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Epigenetik Mekanizmalar ve Kanser 
Tedavisinde Epigenetik Yaklaşımlar 
 

Müzeyyen İzmirli 
 

Özet 

Bu derlemede, genel epigenetik mekanizmalar, tümör oluşumundaki epigenetik mekanizmalar, epigenetik ve 
kanser tedavisi ile kansere yönelik biyomarkırlar tartışılmıştır. Gen ekspresyonundaki farklılıkları inceleyen 
epigenetik, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, kromatin şekillenmesi gibi mekanizmaları 
içermektedir. Genetik ve epigenetik olayların birbiri ile etkileşimi neticesinde canlı organizmalardaki 
biyolojik fonksiyonlar düzenli bir şekilde devam etmektedir. Genetik bozukluklar, epigenetik 
mekanizmalarda rol alan proteinlerdeki aksaklıklar veya bu iki sistem arasındaki dengenin bozulması 
işleyen yapının bozulmasına, kanserin, nörolojik hastalıkların ve otoimmun hastalıkların oluşmasına neden 
olmaktadır. Sonuç olarak, tüm bunlar göz önünde bulundurulduğunda, hedefe yönelik farmakolojik 
bileşiklerin oluşturulması ve epigenetik biomarkırların geliştirilmesi gittikçe önem kazanmaktadır.  

Anahtar kelimeler: Epigenetik, Kanser, DNA metilasyonu, Histon modifikasyonu. 

Epigenetik; genotipik değişikliklerden 
kaynaklanmayan gen ekspresyonundaki 
farklılıkları inceleyen bilim dalıdır (1-2). Bu 
olayın moleküler temeli karmaşık bir olaydır ve 
belli genlerin aktivasyonunun ne zaman ve nasıl 
olacağını belirler. Tüm bu süreç, iyi bir müzik 
dinletisinin ortaya çıkması için, doğru zamanda 
doğru enstrümanların çalmasını sağlayan bir 
orkestra şefine benzetilebilir. Bu süreç içerisinde 
erişkinlerde hücre yenilenmesi, gen imprintingi, 
X kromozom inaktivasyonu gibi olaylar 
gerçekleşmekte (3-4) iken sürecin bozulması 
kanser, otoimmun ve nörolojik hastalıklar gibi 
sağlık problemlerinin ortaya çıkmasına neden 
olmaktadır (5-8).  

Epigenetik Mekanizmalar 
Epigenetik mekanizmalar doğrudan ve dolaylı 

olarak gen ifadesini kontrol eden mekanizmalar 
olarak ikiye ayrılır. 
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1. Dolaylı Yoldan Gen İfadesini Kontrol 
Eden Mekanizmalar: Post-transkripsiyonel 
mekanizmaları özellikle de nonkoding RNA’nın 
(siRNA, miRNA vb.) mRNA’yı etkileyerek 
protein sentezini engellemesini içerir (2). 

2. Doğrudan Gen İfadesini Kontrol Eden 
Mekanizmalar: Bu mekanizmalar da kromatin ve 
DNA düzeyindeki modifikasyonlar olmak üzere 
ikiye ayrılır: 

2.1. Kromatin Modifikasyonları: Kromatin 
düzeyindeki modifikasyonları da kovalent ve 
nonkovalent olmak üzere ikiye ayırabiliriz (9). 
Genlerin sessizleşmesine neden olurlar. Bu da 
geni inaktive edici bir mutasyon veya delesyon 
gibi genetik bir mekanizmayla eşdeğerdir. 

2.1.1. Histon Modifikasyonları: Histon 
modifikasyonları, kromatin ile ilişkili proteinler 
ile de etkileşerek, genin transkripsiyon 
aşamasının düzenlenmesini sağlayan faktörlerdir 
(9). Asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, s-
nitrosilasyon, ubikitinasyon ve de sumolasyon 
kovalent histon modifikasyonları grubunda yer 
alan mekanizmalardır.  

Asetilasyon: Histon deasetilaz 1 proteininin 
lizin rezidüsüne asetil gruplarının bağlanması 
olarak tanımlanabilir (9). Asetilasyonu taklit 
edebilecek mutasyonların oluşması 
posttranslasyonel modifikasyonları ve deasetilaz 
aktiviteyi etkilemektedir (4). 

Metilasyon: Histon metiltransferaz enzimleri 
tarafından histon proteinlerinde bulunan amino 
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asitlere 1, 2 veya 3 tane metil grubu (tri 
metilasyon)  eklenmesi  olayıdır.  Bir  genin ifade  
edilip edilmeyeceğini o geni açık veya kapalı 
konuma (switch on- switch off) getiren olay, bu 
ve benzeri modifikasyonlardır. Açık/Kapalı gen 
setleri bulunduğu hücre tipine göre farklılık 
gösterir. Histon 3 kuyruğundaki metilasyonun 
epigenetik düzenlemede çok önemli bir rolü 
vardır. Histon 3 lizin 4 (H3K4) tri-metilasyonu 
ökaryotlarda promotör bölgelerini belirler (1). 

Fosforilasyon: Histon deasetilazlara geri 
dönüşümlü olarak fosfat gruplarının 
bağlanmasıdır. Fosfatlar histon deasetilazlara 
serin, treonin ve tirozin rezidülerinden bağlanır. 
Fosforilasyon, protein kinazlar (PK) ve protein 
fosfatazlar (PP) tarafından gerçekleştirilen bir 
reaksiyondur (10). 

S-nitrasilasyon: Histon deasetilazlara sistein 
rezidüsünden nitrosil (NO) grubunun eklenmesi 
olayıdır. Bu olay katalitik aktiviteyi etkiler ve 
bunun neticesinde kromatinden korepresörlerin 
ayrılamamasına neden olur (11). 

Ubukitinasyon: Ubukitin (Ub) lizin rezidüsü 
ile bağlanabilen küçük bir proteindir. Üç aşamalı 
bir enzimatik reaksiyonun oluşumuna neden olur. 
Bu reaksiyonlar, E1, E2, E3 enzimleri tarafından 
gerçekleştirilir ve neticesinde, proteinler 
proteosom yolağına girerek degrade olur (12).  

Sumolasyon: SUMO (small ubuquitin-like 
modifier) 1, 2, 3 proteinlerinin ubukitin ile 
birleşmesi olayıdır. Ubukutine benzer bir protein 
olan SUMO proteinleri lizin rezidülerinden 
proteinlere bağlanır ve bu olay neticesinde 
protein degradasyonu engellenir (13). 

2.1.2. Nonkovalent Histon Modifikasyonları: 
Kromozom içi ya da kromozomlar arası 
etkileşimler, histon takasları, kromatin tamiri, 
nonkoding RNA (siRNA, miRNA) ile etkileşim 
nonkovalent histon modifikasyonları olarak 
sayılabilir (4). 

2.2. DNA Modifikasyonları: DNA 
düzeyindeki modifikasyonların en bilinen ve en 
işlevsel olanı DNA metilasyonudur (14). 
Omurgalılarda tipik olarak CpG bölgelerine DNA 
metiltransferaz enzimi ile bir metil grubunun 
bağlanması neticesinde gerçekleşir. Metil grubu 
DNA’nın sitozin bazının pirimidin halkasının 5 
numaralı karbonuna eklenir. Metil vericisi olarak 
S-Adenozil Metiyonin (SAM) görev yapar. 
Erişkin somatik dokularda DNA metilasyonu 
tipik olarak CG dinükleotit dizilerinde meydana 
gelir. CpG dışı metilasyon embriyonik kök 
hücrelerde hâkimdir (4,14). Metilasyon DNA’nın 
inaktive olmasına neden olarak protein 
ekspresyonunu engelleyen bir sistemdir (15). 

Epigenetik ve Kanser 
1. DNA Metilasyonu, Kromatin 

Düzenlenmesi ve Kanser: DNA metilasyonu, 
kanser mekanizmasının tetiğinin çekilmesinde, 
ilerlemesinde ve metastaz yapmasındaki süreçte 
etkili olan bir epigenetik mekanizmadır. Global 
DNA hipometilasyonu ve promotör DNA 
hipermetilasyonu (6,16-18) olmak üzere kanserde 
iki şekilde etkili olmaktadır.  

Global DNA metilasyonunun azalması 
özelliklede prostat, baş-boyun, hepataselüler ve 
beyin kanseri oluşumu ile ilişkili bulunmuştur. 
Pre-invasiv kolon poliplerinin erken safhalarında 
da bu değişiklik söz konusudur. Genlerin 
promotör bölgelerinin hipermetilasyonunun 
kanserle olan ilişkisi ise promotör bölgelerinde 
bulunan CpG adalarının hipermetile olması 
şeklinde belirtilmiştir (19-21). 

Kanser sürecini etkileyen diğer bir epigenetik 
mekanizma kromatin modifikasyonudur. Hücre 
döngüsü sırasında gen ekspresyonunun kaderini 
belirleyen proteinler kromatin düzenlenmesinde 
görev alan proteinlerdir (22). Asetilasyon, 
metilasyon, nitrasilasyon, ubukitinasyon, 
fosforilasyon ve sumolasyon gibi histon 
modifikasyonları, genlerin transkripsiyon 
aşamasını düzenleyen parametrelerdir. Bunlar 
kromatin düzenlenmesinde rol alan polycomb ve 
trithorax gibi proteinlerle etkileşerek gen 
ekspresyonunun düzenlenmesinde de görev alırlar 
(23). Kanser hücresine dönüşecek olan bir hücre 
çevresel etkenler ile farklılaşmaya başladığı 
zaman aktif ve inaktif olan epigenetik işaretler 
arasındaki dengenin bozulması kromatin 
yapısının da bozulmasına neden olur. Bu durum 
tümörün başlaması ve ilerlemesi ile sonuçlanır 
(16). 

2. Epigenetik ve Kanser Kliniğinde 
Epigenetik Uygulamalar: Kanserde hastalığın 
erken teşhisi, prognozun tahmin edilmesi ve 
tedavi sürecinin belirlenmesi oldukça zahmetli ve 
zor bir süreçtir. Genetik mutasyonlar, 
polimorfizmler, DNA metilasyonu ve histon 
modifikasyonunu içeren epigenetik varyasyonlar 
farmakolojik olarak önemli olaylardır. Kanserin 
erken teşhisinde CpG adalarındaki DNA 
hipermetilasyonu kullanılabilecek bir 
biomarkırdır. Serum, tükrük, dışkı gibi 
materyallerde bazı genlerdeki DNA’nın 
hipermetile olması bu parametrenin etkin ve 
yaygın olarak kullanılabileceğini göstermektedir. 
Diğer taraftan bazı genlerin hipermetilasyonu ise 
kanser hakkında hiçbir bilgi vermemektedir. 
Dolayısı ile en anlamlı sonuç verecek olan genin 
metilasyonuna bakarak değerlendirme yapmak 
daha anlamlı olacaktır (9). 
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Epigenetik mekanizmalar hastalığın teşhisinde 
birer biomarkır gibi kullanılabildiği gibi tedavi 
sürecinde de kullanılabilmektedir. Buna örnek, 
DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu gibi 
epigenetik farklılıkların hedef alınarak kanser 
tedavisinde etkili bir strateji izlenebileceği 
gösterilebilir. DNA metilasyonunun kontrolü pek 
çok protein tarafından gerçekleşmektedir (24) Bu 
proteinlerin bir kısmı üzerinde yeni ilaçların 
geliştirilmesi için çalışılmaktadır. Bunlardan en 
bilineni “azasitidin” ve “desitabin”dir. Bu 
bileşikler günümüzde en fazla hematolojik kanser 
türlerinin tedavisinde kullanılmaktadır (25). Her 
iki bileşik, yapısal olarak sitozin nükleotidine 
benzemektedir ve DNA metil transferazların 
inhbisyonunu sağlamaktadır (26). 

Epigenetik mekanizmalardan ilham alınarak 
geliştirilmiş bir diğer tedavi aracı histon 
deasetilaz (HDAC) inhibitörleridir (27-28). 
“Varinostat” ve “Romidepsin” gibi HDAC 
inhibitörleri antikanser etkisinden dolayı kanser 
tedavisinde kullanılan bileşiklerdir. 

Sonuç 
Epigenetik mekanizmalar, kanser ve kansere 

yönelik biyomarkırların bulunması zor ve 
karmaşık bir süreçtir. Sağlıklı bir protein ürünü 
meydana gelinceye kadar replikasyon, 
transkripsiyon ve translasyon aşamalarını 
geçmekle beraber, bu aşamaların ne zaman, 
nerede, nasıl, ne kadar olacağının cevabı 
epigenetik içerisinde saklıdır. Bu sorulara 
verilecek tam bir cevapla ve buna yönelik 
oluşturulmuş bir biyomarkırla kanserin ve diğer 
hastalıkların teşhis, takip ve tedavisi mümkün 
olacaktır. 

 

Epigenetic Mechanisms and Epigenetic 
Approaches to Cancer Therapy 

Abstract 

In this review, it is argued that some topics are 
common epigenetic mechanisms, epigenetic 
mechanism in tumor genesis, epigenetic-cancer 
therapy and cancer oriented biomarkers. Epigenetic 
which analyzes differences in gene expression, 
consists of DNA methylation, histone modification, 
and chromatin modeling. In living organisms, 
biological function continues steadily with 
interaction of genetic and epigenetic mechanisms. 
Genetic aberrations, epigenetic protein alterations or 
spoiling balance between two systems degenerate 
working system. This aspect causes diseases such as 
cancer, neurological and autoimmune diseases. 
Finally, considering all these, creating 
pharmacological compounds to target oriented and 

developing epigenetic biomarkers has become 
increasingly important.  

Key words: Epigenetic, Cancer, DNA methylation, 
Histone modification 
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