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Gelişen hücre farklı yollara sapabilir ve buna 

bağlı olarak kaderi değişir. 

Epigenetiğin tanımı:  

Genler ve ürünleri arasındaki ilişkilerin nedensel özelliklerini ve ortaya çıkan fenotipi inceleyen bilim dalı.   



Biyolojik olayları moleküler düzeyde inceleyemediğimiz dönemde pek çok garip hücresel olay 

epigenetik olarak sınıflandırılmıştır:  

 

 

   a) Mısır’da paramutasyon:  

     

    Bir genin bir allellinde meydana gelen genetik değişikliğin  

    normal alleli kalıtımsal olarak etkilemesi. 

 

 

 

   b) Meyve sineğinde Drozofila’da konumsal renklilik (position effect variegation):  

     

    Kromatin yapısının gen anlatımını etkilemesi. 

 

 

 

   c) Memelilerde genetik imleme: 

     

    Bir genin anlatımının anne veya babadan kalıtılmasına bağlı  

    olarak gerçekleşmesi. 

 

 

 

   d) Memelilerde X-kromozomu inaktivasyonu: 

 

   Somatik bir hücrede tek bir X-kromozomundan gen anlatımı  

   yapılmasını sağlayan ve mozaisizm kavramına yol açan düzenleme. 

 



GENOTİP FENOTİP 

DNA’nın dizisini değiştirmeden fenotipe yansımasını değiştirmek. 



William Shakespeare 

1564-1616 
Hamlet 

tobeornottobe 

 

 

to be or not to be 

IMPOSSIBLE     I’m POSSIBLE 



Tenyalar bağırsakta yaşar. 



Tenyalar bağırsakta yaşar, bağırmasakta. 

epigenetik etki 

a) Mısır - paramutasyon  

b) Drozofila - konumsal renklilik  

c) Memeli - genetik imleme  



Epigenetik: 

Gen anlatımı veya hücre fenotipine etkisi kalıcı ve bir sonraki nesile 

aktarılabilecek nitelikte olan ama Watson-Crick modeline göre DNA 

baz dizisi üzerinde değişiklik yapmayan biyolojik olayları inceleyen 

bilim dalına verilen isim. 



Epigenetik düzenlemenin ana oyuncuları: 

 

 

  DNA metilasyonu 

 

 

  Kromatin yapılanması 

 

 

 

  Kodlamayan RNA 



DNA metilasyonu 

En iyi incelenmiş mekanizmadır.  

 

CpG ikili nükleotidlerini içerir. 

 

Genomda CpG adaları olarak düzenlenmiştir.  

 

Yazılımın baskılanmasından sorumludur. 

  

DNMT (de novo / maintenance DNA methyl transferases) genleri aracılığı ile metil grubu eklenir. 

 

Bazı en temel biyolojik olaylarda kanıtlanmış bir mekanizmadır: 

 

 - X-kromozomu inaktivasyonu 

 

 - Genomik imleme 

 

 - Tekrarlayan ve sentromerik DNA dizilerinin susturulması 
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Xi 

Xa 

ekson intron promotör 

ekson intron promotör 

X-kromozomu inaktivasyonu 



Kromatin yapılanması 

Histon proteinlerindeki kovalan değişimleri içerir.  

 

Asetilasyon ve fosforilasyon ana protein değişimi  

mekanizmalarıdır. 

 

Bazı katalitik enzimler [Su(var)3-9] histon proteinlerine  

(H3K9) metil grubu ekler.   

 

Kovalan olmayan mekanizmalar da vardır ve  

kromatin yeniden modellemesi olarak adlandırılır. 

 

 Histon-DNA etkileşiminin ATP-bağımlı mekanizmalarla değiştirilmesi. 

 

 H3.3 ve H2AZ gibi proteinlerin farklı formlarının şaperonlarla etkileşimi. 

 

 Nükleozom yeniden modellemesi. 







Kodlamayan RNA 

XIST ile X-inaktivasyonu ilişkisi.  

 

 

 

RNA interferansı   RNAi. Hem genlerin hem de tekrarlayan DNA’nın 

yazılım ve çevirim sonrası denetlendiği gösterilmiştir.  

 

DNA   RNA   PROTEİN 
yazılım çevirim 



Petunya deneyeleri 





Kanserin moleküler temelleri 

Genetik değişiklikler:  

  - “heterozigozite kaybı” 

  - tümör baskılayıcı genler 

  - onkogenler 

  - genom oynaklığı 

  - yapısal/sayısal kromozom bozuklukları 

   

 

Epigenetik değişiklikler: 
  - gen anlatımının susturulması 

  - kök hücresi gelişimi ve farklılaşmasında etkin olan yol ağlarında  

        gelişen temel bozukluklar 



Gen anlatımının susturulması 

DNA metilasyonu 

Nükleozom modellemesi Histon değişimleri 

DNMT’ler 

NURF’ler HDAC’ler/HMT’ler 



Tümör Heterojenitesi: Kanser Kök Hücresi Hipotezi 

Prostat kanserleri 

Kolon kanserleri Meme kanserleri 

Polycomb kompleksi proteinleri 

Yanlış eşleşmenin onarımı Çift sarmal kırıkları onarımı 







Epigenetik tedavi stratejileri 

Birinci tedavi  Sonuç  İkinci tedavi  Sonuç 

 

HDACi   p21     Tümör 

        stazisi 

   p16/p15 

 

DNMTi   MLH1  Kemoterapi 

        Apopitoz 

   Tümör antijen  İmmünoterapi 

 

 

   Sinerjik etki 

DNMTi+HDACi 

   MikroRNAlar    Onkogenler 

 

 

Kemoterapi  Tm küçülmesi DNMTi   Kanser Kök 

        Hücresinde 

        Farklılaşma 

 


