüm genomunu taşıyan ve DNA’nın kodlayan 
ve kodlamayan bölgelerini içeren aynı DNA se-
kansını içerir. Aynı genetik koda sahip olmaları-
na rağmen farklı dokulardan hücreler çok farklı 
davranırlar. Bu farklılıklar genom dizisindeki 
farklılıklarla açıklanmamakta, hücreye özgü fe-
notip oluşturmak için hangi genlerin ifade edil-
diğini belirleyen ek düzenleme ile ifade edilmek-
tedir. Genomik diziyi değiştirmeden genlerin 
ekspresyonunu artıran veya azaltan epigenetik 
düzenleme hücre tipine özgü varyasyonda katkı-
da bulunur(2).

 Tipik olarak epigenetik değişiklikler küçük bir 
yan zincirin (metil grubu, asetil grubu) bir DNA 
bazına veya bir histon protenine bağlanmasını 
veya çıkarılmasını içerir. Bu değişiklikler, genle-
rin ve diğer DNA elemanlarının ekspresyonunu 
ve düzenlenmesini tahmin edilebilir bir şekilde 
değiştiririr ancak histon modifikasyonun özellik-
le spesifik çıkarımları içeriğe bağlı olabilir. Bunlar 
histon kodu olarak adlandırılır(3,4).

EPIGENETIK İLE İLGILI TEMEL 
KAVRAMLAR
A. Epigenom: Epigenom tüm vücuttaki hücreler-
deki epigenetik kodun toplamından oluşur. Ge-
nomun tüm hücre tiplerinde sabit iken epigenom 
hücreden hücreye değişkenlik göstermektedir. Ek 
olarak her ikisi de kalıtsal olsa da epigenom ye-
niden programlanabilse de genom yeniden prog-
ramlanamaz. Epigenomun yeniden program-
lanması normal gelişim aşamalarında çevresel 
maruziyetlere yanıt olarak, edinilmiş hastalık du-
rumunda ve epigenetik düzenleyicileri hedefleyen 
ilaçlara yanıt olarak gerçekleşebilir(5).

B. Epigenetik Modifikasyon: Epigenetik mo-
difikasyon (epigenetik değişim, epigenetik işaret), 
birincil DNA sekansını etkilemeyen DNA veya 
kromatinde kimyasal bir değişikliktir. Tanımların 
çoğu, bu değişikliklerin bir hücreden diğer hücre-
ye kalıtsal geçiş olduğunu belirtir. Genomik dizi-
deki değişikliklerin aksine, epigenetik değişiklik-
ler tersine çevrilebilir.

C. Epigenetik Düzenleme: Epigenetik dü-
zenleme, epigenetik modifikasyonlarla gen ifa-
desinin düzenlenmesini ifade eder.  Değişiklikler, 
transkripsiyon faktörlerinin, DNA polimerazın, 
küçük RNA’ların ve diğer faktörlerin DNA ile fi-
ziksel olarak etkileşime girmesinin ne kadar ko-
lay olduğunu gösterir. Modifikasyonlar doğrudan 
DNA üzerinde olduğunda, genellikle etkilenen 
genin (yani  cis-  düzenleyici elemanlar)  hızlandı-
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EPIGENETIK DEĞIŞIKLIKLERIN 
TERAPÖTIK KULLANIMI
Epigenom, kanser ve diğer durumlarda terapötik 
bir hedeftir.  Genetik değişikliklerden farklı olan 
epigenetik değişiklikleri hedeflemenin avantajla-
rından biri, yeniden programlama için daha bü-
yük bir potansiyele dönüşen epigenetik işaretlerin 
tersine çevrilebilirliğidir(12). Epigenetik işaretleri 
oluşturan veya kaldıran enzimleri hedefleyen ilaç-
lara ek olarak, yaygın olarak epigenetik olmayan 
mekanizmalarla hareket ettiği bilinen ilaçlar da bir 
epigenetik bileşene sahip olabilir.  Örnek olarak, 
glukokortikoid etki mekanizmasına ilişkin bazı 
çalışmalar ayrı ayrı tartışıldığı gibi inflamasyonun 
bastırılmasına kısmen histon deasetilaz ‘nın aracı-
lık edebileceğini göstermiştir.

İlaç Sınıfları
A.Hipometile edici ajanlar:DNA metiltrans-

ferazları (DNMT’ler) inhibe eden ilaçlar, azalmış 
DNA metilasyonuna neden olur. Örnekler arasın-
da nükleosit analogları, 5-azasitidin ve  desitabin 
yer alır.  Bu ilaçlar replikasyon sırasında DNA’ya 
dahil edildiğinden özellikle daha yüksek dozlar-
da uygulandıklarında, DNA hasarı tepkisini de 
tetikleyebilirler.

B.Histon deasetilaz inhibitörleri:Modifiye 
edilen lizine bağlı olarak baskılayıcı veya aktive 
edici olabilen histon metilasyonunun aksine, his-
ton asetilasyonu her zaman aktive olur. Histon de-
asetilazları (HDAC’ler) inhibe eden ilaçlar, artmış 
histon asetilasyonuna neden olarak gen ekspres-
yonunda artışa neden olur(12).

1. Romidepsin (depsipeptid):Chromobacteri-
um violaceum’ un  bakteriyel fermentasyonundan 
izole edilen doğal bir ürün HDAC inhibitörü-
dür.  Romidepsin, T hücreli lenfomaların tedavi-
sinde kullanılır(12).

2. Panobinostat ve  vorinostat:Hidroksamik 
asitten türetilen HDAC inhibitörleridir.  Panobi-
nostat ve vorinostat, multipl miyelom ve kutanöz 
T hücreli lenfoma tedavisinde kullanılır(22).
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