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MEKANIZMALAR VE
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Bir viicudun tiim hiicreleri temel olarak ayni genlere sahip olsa da, genomun
ifadesini diizenleyen ve farkli gelisim evrelerinde ve yetiskin dokularinda hiicresel
farklilasmada rol oynayan epigenetik bilgidir. Bu epigenetik bilgi, kromatin bile-
seninin kovalent modifikasyonlar1 olarak saklanir'. Epigenetik bilgi genin niik-
leotit dizisini etkilemeden bir genin transkripsiyonunu ve fonksiyonunu etkiler.

Epigenetik modifikasyonlar nispeten mitotik ve/veya mayotik olarak kalit-
saldir. Bununla birlikte, DNA metilasyonu durumunda mitotik kalitim iyi ka-
nitlanmis olmasina ragmen, histon asetilasyonu gibi bazi translasyon sonrasi
(post-translasyonel) degisiklikler s6z konusu oldugunda durum ¢ok net goriin-
memektedir**. Daha da 6nemlisi, epigenetik modifikasyonlar sperm ve oositlerin
onciileri olan primordial germ hiicrelerinde (PGC’ler) sifirlanir®. Epigenetik mo-
difikasyonlar genetik materyali degistirmedigi i¢in, bu epigenetik yeniden prog-
ramlama, ebeveynlerden kalitilan genomik bilgilerin dokunulmadan kalmasini
saglar.

Kanser hem genetik hem de epigenetik bir hastaliktir. Genetik degisikliklerin
ve mutasyonlarin birikmesi ve kromatin yapisindaki genel degisiklikler kanserin
baslamasina ve ilerlemesine katkida bulunur. Genetik ve epigenetik degisiklikler
arasinda bir etkilesim vardir. Ornegin, kromatini diizenleyen enzimleri kodlayan
genler yetigkin ve pediatrik kanserlerde en sik mutasyona ugramis genler arasin-
dadir ve bu mutasyonlar epigenomdaki degisiklikler ile iligkilidir®. Bunun aksine,
DNA metilasyonu sitozini deaminasyona daha duyarl hale getirerek C>T trans-
versiyon mutasyonlarina yol acar. Gergekten de metillenmis CpG boélgelerinde
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Kanserin Molekiiler Biyolojisi ve Immiinolojisi

Sonug

Kanser ile iliskili epigenetik degisikliklerin molekiiler diizeyde fonksiyonel so-
nuglarinin anlagilmas: 6nemlidir. Bu tiir degisikliklerin en net etkisi gen ifadesi
tizerinedir. Bununla birlikte, epigenetik modifikasyonlarin kromatinin yapisini
nasil degistirdigi ve transkripsiyon faktorlerinin baglanmasi ve histon modifi-
kasyonlar1 gibi diger epigenetik degisikliklerle iliskili olup olmadiklar1 hakkinda
daha fazla bilgi edinmek de 6nemlidir.

Kanser epigenetigi ile ilgili bilimsel arastirmalardaki ilerlemeler kisisellestiril-
mis tedavilere ve klinik uygulamalara giden yolu agacaktir. Epigenetik modifikas-
yonlar hastaligin prognozu ve tedavisi i¢in yararli biyobelirtecler haline gelecektir.
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