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BÖLÜM 3

EPİGENETİK VE KANSER EPİGENOMUNDA  
EPİ-miRNA’LARIN ROLÜ

Venhar GÜRBÜZ1

EPİGENETİK

1942 yılında Conrad Hal Waddington, gelişimsel çevre ve fenotip oluşumuna neden 
olan genom arasındaki dinamik etkileşimleri açıklamak için “epigenetik” terimini 
kullanmıştır (1). Epigenetik en basit anlamıyla, genotipte herhangi bir değişiklik 
olmaksızın fenotipte meydana gelen kalıtsal değişiklikler olarak tanımlanmaktadır 
(2). Epigenetik ve genetik değişikliklerin uzun zamandır karsinojenezde yer alan 
iki ayrı mekanizma olduğu düşünülmektedir. Genetik ve epigenetik değişimlerin 
her ikiside, anormal gen ekspresyonu içerir. Genetik değişiklikler nispeten daha 
basittir. Tümör baskılayıcılar (TS) veya onkogenlerin mutasyonu, fonksiyon kaybı 
veya kazanımı ve anormal ifadelenme gibi değişimlere neden olabilirler. Kanse-
re giden epigenetik yol ise, o kadar basit değildir. DNA metilasyonu, histon var-
yantları ve modifikasyonları, nükleozom yeniden modellemesinin yanı sıra küçük 
kodlamayan RNA’ları içeren kromatin yapı tarafından belirlenir (3). Epigenetik ve 
genetik değişiklikler arasındaki farklılıklar Şekil 1’de özetlenmiştir (4).

Şekil 1. Epigenetik ve genetik değişiklikler (4)
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Mevcutta bulunan epigenetik araştırmalarının çoğu, DNA ve histon protein-
lerinin kovalent ve kovalent olmayan modifikasyonları ve bu modifikasyonların 
genel kromatin yapıyı nasıl etkilediği üzerinde yoğunlaşmıştır (5). DNA metilas-
yonu ve histon modifikasyonları geri döndürülebilir epigenetik mekanizmalardır 
ve bu özelliklerinden dolayı oldukça önem kazanmışlardır.

Ökaryotik hücrelerde, genomik DNA›nın yoğun bir şekilde paketlenmesi 
gerekir, ancak transkripsiyon, replikasyon ve DNA onarımı gibi temel işlemler 
için de erişilebilir olmalıdır (6). Bu sebeple, kromatin yapıyı ve epigenetik meka-
nizmaları düzenleyen modifikasyonlar vardır. Mutasyonların aksine, epigenetik 
modifikasyonlar tersine çevrilebilmektedir. Başlıca epigenetik mekanizmalar ara-
sında DNA metilasyonu, histon proteinlerinin modifikasyonu, mikroRNA’ların 
(miRNA) neden olduğu gen ekspresyonundaki modifikasyon ve kromatin remo-
deling değişiklikler bulunur (7). Bu modifikasyonlar, memeli genomunda bulu-
nan farklı hücrelerde, gelişim aşamasında veya kanser dahil çeşitli hastalıklarda 
gen ekspresyonunu modüle ederek ortaklaşa ‘Epigenetik kodu’ oluştururlar (4). 
Epigenetik değişiklikler tümör gelişiminde önemli rol oynar ve kanser türlerine 
özgü olabilmektedirler (7). İnsan tümörlerinde tanımlanan ilk epigenetik değişik-
lik, 1983’te DNA metilasyonunun kaybı olmuştur. Öte yandan, kanserde histonla-
rın translasyon sonrası modifikasyonlarında da anormal bir model tanımlanmış 
ve bunun karsinogenez sırasında tüm genomun yeniden yapılandırılmasına yol 
açtığı bulunmuştur (8).

DNA METİLASYONU

DNA metilasyonu, kromatinin en iyi karakterize edilen kimyasal modifikasyonu-
dur (5). Gen ifadesinin düzenlenmesi, kromatin stabilitesi, genomik imprinting, 
DNA onarımı, rekombinasyonu ve replikasyonunda önemli rollere sahiptir (7, 9). 
Memeli genomunda, DNA metilasyonunun oluşumu, CpG dinükleotit dizilerin-
de, bir metil grubunun sitozinin C5 pozisyonuna transferini içeren ve sonucunda 
5-metilsitozin oluşumunu sağlayan epigenetik bir mekanizmadır. Bu süreç DNA 
Metiltransferaz (DNMT) ailesi tarafından katalize edilmektedir. CpG adacıkları, 
gen promotörlerinin yakınında bulunan bölgelerdir. Bu bölgelerin metilasyonu 
veya demetilasyonu, transkripsiyonun inhibisyonu ya da aktivasyonu ile sonuçla-
nabilmektedir (7). DNA Metilasyon sürecinde, metil vericisi olarak S-adenil me-
tionin (SAM) kullanılır (10). Ökaryotlarda DNA Metiltransferaz ailesi DNMT1, 
DNMT2, DNMT3A, DNMT3B ve DNMT3L’yi içeren beş üyeden oluşur (11). 
Memeli genomunda DNA metilasyon profili, DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B 
tarafından gerçekleştirilir (9, 12) ve metilasyon sürecinde farklı işlevlere sahiptir-
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ler. DNMT1, genomdaki metilasyonun sürdürülebilmesi için gerekli iken, DNM-
T3A ve DNMT3B, embriyogenez esnasında de novo metilasyondan sorumludur. 
Yapılan pek çok çalışma, DNMT ailesinde ortaya çıkan kusurların tümör trans-
formasyonu ve ilerlemesinde rol oynadığını ve sonucunda tümörojenez ile ilişkili 
olduğunu göstermektedir (9). Tümör baskılayıcı genlerde, CpG adacıklarının hi-
permetile olması, kanser hücrelerinde yaygındır ve transkripsiyonel inaktivasyo-
na neden olur. Bu durum, kanser hücrelerinin tanımlanan ayırt edici özelliklerine 
katkı sağlar. Kanser hücresinin genomu, tekrarlayan sekanslarda ise global hipo-
metilasyona uğramaktadır. Yani CpG adaları hipermetile olurken, kanser hücresi 
genomları tekrar bölgelerinde global hipometilasyona uğramaktadır (13). Kanser 
hücrelerinde DNA metilasyonu Şekil 2’de gösterilmiştir (14).

Şekil 2. Kanser hücrelerinde DNA metilasyonu (14)

HİSTON MODİFİKASYONLARI

Ökaryotik çekirdekte DNA, kromatin yapı olarak sıkıştırılmaktadır. Kromotinin 
temel birimi nükleozom olarak kabul edilir. Her bir nükleozomun, bir nükleozom 
çekirdeği (kor), bağlayıcı DNA ve çoğu durumda bir bağlayıcı histondan oluştuğu 
kabul edilir (15). Histonlar, N- ve C- terminal uçlarında bulunan amino asitler 
aracılığıyla, modifiye olabilen ve yüksek oranda korunmuş proteinlerdir (7). Ya-
pılarına ve işlevlerine göre, histon gen ailesi iki ana gruba ayrılmıştır. Çekirdek 
histonlar (H2A, H2B, H3 ve H4) ve bağlayıcı histonlar (H1) (16). H2A, H2B, H3 
ve H4 histon proteinlerinin ikişer kopya bulunduğu yapı histon oktameri olarak 
adlandırılır. Oktomer, 147 baz çifti (bç) uzunluğunda DNA molekülünü etrafına 
çevreler ve nükleozomal çekirdek partikülü ismini alır. Bu çekirdek partikülleri, 
kısa bir bağlayıcı (linker) DNA dizisi ile bağlanır ve ip üzerindeki boncuk benzeri 
bir yapı oluşturur. Bağlayıcı histon H1, DNA giriş ve çıkış bölgelerinin etrafındaki 
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nükleozomal çekirdek partikülüne bağlanır (4, 6, 15). Nükleozomal yapı Şekil 3’te 
şematize edilmiştir (17).

Şekil 3. Nükleozomal yapı organizasyonu (17)

Kromatin yapısını değiştirmek için histonlarda kovalent ve kovalent olmayan 
değişiklikler meydana gelir (18). Histonların N-terminal uçları nükleozom çe-
kirdeğinden dışarı çıkar ve amino asitler kolaylıkla kovalent modifikasyona uğ-
rayabilir (4). Histon asetilasyonu, metilasyonu, fosforilasyonu, ubikuitinilasyonu, 
sumolasyonu, adenozin difosfat (ADP) ribosilasyonu, deaminasyonu, propiyoni-
lasyonu ve butrilasyonu gibi kimyasal modifikasyonların, histon proteinlerinin 
histon olmayan proteinlerle etkileşimini ve genel kromatin yapıyı etkilediği bilin-
mektedir (12). Histon modifikasyon sürecindeki sapmalar, insan kanserlerinde, 
fonksiyon kazanımı/kaybı, over-ekspresyon, promotör hipermetilasyonu, kro-
mozomal translokasyon veya histon değiştirici enzimlerin mutasyonlarına neden 
olabilir (19). Kovalent histon modifikasyonları Şekil 3’te verilmiştir (20).

Şekil 3. Histon kuyruklarının post-translasyonel modifikasyonu (PTM) (20)
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Kovalent olmayan histon modifikasyonları arasında histon varyantları ve ATP 
bağımlı kromatin değiştiriciler yer almaktadır (18). ATP’ye bağlı kromatin yeni-
den modelleme komplekslerinin, histon-DNA etkileşimlerini değiştirerek, nükle-
ozomları kaydırarak veya çıkararak kromatin erişilebilirliğini değiştirdiği düşü-
nülmektedir. Ayrıca, genellikle kendi modifikasyon paternlerini taşıyan H3.3 ve 
H2A.Z gibi histon varyantları özel şaperon ve değişim mekanizmaları ile kromo-
zomal alanlar içinde değiştirilir (5).

Şekil 4. Histon modifikasyonları arasındaki etkileşim (21)

mikroRNA’lar
miRNA’lar, endojen, yaklaşık 22 nükleotid uzunluğunda, kısa, evrimsel olarak ko-
runmuş, kodlamayan RNA’lar olarak bilinir. Hedef mRNA’nın 3’ transle olmayan 
bölgelerine (3’UTR) kısmen veya tam eşleşme sağlayarak, ya transkripsiyonel sus-
turma yaparlar veya hedef mRNA’nın degrede edilmesini sağlarlar (4).

miRNA’lar, primer miRNA (pri-miRNA) olarak adlandırılan uzun primer 
transkriptlerinden iki aşamalı bir kesimlenme işlemi sonucunda üretilirler. miR-
NA genlerinin çoğu çekirdek içerisinde RNA polimeraz II (Pol II) tarafından 
eksprese edilir ve pri-miRNA’lar elde edilir. Pri-miRNA, RNAaz III endonükleaz 
olan Drosha enzimi ve onun kofaktörü DiGeorge kritik sendrom bölgesi 8 (DGC-
R8)’den oluşan bir mikro-prosesör tarafından kesilir ve 65-75 nükleotid’lik pre-
kürsör miRNA (pre-miRNA) olarak adlandırılan öncüleri oluşturur. Kesimden 
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sonra oluşan pre-miRNA eksportin-5 ile stoplazmaya taşınır. Sitoplazmik Rnaz 
III endonükleaz Dicer ile kesilerek yaklaşık 22 nükleotid’ lik çift iplikli yapılar 
oluşur. Kısa ömürlü olan bu çift iplikli yapıdan komplementer zincir uzaklaştırılır. 
Diğer zincir olgun miRNA olarak kalır. Oluşan olgun miRNA, miRNA kaynaklı 
susturma kompleksine (miRISC) alınır. Dizinin komplementerlik durumuna göre 
miRISC’i hedef mRNA’lara yönlendirir (22).

Karsinogenez sürecinde rol oynayan miRNA’lar, onkojenik miRNA’lar (on-
co-miR) ve tümör baskılayıcı miRNA’lar (tümör süpressör miR- TS-miR) olarak 
adlandırılmaktadır. Normal ve kanser dokuları karşılaştırıldığında, onco-miR’ler, 
kanser hücrelerinde up-regüle olurken, tümör baskılayıcı miR’ler down-regüle 
olur (23). Son yıllarda ortaya çıkan bilimsel veriler, epigenetik düzenleyicilerin 
ve miRNA’ların birçok biyolojik süreçte birbirini etkileyebileceğini ortaya koy-
muştur. miRNA’ların kendisi de epigenetik düzenleyici olarak hareket eder (8). 
Bu da epi-miRNA’lar olarak isimlendirilen yeni bir miRNA sınıfının oluşmasına 
neden olmuştur. Yani, kendileri epigenetik düzenleyici olmalarına rağmen, epige-
netik mekanizmada yer alan enzimleri yada fonksiyonel protein komplekslerini 
direk olarak hedefleyerek DNA metilasyonu ve histon modifikasyonunu kontrol 
edebilirler. Örneğin miR-29 (ilk gösterilen epi-miRNA) DNMT3A ve DNMT-
3B’yi doğrudan ve DNMT1’i dolaylı olarak hedeflediği gösterilmiştir. Yine miR-
200a’nın global histon H3 asetilasyon seviyesini düzenleyebildiği yapılan bir çalış-
ma ile gösterilmiştir (24).

Bu bağlamda, epigenetik düzenleme ancak epigenetik düzenleyiciler (epi-R) 
ve miRNA’lar dikkate alınarak anlaşılabilir. Reale ve arkadaşlarının yapmış oldu-
ğu önemli bir çalışmada, miR over-ekspresyonu, epigenetik düzenleyici ablasyo-
nu veya kromatin immünopresipitasyon deneyleri kullanılarak, miR ve epigenetik 
düzenleyiciler arasında oluşan ağ tasvir edilmeye çalışılmıştır (Şekil 4). epigenetik 
düzenleyiciler arasında yer alan doğrulanmış miRNA’lar, epi-miR olarak adlandı-
rılmıştır (25).
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Şekil 4. miRNA’lar ve epigenetik düzenleyiciler arasındaki ağın şematik görünümü. (A)’da, 
miR ve epi-R etkileşime girmez ve farklı gen kümelerini düzenler, (B)’de, örtüşen bir gen 
dizisini baskılar, (C)’de epi-R, miR’yi bastırır, (D)’de miR, epi-R’yi bastırır, (E)’de, hem (C) 
hem de (D)’deki durum aynı miR ve aynı epigenetik yol için gözlemlenebilir. Yukarı işaret 
eden oklar, up-regülasyonu, aşağı işaret eden oklar, down-regülasyonu göstermektedir (25)

Epi-miRNA’lar
Bugüne kadar, DNA metilasyonu, histonların modifikasyonu ve şu anda insan 
kanseri patogenezinde kilit oyuncular olarak kabul edilen en son keşfedilen 
epi-miRNA’lar dahil olmak üzere tümör oluşumunda bir dizi epigenetik etkileşim 
yer almıştır (26). Yakın zamanda bulunan bilimsel veriler, miRNA’ların epigene-
tik, epitranskriptik ve epiproteomik seviyelerde metilasyon baskısının kontrolün-
deki belirleyici rolünü ortaya çıkarmış ve epi-miRNA veya epi-miR olarak adlan-
dırılan yeni düzenleyici alt sınıfın oluşmasına yol açmıştır (27).

Epi-miRNA’lar, epigenetik düzenleyiciler içinde yer alan enzimleri baskıla-
yan yeni miRNA sınıfı olarak ortaya çıkmıştır. İlk tanımlanan epi-miR, miR 29’ 
dur. Akciğer kanserinde DNMT3A ve 3B üzerinde doğrudan etkisi olduğu gös-
terilmiştir. Epigenetik düzenleyiciler, onko-miR veya TS-miR’leri, up-regüle veya 
down-regüle edebilirler. Ayrıca bu moleküllerin geri besleme döngülerinden etki-
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lenebilirler. Öte yandan, epi-miR’ler de, bu düzenleyicileri doğrudan veya dolay-
lı yollarla da düzenleyebilmektedir (Şekil 5). Bu etkilerinden dolayı, epi-miR’ler 
tüm gen ekspresyon düzenleme sistemini etkileyebilir. Bu durum, özellikle kan-
serlerde umut verici terapötik ajanlar olarak ilgi görmelerini sağlamaktadır (28). 
Genetik değişikliklerin aksine, epigenetik değişikliklerin geri dönüşümlü olma-
ları onları, yeni terapötik yaklaşımlar geliştirme açısından son derece önemli kı-
lar (29). Karsinojenez sürecinde, tümör gelişimi, progresyonu, onkogenlerin ve 
tümör baskılayıcı genlerin düzensizliği zorunlu basamaklardandır. Kanser hüc-
relerinde bu sistemlerin yeniden yapılandırılması, kanser tedavisinde terapötik 
bir strateji olarak kabul edilir. Epi-miRNA ekspresyonunun restorasyonu ile de, 
tümör baskılayıcı genlerin yeniden düzenlenmesi, hücre proliferasyonu, invazyo-
nu ve göçünün baskılanması, hücre apoptozunun indüklenmesi ve kemoterapiye 
duyarlılık dahil olmak üzere tümör hücrelerinin malign kapasitesini inhibe etme-
si sağlanır (30).

Şekil 5. Epigenetik düzenleyiciler arasındaki etkileşimin şematik gösterimi (28)

Son yıllarda yapılan çalışmalar göstermiştir ki, epi-miRNA’lar, DNMT’la-
rı, histon deasetilaz’ları (HDAC) veya polycomb genleri gibi anahtar epigenetik 
efektörleri hedef alır. En çok çalışılan epi-miRNA’lar, epigenetik hedefleri ile bir-
likte Tablo 1’de belirtilmiştir (31).
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Tablo 1. Kanser ilişkili epi-miRNA’lar ve hedefleri (25)

Epi-miRNA’lar DNA metilasyonunu, kritik metilasyonla ilişkili proteinleri he-
defleyerek veya DNMT’ları hedefleyerek düzenleyebilirken; DNA metilasyonu, 
tümör süpresör miRNA’lar veya onko-miR’lerin promotoru ile ilişkili CpG adala-
rının hipermetilasyonu veya hipometilasyonu yoluyla miRNA ekspresyonunu dü-
zenleyebilmektedir. Epi-miRNA’lar ve DNA metilasyonu arasındaki bu karşılıklı 
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düzenleme, kanser teşhisi ve prognozu için potansiyel biyobelirteçler sağlamak-
tadır (29). Metilasyon profilinde yer alan SAM, DNA, RNA ve protein metilas-
yonunda epigenomik, epitranskriptomik ve epiproteomik hücresel düzenlenmeyi 
sağlar (Şekil 6) (27).

Şekil 6. Kanser başlangıç ve ilerleme sürecinde, epigenetik, epitranskriptomik ve 
epiproteomik olarak metilasyon baskısının düzenlenmesinde epi-miRNA’lar (27)

Epi-miRNA ve histon modifikasyonunun karşılıklı düzenlenmesine bir kaç 
örnek verecek olursak; RBP2 olarak bilinen H3K4 demetilaz, miR-21 seviyesi-
ni azaltabilmektedir. miR-224’ün over-ekspresyonu, hepatoselüler karsinomda 
H3K9 ve H3K14 asetilasyonu ile düzenlenmektedir. H3K27me3’ün indüksiyonu 
ve histon asetilasyonu, miR-31 seviyesinde azalmaya neden olur. Kronik lenfosi-
tik lösemide miR-15a, miR-16 ve miR-29b’nin down-regülasyonuna HDAC’ler 
aracılık eder (32).

SONUÇ

miRNA’lar epigenetik düzenleyiciler içerisinde yer alan bir kodlamayan RNA 
sınıfıdır. Kendileri epigenetik düzenleyici olmasına rağmen, epigenetik olarak 
düzenlenebilmektedir. Bu tür miRNA’lar epi-miRNA olarak adlandırılmaktadır. 
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DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve miRNA’lar arasındaki mevcut çift 
yönlü düzenleme, epigenetiği karsinojenezin temel basamağı yapmıştır. Bu ba-
samaklardaki çift yönlü epigenetik ağın açığa çıkarılması, tümör başlangıcı ve 
ilerlemesi hakkında daha fazla bilgiye ulaşmamıza yardımcı olur. Sonucunda da 
diagnostik, prognostik ve prediktif etkileri kliniğe yansıtılabilir.
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