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Öz
Kanser dünyada mortalite oranının en yüksek olan hastalıklarından birisidir. Bu oranı düşürmek için kanserde erken teşhis ve tedavi çok 
önemlidir. Kanser, hücrede belirli fonksiyonların sağlanması için gerekli proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen anormal değişiklikler 
sonucu oluşan gen ifadesi bozuklukları nedeniyle hücrenin kontrolsüz bölünerek çoğalmasıyla oluşan bir hastalıktır. Mitokondri ise 
nükleus gibi kendisine ait bir DNA'sı bulunan ve hücrede metabolizma, hücre ölümü, yaşlanma gibi önemli faaliyetlerde rol oynayan özel 
bir organeldir. Mitokondriyal DNA’nın histonlarla korunmaması, oksijenli solunum sonucu oluşan reaktif oksijen ürünlerine sıkça maruz 
kalmasına ek olarak nükleus DNA (nDNA)'sı kadar gelişmiş DNA tamir mekanizmalarının bulunmaması nedeniyle mutasyon oluşma 
riski çok daha fazladır. Epigenetik ise DNA dizisinde bir değişim olmadan gen ifadesinde değişiklik yapan mekanizmaları inceleyen 
bilim dalıdır. Epigenetik mekanizmalarda meydana gelen bir anormal değişiklik gen ifadesini de etkileyerek tümör oluşumuna neden 
olabilmektedir. Bu tür değişiklikler erken evrelerde gözlemlendiği için kanserde erken teşhis ve tedavide epigenetik biyobelirteç olarak 
kullanılabilecek aday genleri belirlemek çok önemlidir. Mitokondriyal epigenetik (mitoepigenetik) kavramı, mitokondriyal DNA'daki 
sekansta değişiklik olmaksızın mitokondriyal genlerdeki değişiklikleri içerir. Günümüzde birçok çalışma mitokondriyal genomda mey-
dana gelen mutasyonların kansere yol açtığını bildirmiş olsa da günümüzde mitokondriyal epigenetik değişikliklerin kanserleşmeyle 
olan ilişkisi hakkındaki çalışmalar yeni ortaya çıkmaktadır. Mitokondriyal fonksiyonlarda meydana gelen bozuklukların karsinogenez ve 
tümör oluşumuna neden olmasından dolayı mitoepigenetik mekanizmaların iyice anlaşılması kanser türlerinde erken teşhis, önleme ve 
tedavisinde geliştirilebilecek araçlar için gereklidir.
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Mitochondrial Epigenetics and Cancer
Abstract

Cancer is one of the diseases with the highest mortality rate in the world. Early diagnosis and treatment of cancer is very important to 
reduce this rate. Cancer is a disease caused by uncontrolled division and proliferation of the cell due to gene expression defects that 
occur as a result of abnormal changes in genes involved in cell functions. Mitochondria are a special organelles that has its own DNA 
like the nucleus and plays a role in important activities such as metabolism, cell death and aging in the cell. The risk of mutation is much 
higher due to the lack of protection of mitochondrial DNA with histones, its frequent exposure to reactive oxygen products resulting from 
oxygen respiration and the lack of advanced DNA repair mechanisms as much as nucleus DNA. Epigenetics is the branch of science 
that studies changes in gene expression without any alterations in the DNA sequence. An abnormal change in epigenetic mechanisms 
may cause tumor formation by affecting gene expression and since these changes are observed in the early stages, it is very important 
to identify candidate genes that can be used as epigenetic biomarkers in early diagnosis and treatment of cancer. The concept of mito-
chondrial epigenetics (mitoepigenetics) includes the changes in mitochondrial genes without changes in the sequence in mitochondrial 
DNA. Although many studies today have reported that mutations in the mitochondrial genome cause cancer, studies on revealing the 
relationship between epigenetic changes in mitochondria and cancer are recently emerging. Because of the defects in mitochondrial 
functions leading to carcinogenesis and tumor formation, understanding of mitoepigenetic mechanisms is necessary for the technological 
developments that can be used for early detection, prevention and treatment of cancer.
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Hücre, içerisine aldığı besinleri sindirdikten sonra 
metabolik olayları sürdürüp canlılığını devam 

ettirebilmek için enerjiye ihtiyaç duyar. Bu ihtiyaç 
her canlı türünde hücrenin yapısı ve işlevine göre 
değişiklik göstermektedir. Hücreler bu enerjiyi vücut 

sıcaklığını korumak için bir yakıt olarak kullandığı bir 
kimyasal olan adenozin trifosfat (ATP) şeklinde üretir.1 
Bu olaylar ökaryotik hücrelerde mitokondri adı verilen 
kompleks bir organel tarafından gerçekleştirilmektedir.

Mitokondrinin şekli (küre) büyüklüğü (çap: 0,2-1 um, 
uzunlukları: 2-6  um) ve sayısı (1-2000) hücreden 
hücreye farklılık göstermektedir. Yapısında bulunan çift 
tabakalı zar iç ve dış membran olarak ayrılmaktadır. Bu iki 
membranı membranlar arası alan ve matriks adı verilen 
2 yapı oluşturmaktadır. Matriks, genomik yapının ve oksi-
datif enzimlerin yoğun olduğu bölgedir.2 Dış membran 
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porin adı verilen proteinler aracılığıyla su ve iyonlar gibi 
küçük moleküllerin geçişini sağlar. İç membran ise krista 
denilen mitokondri matriksine doğru kıvrılmış yapılar 
içerir. Bu yapılar iç membranın yüzeyini genişletmesini 
sağlayarak hem aktif transport ile geçişin hem de enerji 
üretiminin yüksek olduğu kısımlardır. Mitokondri 
hücrede bulunduğu konum itibariyle, yalnızca oksidatif 
fosforilasyon yoluyla enerji üretmekten sorumlu değildir, 
aynı zamanda apoptoz, kalsiyum homeostazı, doğuştan 
gelen bağışıklık sinyallerinde ve hücre yaşlanması gibi 
hücresel fizyolojinin neredeyse tüm yönlerinde önemli 
bir rol oynar. Buna ek olarak pirimidinler, amino-
asitler, fosfolipitler ve nükleotidler gibi metabolitlerin 
oluşumunda da görev almaktadır. Ayrıca mitokondri-
yal genom ile nükleus genomunun etkileşimleri, hücre 
içerisindeki metabolit ve bazı RNA'ların hücre içerisinde 
taşınmasını sağlamaktadır.3 Ancak günümüzde bu 
mekanizmalar hala tam olarak anlaşılamamıştır.

Kanser, sağlıklı bir hücrenin belirli nedenler sonucu 
fonksiyonlarında meydana gelen değişikliklerden ötürü 
kontrolsüz olarak bölünerek çoğalıp, bulundukları 
bölge dışına yayılmasıyla meydana gelen ve ölümle 
sonuçlanabilen bir hastalıktır. Kardiyovasküler 
hastalıklardan sonra ölüm oranı en yüksek hastalık 
kanserdir. Günümüzde sık görülen sağlıksız beslenme 
alışkanlıkları, sigara ve alkol tüketimine ek olarak 
hareketsiz yaşamın da kanser odaklı ölümlerin artışına 
neden olacağını öngörmektedir.4 Kanser hücrelerinin 
metabolik aktivitleri normal hücrelerden farklıdır. 
Kanser hücreleri normal hücrelere göre daha yük-
sek glikoliz hızı, glikoneogenez, glutaminolitik 
aktivite ve pentoz fosfat mekanizmalarını ile kara-
kterize edilmiştir. Dahası kanser hücrelerinde pirü-
vat oksidasyonu ve laktik asit oluşumunda artış ve 
aminoasit metabolizmasında değişiklik gözlemlenme-
ktedir. Hücrede bu metabolik olayların mitokondride 
gerçekleştirilmesi ve ayrıca mitokondrinin apoptoz 
mekanizmasında rol alması kanser açısından bu organ-
elin önemini göstermektedir.5 Mitokondriyal genomun 
kendisinde veya genom ile ilişkili mekanizmalarda 
meydana gelen olumsuz değişiklikler, kanser de dahil 
olmak üzere çeşitli hastalıklara neden olabilir.6

Mitokondriyal Genom
Mitokondrinin diğer organellerden ayrılan en büyük 

özelliği kendine ait bir ribozom, DNA ve RNA mole-
küllerini barındırmasıdır. Mitokondryial genom ilk 
kez Chevremeont ve arkadaşları tarafından 1950’lerin 
sonlarına doğru bildirilirken, ilk mitokondriyal DNA 
(mtDNA) dizi analizi 1981 yılında gerçekleştirilmiştir. 
Bu bilgilerden yola çıkılarak ilk mitokondriyal hastalık, 
bir nokta mutasyonu (m.3243A>G) sonucu oluşan 
ve 1988 yılında bildirilen genetik bir nörodejeneratif 
hastalık olan MELAS sendromudur.7,8 

MtDNA aynı nüklear DNA (nDNA) gibi çift sarmallı 
fakat yapısal olarak daireseldir. Ortalama molekül 
ağırlığı 106 dalton ve yaklaşık 16.5 kb uzunluğundadır. 
İnsan mtDNA’sı solunum zincirindeki proteinlerden 
yalnızca 13’ünü kodlamakta, geriye kalan protein-
ler (~1500) nDNA tarafından kodlanmaktadır. Bu 
da nükleus ve mitokondri etkileşiminin hücrenin 
yaşamsal faaliyetleri için ne kadar önemli olduğunu 
bize göstermektedir. Genetik kodunun nDNA’dan 
farklı olmasına ek olarak guanin ve sitozin bazları 
bakımından nDNA’dan daha fazla oranda olması epi-
genetik açıdan da ilgi çekmektedir.9

İnsan mitokondri genomu, elektron taşıma ve oksi-
datif fosforilasyonla ilgili gerekli 13 proteini kodlamak 
için gerekli olan 16S, 12S rRNA ve 22 adet tRNA’yı 
kodlayan 37 gen içermektedir. 16.569 baz içeren bu 
genomdaki dış iplikçik pürin açısından zengin (ağır 
iplik (H) olarak adlandırılır) ve iç kısımdaki tamamlayıcı 
iplik ise pirimidin bakımından zengindir (hafif iplik 
(L) olarak adlandırılır). Bu iki zincir de kendi başlarına 
replike olmaktadır ve 37 genden 28’i H-zincirinde, 
9’u ise L-zincirinde yer alarak mitokondriyal fonksi-
yonlarda görev alırlar (Şekil 1). İnsan mitokondrisinde 
tRNA’ların tümü organel tarafından kodlanırken bitki 
ve protozoonların mitokondrileri nüklear genom 
tarafından kodlanan tRNA’ları alıp kullanmaktadır. 
Ayrıca memeli mtDNA’sı intron bölgeleri içermez. 
Mitokondri genomlarının kopyaları her ne kadar fazla 
olsa da büyüklükleri ve sayıları türler arasında farklılık 
göstermektedir. Ancak genomun boyutu ile genetik 
bilgi arasında doğrusal bir ilişki bulunmamakla birlikte 
mtDNA total hücresel DNA’nın %1’lik kısmından daha 
azını oluşturmaktadır. Mitokondriyal genler maternal 
kalıtım gösterirler.10,11

Mitokondriyal DNA tarafından sentezlenen ve oksi-
datif fosforilasyonda devamlılığı sağlayan komplek-
slerde görevli genler; kompleks 1 için ND1, ND2, 
ND3, ND4, ND4L, ND5, ND6 kompleks kompleks 
3 için sitokrom b, kompleks 4 için COI, COII, COIII ve 
kompleks 5 için ise ATP 6 ve ATP 8’dir. Bu kodlanan 
proteinler elektron taşıma sisteminde (ETS) elektronları 
taşıma görevini üstlenmektedirler.12

Mitokondriyal çalışmalardaki zorluklardan birisi 
mitokondrinin hücre içinde birden fazla mitokon-
driyal genom bulundurmasıdır. Bu genomlardan bir 
tanesi mutasyona uğramış halde iken diğeri mutasyona 
maruz kalmadan varlığını sürdürebilir. Mitokondriyal 
genomun bu durumuna heteroplazmi adı verilir.13 

Mitokondriyal DNA Mutasyonları ve 
Kanserle İlişkisi

Mitokondri oksidatif fosforilasyonla ortaya çıkan 
reaktif oksijen ürünlerine sıklıkla maruz kalır. Buna 
ek olarak mtDNA, nDNA gibi histonlarla korunmaz 
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ve DNA tamir mekanizmaları nDNA’sına göre kapa-
site açısından daha sınırlıdır. Bundan dolayı mtDNA 
replikasyonlarında daha fazla hataya eğilim bulunur ve 
nedenle mutasyonlara karsı daha hassas bir yapıdadır.. 
Hücrede mtDNA mutasyonları özellikle kontrol 
(D-loop) bölgesinde daha çok gözlemlenmiştir ve 
mitokondride nüklear genomdaki gibi bir nükleozom 
yapısı bulunmasa da nükleoidler adı verilen nükleo-
protein kompleksleri vardır. mtDNA replikasyonunda 
görev alan mitokondriyal transkripsiyon faktörü A 
(TFAM), mitokondriyal promoter bölgelerinde sekansa 
spesifik olarak bağlanabilen ve DNA'nın çözülüp, 
bükülebilmesi gibi işlemlerinde görev alan bir tran-
skripsiyon faktörü olmasına ek olarak mtDNA'nın 
nükleoidlerce çevrelenmesinde de rol oynamaktadır. 
Buna ek olarak mtDNA’nın sıkça görülen mutasyon-
lara bu kadar açık durumda olmasına rağmen oluşan 
hasarları tamir edebilecek mekanizmaları sınırlıdır. 
Nükleusta bulunan nükleotid eksizyon tamir (NER) 
mekanizmaları mitokondride eksikken, çift zincir kırık 
onarımı mekanizması hakkındaki bilgiler tartışmalıdır 
Bununla birlikte mtDNA, oksidatif hasarın yanı sıra 
deaminasyon, alkilasyon ve tek iplikli kırılmaların 
neden olduğu hasarı baz eksizyon onarımı (BER) 
mekanizmasını kullanarak çözebilir.14

Mitokondriyal DNA’daki mutasyonlar ileride 
değinilecek olan kanser dışında Parkinson, Alzheimer 
gibi nörodejeneratif bozukluklarda, diyabette, kalp 
ve kas dokusunda zayıflıklar sonucu oluşan miyopa-
tiler gibi önemli rahatsızlıkların patogenezinde de 
rol oynamaktadır. Örneğin Parkinson ve Alzheimer 

hastalığı olanların beyindeki substantia nigra bölgesi 
incelendiğinde mtDNA delesyonları yüksek oranda 
saptanmıştır. Ayrıca mitokondriyal genomlarda mey-
dana gelen mutasyon birikiminin yaşlanma ile ilişkisi 
olduğu bildirilmiştir.15

Mitokondriyal DNA mutasyonlarının birçok hastalığa 
neden olmasının yanı sıra meme,16 prostat17 gibi birçok 
kanser türü ile de ilişkilendirilmiştir. Ayrıca kanserde 
metastaz ve tümörogenez hızını da arttırabileceğini 
bildiren çalışmalar da mevcuttur.18-20 Örneğin Tablo 
1’de turuncu renkli işaretli mutasyonlarda dikkat 
çeken bir nokta, bazı spesifik mutasyonların belirli 
coğrafyalarda farklı etkilere yol açtığı gösterilmiştir. 
Böylece de etiyolojik farklılıkların farklı hastalık veya 
fonksiyonel bozukluklara neden olabileceği öngörül-
mektedir (Tablo 1).21-29

MtDNA mutasyonlarının yanı sıra mtDNA kopya 
sayısındaki değişimler de farklı tümör tiplerinde 
çalışılmaktadır. MtDNA kopya sayısında artış da mito-
kondriyal fonksiyonlarda meydana gelen bir bozukluk 
sonucuna yanıt olarak ya da nükleusta kodlanan ve 
mtDNA kopya sayısını kontrol eden genlerde ortaya 
çıkan mutasyonlar sonucu oluşabilir.30,31 

Literatüre baktığımızda mtDNA kopya sayısı üzerine 
yapılan çalışmalarda endometriyum, glioblastoma, 
baş-boyun ve over gibi kanser türlerinin tümör doku-
sunda eşlenik normal dokuya oranla kopya sayısında 
artış ile meme, akciğer, mide, karaciğer ve böbrek 
gibi bazı tümör tiplerinde mtDNA kopya sayısında 
azalma gözlemlenerek bu azalmanın hastalığın 
metastazı ve ilerleme riskiyle ilişkili olduğu öne 

Şekil 1. Mitokondriyal genom (mtDNA).11
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sürülmektedir.32 Mitokondriyal genetiğe ait moleküler 
mekanizmalar kesin bir şekilde tanımlanamadığı 
sürece mtDNA kopya sayısını kontrol eden daha 
aktif bir mekanizmanın olma ihtimali göz ardı 
edilmemelidir.

Epigenetik
DNA nükleotidlerinde meydana gelen mutasyonlar, 

kromozomda oluşan kırıklar gibi kalıcı hasar oluşturan 
değişiklikler genetik bilimi tarafından incelenirken, 
Epigenetik ise DNA dizisinde kalıcı bir değişikliğe 
yol açmadan gen ifadesini değiştiren kalıtımsal (yavru 
bireye aktarılan) değişiklikleri inceler. Epigenetik 
mekanizmalar, embriyonik gelişim genlerinin akti-
vasyonu, X kromozomunun inaktivasyonu gibi 
canlının embriyonik sürecinden başlayarak tüm yaşam 
süresince rol oynamaktadır. Epigenetik mekanizma-
lar her doku ve organda aynı oranda işlev göstermez. 
Bunun nedeni ise, her bir dokunun oluşumundan 
sorumlu hücre gruplarının gen transkripsiyonu ve 
translasyonunun birbirinden farklı olarak ifade edilme-
siyle ilişkilidir.33 Epigenetik mekanizmalar DNA 
metilasyonu, histon modifikasyonları, kromozomun 
yeniden şekillenmesi ve mikro RNA (miRNA)’ların 
düzenlenmesi olarak 4 gruba ayrılmıştır (Şekil 2).34 
Bu mekanizmalarda meydana gelen değişiklikler gen 
ifadesini etkilemektedir. DNA’nın en çok bilinen epi-
genetik modifikasyonunun başında metilasyon gelse 
de günümüzde bir diğer modifikasyon çeşitleri olan 
hidroksimetilasyon, karboksilasyon gibi tanımlanmış 
modifikasyonlar hakkında bilgiler de yeni yeni 
ortaya çıkmaktadır. Histonlar ve diğer proteinler ise 

asetilasyon, fosforilasyon, metilasyon, sumolasyon, 
ubikitinasyon ve PARilasyon yoluyla post-translasyo-
nel olarak modifiye edilebilir.35,36 

Mitokondriyal Epigenetik (Mitoepigenetik) 
ve Tümörogeneze Etkisi

Günümüzde mtDNA genetiği ve hastalıklarla ilişkili 
gerek kalıtsal gerek sporadik yönden birçok çalışma 
yapılmış olsa da son zamanlara kadar mitokondri-
yal epigenetik açısından gerçekleştirilen çalışmaların 
sayısı oldukça azdır. Bunun nedeni mtDNA’nın 
yapısının küçük olması ve 20. yüzyılda gerçekleştirilen 
epigenetik çalışmalar sonucu mitokondriyal DNA’da 
metilasyon meydana gelmediğinin bildirilmesi 
olmuştur. Fakat teknolojik gelişmelerin ilerlemesi-
yle ortaya çıkan tüm genom bisülfit dizilemesi gibi 
daha hassas ve modern metotlar sayesinde son on 
yılda mitokondri DNA'sının da nüklear DNA'ya ben-
zer şekilde epigenetik düzenlemelere sahip olduğunu 
ve hastalıklarla ilişkilendirilebileceğine dair yeni 
kanıtlar bildirilmiştir.37-42 Fakat mtDNA’da epigenetik 
mekanizmaların nDNA’daki göre farklılığı söz konusu-
dur. Örneğin mtDNA’nın histon içermemesinden 
dolayı bir diğer epigenetik mekanizma olan kroma-
tinin yeniden düzenlenmesinden bahsetmek mümkün 
değildir. Buna rağmen mitokondriyal DNA’da histon 
modifikasyonu olmasa da nükleus DNA’sı ile olan 
etkileşiminden dolayı nükleus DNA’sında meydana 
gelen histon modifikasyonları aracılığıyla değişikliklere 
uğrayabileceği ya da yapısındaki DNA-nükleoid 
oluşumunun ileride yeni epigenetik araştırma alanları 
oluşturma potansiyeline sahip olduğu bildirilmiştir.43

Tablo 1. Mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonlarının kansere etkisi21

mtDNA Mutasyonları İlişkili Hastalığı Referanslar

M7b2 Haplogrubu Hemapoetik kanser ve lösemi riskinin artışı [22],[23]

U Haplogrubu Prostat ve renal kanserler [24]

A10398G ve T16519C Meme kanser riskinin artışı [25]

T3197C ve G13708A Meme kanser riskinin azalışı [25]

G10398A, G9055GA, T16519C, 
G13708A, T3197, A10398G

Kadınlarda meme kanser şüphesinde artış [25],[26]

G10398A Afrika-Amerikalı kadınlarda invaziv meme kanseri riskinin artışı [26],27]

G10398A Hintli kadınlarda özofarenks ve meme kanseri ile ilişkili bulunmuştur [25], [28]

A10398G Avrupa-Amerika kadınlarında meme kanser riskinin artışı [25], [28]

G10398A Kompleks 1 aktivitesinin azalısına bağlı ROS artışı [29]

G10398A Akt aktivasyonu ile apoptoz direnci [29]

G10398A Farelerde metastaz ve tümörogenezis artışı [29]
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MtDNA’nın epigenetik düzenlenmesi, kodlama yap-
mayan bölge içerisinde bulunan (NCR) ağır zincirdeki 
transkripsiyon faaliyetleri HSP1 ve HSP2 aracılığı ile 
gerçekleşirken, hafif zincirde ise LSP sayesinde tran-
skripsiyon gerçekleşmektedir. Mitokondrideki gen 
ekspresyonundaki değişiklikler, DNA metilasyonu 
(sitozin bazının 5. Karbon atomuna metil grubu-
nun eklenmesi), kodlanmayan RNA’lar ve nükleoid 
proteinlerinin post translasyonel modifikasyonları 
aracılığıyla düzenlenir. Post translasyonel modi-
fikasyonlarda TFAM DNA’ya bağlanmış durumda 
iken meydana gelen asetilasyon ve fosforilasyo-
nun bu bağın kuvvetini değiştirerek transkripsiyonel 
değişikliklere yol açacağı yönünde güncel bir hipotez 
oluşturulmuştur. Bu alanda mevcut çalışmalar hala 
sürdürülmektedir. Kodlanmayan RNA’lar ise görev 
aldıkları hücredeki sinyal yolaklarına göre gen ifade-
sinin düzenlenmesinde rol almaktadır (Şekil 3).44-49

DNA metilasyonu DNA metil transferaz (DNMT) adı 
verilen enzimler aracılığıyla S-adenosil-metiyonin 
(SAM)'den bir metil grubunun DNA'nın 5. kar-
bonunundaki sitozine eklemesiyle 5-metilsitozin 
(5mC) oluşumuna neden olan bir reaksiyondur. 
Sitozinin metilasyonu ökaryotlarda baskın olmasıyla 
birlikte gen transkripsiyonunun susturulması veya akti-
vasyonu ile sonuçlanan bir olaydır. Nükleusta DNA 
metilasyonu ağırlıklı olarak CpG adacıklarında bulu-
nan 500-1500 bp uzunluğundaki CpG dinükleotidler-
inde meydana gelir. Mitokondride ise, mtDNA'nın 
boyutunun küçük olması ve kısa kodlanmayan bölgesi 

nedeniyle CpG adacıklarının büyük dizileri yerine 
yalnızca küçük olan CpG dinükleotidlerinde mey-
dana gelmektedir. Ayrıca DNA metilasyonu nöronlar, 
kök hücreler ve oositler gibi spesifik hücre gruplarında 
CpG bölgesi (CpA, CpT, CpC) dışındaki kısımlarda da 
gözlemlenmiştir.50,51

TFAM, histon benzeri bir faktör olarak işlev gören 
tek nükleoid ilişkili proteindir. TFAM ekspresyonu 
melanom,52 hepatosellüler karsinoma,53 kücük hücreli 
olmayan akciğer,54 kolon,55 mesane,56 epitelyal ova-
ryum karsinoma,57 glioma58 ve meme kanseri59 gibi bir 
cok kanser tipinde pozitif korelasyon göstermistir. Bu 
durum, tümör dokularında normal dokulara kıyasla 
daha yüksek mtDNA kopya sayısının neden olup,60 bu 
da tümör hücrelerinin yeterli sıkıştırma için daha fazla 
TFAM üretmesini sağlar. Aksi takdirde, kanser hücrel-
erindeki mtDNA, TFAM tarafından daha sıkı sarılarak 
ETC/OxPhos ile ilişkili genleri kodlayan mtDNA'nın 
daha düşük ekspresyonuna yol açar ve böylece tümör 
hücrelerinin aerobik glikoliz kullanmasını teşvik eder. 
TFAM ayrıca asetilasyon, fosforilasyon ve her yerde 
bulunma dahil translasyon sonrası modifikasyonlarla 
da düzenlenebilir. Nihayetinde, TFAM değişikliklerinin 
kanserle ilişkili olduğunu gösteren doğrudan bir kanıt 
yoktur. TFAM'ın post-translasyonel modifikasyonları 
kendisinin stabilitesini ya da fonksiyonunu önemli 
ölçüde etkilediğinden, modifikasyonları da tümör pro-
gresyonu ile sıkı bir şekilde ilişkilendirilebilir.61

Mitokondri ve nükleusun epigenetik etkileşiminde 
rol oynayan enzimlerin düzenli bir işleyiş içerisinde 

Şekil 2. Epigenetik mekanizmalar.34
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çalışması gereklidir. Örneğin PDC (piruvat dehidro-
janaz kompleksi) veya ACLY (ATP-sitrat liyaz) Asetil-
CoA oluşumundan sorumludur. asetil-CoA oluştuktan 
sonra MOF/GCN5 gibi lizin asetiltransferaz epigenetik 
enzimlerini kullanarak histon asetilasyonu ve oksida-
tif fosforilasyon gibi mekanizmaların düzenlenmesini 
sağlar (Tablo 2).62 Burada birbiri ile etkileşim içerisinde 
olan moleküllerde meydana gelen bir fonksiyon 
bozukluğu metabolik faaliyetleri ve epigenetik etkileri 
değiştirerek gen ifadesinde de değişikliklere neden 
olabilmektedirler.

Mitokondri ve Nükleus Arasındaki 
Epigenetik Etkileşim

Mitokondriyal fonksiyonun düzenli islemesi için, 
nükleer DNA'dan güçlü sinyaller gerekmektedir. 
MtDNA'nın replikasyonunu, transkripsiyonunu ve mito-
kondride nükleer-kodlu RNA işlemlerini düzenleyecek 
tüm faktörler nükleustan mitokondriye aktarılmaktadır. 
Mitokondride üretilen proteinlerin büyük bir kısmı 
da organel içerisinde kalmaktadır.63 Bu iki organelin 
iletişiminde epigenetik faktörlerin de rol oynaması 
beklenmektedir fakat henüz bu iki genom arasındaki 
epigenetik etkileşimi düzenleyen mekanizmalar tam 
olarak açıklanmamıştır. Bunlar arasında nükleer ve 
mitokondriyal faktörlerin, kofaktörlerin ve enzimlerin 
rolünün de net olarak bilinmemesi de bir nedendir. 

Fakat buna rağmen Nükleer ve mitokondriyal DNA 
arasındaki çift yönlü etkileşim hücresel homestaz ve 
hücresel faaliyetlerin düzeni acısından gereklidir.64

Mitokondriyal nükleotid havuzu, transkripsiyon 
ve translasyon mekanizmaların korunmasında yer 
alan nükleer kodlu proteinler de epigenetik kontrol 
icin potansiyel adaylardır. Örneğin, bir mitokondri-
yal pirimidin nükleozid kinaz olan timidin kinaz 
(TK2), mitokondride deoksinükleotid sentezinin kur-
tarma yolunda rol oynar.65 Bu protein G0 fazında 
hücrelerin gecici tutuklanması halinde nDNA'sının 
bütünlüğünün korunmasını sağlamada görev aldığı 
gösterilmiştir.66 Son zamanlarda, dilate kardiyomiyopa-
tiden etkilenen insan kalplerinde TK gen promoterinin 
hipermetilasyonu, bu duruma özgü mtDNA tüken-
mesinden sorumlu olan TK2 protein seviyesindeki bir 
düşüşle ilişkilendirildi.67 Henüz spesifik bir bilgi mev-
cut bulunmamasına rağmen, nükleer-kodlu olup mito-
kondriyal epigenetik olarak kontrolde görev alabilecek 
diğer adaylar, bakteriyel RNaz Z'nin (elaC) ortolog 
2'sini, mitokondriyal RNaz P proteinleri 1 (MRP1) ve 
3'ü (MRP3) ile ve mitokondriyal polikistronik RNA'ların 
işlenmesinde yer alan pentatrikopeptid tekrar alan pro-
teini 1 (PTCD1) olabilir.68

NDNA ve mtDNA'nın metilasyonu, mitokondri-
yal ve hücresel fonksiyonun karşılıklı kontrolünü 
sağlayan bir mekanizmayı temsil eder. Nükleer 

Şekil 3. Mitokondriyal genomun epigenetiğinde rol oynayan mekanizmalar.44
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kısımdan bakıldığında, birçok nükleer-kodlu mito-
kondriyal protein epigenetik olarak düzenlenme-
kte ve bu da mitokondri işleyişini etkilemektedir. 
MicroRNA'lar da mitokondriyal islevi düzenleyebilir. 
Mitokondriyal metabolizma, nükleer epigenetiğin ATP, 
NADH / NAD, sitrat, asetil-CoA ve S-adenoil metiyo-
nin (SAM) seviyeleri ve metil döngüsü boyunca SAM 
hücresel kullanılabilirliğini düzenleyen mekaniz-
malar aracılığıyla modüle edilmesinde önemli bir 
rol oynar. Mitokondriyal metabolizma, on-on bir 

translokasyon (TET) aktivitesini dolayısıyla 5-metilsi-
tozin (5mC) ve 5-hidroksimetilsitozin (5hmC) arasındaki 
dengeyi etkileyebilen intra-mitokondriyal SAM ve TCA 
ara ürünlerinin üretim düzenini kontrol ederek mtDNA 
metilasyonunu kontrol eder (Şekil 4).69

Mitokondriyal MicroRNA (mitomiR) ve 
Kanser

Güncel çalışmalar, hastalık veya sağlık koşullarında 
mitokondrilerde microRNA (miRNA)'ların da rol 

Tablo 2. Epigenetik yolları etkileyen mitokondriyal ve nüklear enzimler arasındaki etkileşim. (A) Nükleustaki (nuc) epigene-
tik süreçleri düzenleyen ve ağırlıklı olarak mitokondri (mt) ve sitoplazmada (cyt) bulunan metabolik ara ürünler. (B) 
Mitokondriyal fonksiyonları etkileyen metabolik ara ürünleri kullanan nükleus kaynaklı epigenetik enzimler62

A 
Metabolik 
Enzim

Metabolik 
Ürün

Hücre İçi 
Lokalizasyon

Epigenetik Etkisi

Pdc Asetil-CoA Mt,nuc Histon Asetilasyonu icin gerekli Asetil-CoA’nın üretilmesi (nuc)

Sitrat Sentaz Sitrat Mt,nuc Histon Asetilasyonu için kullanılan Asetil-CoA icin bir öncü 
olarak sitrat üretimi (nuc)

ACO2 İzositrat Mt,nuc Histon Asetilasyonu için kullanılan Asetil-CoA icin bir öncü 
olarak izositrat üretimi (nuc)

IDH3 a-KG Mt,nuc a-KG kullanan DNA ve histon demetilazların aktivasyonu (mt,nc)

a-KGDH Süksinil-CoA Mt,nuc KAT2a aracılığı histon süksinil-CoA üretimi (nuc)

Fumaraz Malat Mt,nuc a-KG kullanan DNA ve histon demetilazların inhibisyonu (mt,nc)

GDH1 a-KG Mt,nuc a-KG kullanan DNA ve histon demetilazların aktivasyonu 
(mt,nc), H3 histonunun kuyruk bölgesinin kesimi (nuc)

ACSS2 Asetil-CoA Cyt,nuc Histon asetilasyonu için asetil-CoA üretimi (nuc)

ACLY Asetil-CoA Cyt,nuc Histon asetilasyonu için asetil-CoA üretimi (nuc)

B
Epigenetik 
Enzim

Kullanılan 
ÜrüN

Hücre İçi 
Lokalizasyon

Epigenetik Etkisi

MOF Asetil-CoA Mt,nuc Histon asetilasyonu (nuc), mtDNA transkripsiyonunun 
düzenlenmesi (mt), OXPHOS düzenlenmesi (mt)

GCN5 Asetil-CoA Mt,nuc Histon asetilasyonu (nuc), mt fonksiyonu bilinmemektedir.

SIRT3 NAD+ Mt,nuc Metabolik enzimlerin deasetilasyonu (mt), histon ve TF 
deasetilasyonu (nuc)

HDAC1 Zn2+ Mt,nuc Histon deasetilasyonu (nuc), mt fonksiyonu bilinmemektedir

HDAC7 Zn2+ Mt,nuc,cyt Histon deasetilasyonu (nuc), mt fonksiyonu bilinmemektedir

DNMT1 SAM Mt,nuc DNA’nın sitozin metilasyonundan korunması (nuc), mt 
fonksiyonu bilinmemektedir

TET1/2 a-KG Mt,nuc DNA’nın metil-sitozin dioksijenazyonu (nuc), mt fonksiyonu 
bilinmemektedir

Kısaltmalar: a-KGDH, a-ketoglutarat dehidrojenaz; ACLY, ATP-sitrat liyaz; ACO2, akonitaz 2; ACSS2, Asil-CoA sentetaz kısa zincirli aile üyesi 2; 
DNMT1, DNA metil-transferaz 1; IDH3, izositrat dehidrojenaz 3; GCN5, lizin asetiltransferaz 2A; GDH1, glutamat dehidrojenaz; HDAC1 ve 7, 
histon lizin deasetilaz 1 ve 7; MOF, lizin asetiltransferaz 8; PDC, piruvat dehidrojenaz kompleksi; SIRT3, sirtuin deasetilaz 3; TET1/2, 10-11 translo-
kasyon DNA demetilaz .
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oynadığını bildirmiştir. Bundan dolayı miRNA odaklı 
geliştirilen stratejiler çeşitli hastalıklarda terapötik 
ajan olarak kullanımı açısından umut vaat etmekte-
dir. miRNA'lar mitokondriyi 3 farklı şekilde etkileye-
bilmektedir; bunlardan ilki nüklear genom tarafından 
mitokondriyal proteinleri hedeflemek amacıyla 
kodlanıp sitoplazmada mRNA'ların translasyonunun 
baskılanmasıyla proteinlerin mitokondriye aktarılma 
oranının düzenlenmesinden görevli miRNA'lardır. 
İkincisi yine nüklear genom tarafından kodlanan fakat 
mitokondriyal genom proteinlerin translasyonunu 
düzenlemek için mitokondriye gönderilen miRNA'lardır. 
Üçüncüsü ise mitokondriyal genom tarafından kendi 
proteinlerin translasyonu için kodlanan miRNA'lardır.70 
Nüklear genom tarafından kodlanan miRNA’lar hem 
ncDNA hem de mtDNA’nın epigenetik düzenlen-
mesinde etkindir.71 Mito-mikroRNA'lar (mitomiR'ler) 
olarak tanımlanan, mitokondri yerleşimli miRNA'lar, 
uzunlukları ~ 17-25 bp nükleotidlik kısa RNA'lardır. 
MitomiR'lerin yalnızca küçük bir alt kümesi mtDNA'lar 
tarafından kodlanırken, en büyük mitomiR oranı nDNA 
tarafından kodlanır.72,73 Kodlanan miRNA’lar mitokon-
driye taşınarak burada mitokondriyal proteinlerin tran-
skripsiyonel ve translasyonel seviyelerine etki ederek 

gen ekspresyonunu uyarabilir veya inhibe edebilir. 
MiRNA’ların bu düzenleyici rollerinde meydana gelen 
bir fonksiyon bozukluğu hücrede kanser oluşumu ve/
ya gelişimine neden olabilmektedir (Tablo 3).74

He ve ark. yaptıkları çalışmanınn analizi sonucunda 
mtDNA tarafından kodlanan ve karaciğer kanseriyle tümör 
baskılayıcı özelliği bulunan75,76 MiR-1275, NSCLC'de 
nispeten yüksek oranda ifade edildiği gözlemlenmiş ve 
yüksek oranda ifade edilen miR1275, Lösin Fermuar 
Tümör Baskılayıcı 1 (LZTS3)'in ekspresyonunu düzen-
leyerek NSCLC'nin proliferasyonunu ve metastazını 
teşvik edebileceğini bildirmişlerdir.77 Mitokondriyal 
genom tarafından kodlanıp TRNF, COX2 ve ATP 
6 ilişkili bulunan miR-120178 melanoma prognozu 
ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir.79 Mitokondriyal 
genomun 11q12.2 bölgesine ait FASD1’de lokalize 
olan78 miR-1908 hipoksi durumunda küçük hücreli 
olmayan akciğer kanserinde ekspresyonunun azaldığı 
gözlemlendi. miR-1908 AKT1S1'i hedefleyerek 
tümör hücrelerinin bölünmesini baskılama görevi 
gördüğü bildirilmiştir.80 ND5 ve COX1 ile ilişkili78 olan 
miR-1246 ise kolorektal kanser metastazında önemli 
bir sinyal iletim yolağı olan MAPK’da ekspresyon 
seviyesi az bulunan anti-onkogen SPRED2’nin 

Şekil 4. Nükleus ve mitokondri arasındaki epigenetik çapraz etkileşime genel bakış.69
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Tablo 3. Kanserde ROS ile ilişkili yolaklarda görevli miRNA’lar74

MitomiR Hedef Yolak Mekanizmadaki Görevi Hastalık

miR-28 Nrf2/Keap1 
yolağı

Nrf2 ekspresyonunda azalış; koloni oluşumu Meme kanseri

miR-200a Nrf2/Keap1 
yolağı

Keap1 ekspresyonunda azalış; Nrf2 aktivasyonu Meme kanseri ve 
hepatosellüler 
karsinom

miR-144 Nrf2/Keap1 
yolağı

Nrf2 aracılığıyla akciğer kanseri hücrelerinde cislatin 
direncinin düzenlenmesi

Akciğer kanseri

miR-93 Nrf2/Keap1 
yolağı

Downregulating Nrf2 ve Nrf2-bağlı genlerde ekspresyon 
azalışı

Meme Kanseri

miR-155 Nrf2/Keap1 
yolağı

Bach1 ekspresyonunda azalış; HO-1 ekspresyonunda artışa 
bağlı oksidatif stress direncinin artması 

Renal ve Akciğer 
Kanseri

miR-125b Nrf2/Keap1 
yolağı

Anti-oksidatif gen olan PRXL2A’nın hedeflenmesi Oral Skuamöz 
Hücreli Karsinom

miR-29 Mitokondriyal 
yolak

Mcl1 ve Bcl-2 ile mitokondriyal yollu apoptozisin başlatılması Hepatosellüler 
karsinom

miR-34a* Mitokondriyal 
yolak

Tümör büyümesi ve apoptoz indükleme Multiple Myeloma

miR-30a* Mitokondriyal 
yolak

Beclin-1 ve ATG5 ekspresyonunda azalısa bağlı olarak 
otofajinin inhibasyonu

Kronik miyeloid 
lösemi

miR-122 Mitokondriyal 
yolak

Mitokondriyal metabolik genlerin hedeflenmesi Hepatosellüler 
karsinoma

miR-375 Mitokondriyal 
yolak

ATG7 ekspresyonunda azalış; otofajinin engellenmesi Hepatosellüler 
karsinoma

miR-450a Mitokondriyal 
yolak

EMT’de görev alan bircok genin susturulması; tümör göçü ve 
invasyonunu azaltma

Over kanseri

miR-27b Mitokondriyal 
yolak

PDHX baskılanamsı; mitokondriyal oksidasyon ve 
ekstrasellüler asidifikasyonun artısının azalması, hücre 
bölünmesinin artması

Meme Kanseri

miR-31 Mitokondriyal 
yolak

SIRT3 inhibisyonu; tümör göçü ve invazyonunu arttırma Oral Karsinom

mitomiR-2392** Mitokondriyal 
yolak

Glikolizin ekspresyonunda artış ve oksidatif fosforilasyonun 
ekspresyonunda azalışı sağlayarak metabolizmayı yeniden 
düzenlemesi; kemodirenci regüle etme

Dil Skuamöz 
hücreli karsinom

miR-17-3p Mitokondriyal 
yolak

Mn-SOD, Gpx2 ve TrxR2’yi inhibe ederek radyosensiviteyi 
arttırma

Prostat kanseri

miR-128a Mitokondriyal 
yolak

Bmi-1 ekspresyonunda azalışla mitokondriyal fonksiyonların 
düzenlenmesi ve ROS üretiminin azaltılması

Kanser

miR-210* Mitokondriyal 
yolak

ISCU ekspresyonunda azalış sonucu mitokondriyal kompleks 
1 aktivitesi ile ROS üretiminin artısı

Kanser

miR-663 Mitokondriyal 
yolak

BBC3 ve BTG2 hedefleyerek MOMP aracılığıyla apoptozu 
düzenlemek

Akciğer Kanseri

miR-3174 Mitokondriyal 
yolak

ARHGAP10 hedefleyerek mitokondriye bağlı apoptoz ve 
otofajiyi inhibe etme

Gastrik kanser

(Continued)
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ekspresyonunda önemli rol aldığı bildirilmiştir.81 Yine 
COX1 ilişkili79 bir miRNA olan miRNA-1972’nin ise 
hepatosellüler karsinomada normal ve tümör doku-
sunu ayırmada kullanılabilecek bir belirteç olduğunu 
bildirmiştir.82

MiRNA’lar mitokondride oksidatif fosforilasyon 
sonucu ortaya çıkan ve kanserleşmeye neden ola-
bilecek reaktif oksijen ürünlerini (ROS) ortamdan 
uzaklaştırmada rol alırlar. Mir-17 ve mir-17-3p'nin 
prostat kanserinde mm-SOD2, GpX2 ve TRXR2 gibi 
mitokondriyal antioksidan enzimlerini inhibe ettiği 
bildirilmiştir. Buna ek olarak meme kanserinde ise 
miR-509-5p'nin SOD2'yi hedefleyerek anti-onkogenik 
rolüne sahip olduğu gözlemlenmiştir. Bu bilgilerden 
yola çıkarak kanserde miRNA'lar mitokondriyal antio-
ksidan mekanizmalarda meydana gelen ekspresyon-
daki azalış ve oksidatif stres birikimi sonucu apoptoz 
artışıyla ilişkilendirilmiştir.83

Epigenetik Bozuklukların Mitokondriyal ve 
Nükleus DNA’sına Etkisi ve Kanserdeki Rolü

Daha önce de bahsedildiği gibi mitokondrideki görev-
lerden sorumlu olan genlerin yalnızca 37 tanesi organ-
elin kendisi tarafından üretilirken geri kalanı nükleus 
tarafından kodlanmaktadır. Dolayısıyla nükleusta 
meydana gelen epigenetik değişiklikler de mitokon-
dri fonksiyonunu etkilemektedir. Nükleus DNA’sında 
kodlanan ve mtDNA’da tamir ve okuma işinde görev 
alan PolgA’nın 2. ekzonunda meydana gelen meti-
lasyonun mtDNA kopya sayısını ve metilasyona 
bağlı ekspresyon azalışını düzenlediği bildirilmiştir.84 
MtDNA’nın kopya sayısı ve mitokondriyal aktivit-
enin nükleus epigenetiğini etkilemesi açısından Xie 
ve ark. mtDNA’da meydana gelen kopya sayısındaki 
artışın DNMT1’in ekspresyon artışıyla birlikte nükleus 
DNA’sında bulunan CpG bölgelerinde hipermetilas-
yona neden olduğunu bildirmiştir.85

MitomiR Hedef Yolak Mekanizmadaki Görevi Hastalık

miR-148a-3p Mitokondriyal 
yolak

Mitokondriyal fizyonun artısı ve AKAp1 ekspresyonunda 
azalışa neden olarak mTOR1 aktivasyonu

Gastrik Kanser

miR-485-3p Mitokondriyal 
yolak

PPARGC1A hedeflenmesi ve ekspresyonunda azalısı Meme Kanseri

miR-195* Mitokondriyal 
yolak

ACACA, FASN, HMGCR ve CYP27B1 hedeflenmesi; 
proliferasyon, invazyon ve göçün inhibasyonu 

Meme Kanseri

miR-21* SOD/Katalaz T-AOC, PDCD4, SOD ve katalazın inhibisyonu Gastrik kanser

miR-146a SOD/Katalaz SOD2 ekspresyonunda azalış ve ROS üretiminde artış ile 
apoptozu arttırarak hücre bölünmesini azaltma 

Over ve akciğer 
kanseri

miR-155 SOD/Katalaz DCK inhibasyonu ile SOD2 ve katalazın ekspresyonunu 
arttırarak kemodirenc oluşturma

Pankreas kanseri

miR-212 SOD/Katalaz Mn-SOD hedefleyerek Mn-SOD aracılığı metaztazın 
baskılanması

Kolorektal kanser

miR-592 HIF-1α yolağı miR-592/WSB1/HIF-1α’nın glikolitik inhibisyonu Hepatosellüler 
karsinom

miR-199a-5p HIF-1α/COX-2 
yolağı

Tümör büyümesi ve anjiyogenezin düzenlenmesi Kanser

miR-135b HIF-1α yolağı HIF-1α aracılığıyla kanser hücrelerinde bölünmeyi başlatma, 
koloni oluşturma, hayatta kalma ve anjiyogenez aktivasyonu. 

Bas-boyun 
skuamöz hücreli 
karsinom

miR-138 HIF-1α yolağı SOX4 ve HIF-1α’yı hedefleyerek kanser hücrelerinin 
invasyonu ve metastazını baskılama

Over kanseri

miR-186 HIF-1α yolağı Aerobik glikolizi inhibe etme Gastrik kanser

miR-206 3ζ/STAT3/HIF1α/
VEGF yolağı

14-3-3ζ hedefleyip ve the STAT3/HIF-1α/VEGF yolağını 
baskılayarak anjiyogenezi azaltma

Akciğer kanseri

*Nükleus tarafından kodlanan ve mitokondriye yerleşen miRNA’lar
**Mitokondriyal tarafından kodlanan ve mitokondriye yerleşen miRNA’lar

Tablo 3. Kanserde ROS ile ilişkili yolaklarda görevli miRNA’lar74 (Devamı)
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Wen ve ark.86 gerçekleştirdiği bir çalışmada ise, 
mtDNA'nın hipermetilasyonu mide kanserinde 
mtDNA kopya sayısının azalmasıyla ilişkilendirerek 
tanı için kullanılabilecek potansiyel bir gen olduğunu 
bildirmiştir.

Belizzi ve ark.87 mitokondriyal DNA varyantlarının 
nükleus epigenetiğini etkilemesine yönelik 
gerçekleştirdiği bir polimorfizm çalışmasında 9 farklı 
varyantın (H, J, U, X, T, I, K, W ve V) metilasyona bağlı 
ekspresyon seviyelerini incelemiştir. Bunun sonucunda 
J haplo grubuna sahip hücre hattının metilasyon seviye-
sinin J haplotipi taşımayanlara oranla yüksek olduğunu 
saptayarak mtDNA’nın çeşitli varyantlarının ncDNA 
ekspresyon ve metilasyonunu etkileyebileceğini öne 
sürmüşlerdir.

Mitokondrinin iç ve dış zarına gömülü, protein 
taşınmasında görevli 4 protein kompleksi bulunur. 
Bunlar TOM, TIM23, TIM22 ve SAM kompleksleridir. 
TOM kompleksinin merkezi ve tek temel bileşeni, bir 
translokasyon kanalı oluşturan beta-varil proteini olan 
Tom40’tır. Mitokondriyal solunum zincirine ait multi-
protein kompleksleri nükleer ve mitokondriyal genler 
tarafından kodlanan alt birimlere aittir. Mitokondri ve 
nükleus gen koordinasyonunu sağlayan mekanizmalar 
bu multiprotein komplekslerinin işlevi için gerekli-
dir.88 Nükleustan mitokondriye bilgi aktarımı antero-
grad sinyalizasyonu olarak isimlendirilir ve bunun ters 
yönünde gerçekleşen sinyalleşme ise retrograd veya 
mitokondriyal stres sinyali olarak isimlendirilmekte-
dir. Mitokondride sentezlenen proteinlerde meydana 
gelen defekt sonucu mtDNA ve oksidatif streste mey-
dana gelen bozuklukları azaltmak üzere nüklear gen 

ekspresyonunu düzenleyen sinyaller (Ca+2 ve NAD+) 
tetiklenmektedir.89

P53 ile ilişkili, mitokondriyal bir protein olan volt-
age-dependent anion channel 1 (VDAC1) proteinin 
(nükleus ve mitokondri arasında Ca+2, iyon ve nükleo-
tid taşınmasında görev alarak hücre metabolizması ve 
apoptotik olaylarda önemli rol oynar) susturulmasının 
histonlarda asetilasyon ve metilasyona etki ettiği 
gözlemlenmiştir. VDAC1 proteininde meydana gelen 
ekspresyonda azalmanın glioblastoma, meme ve 
akciğer kanserinde tümör büyümesinde de azalmaya 
yol açtığı gözlemlenmiştir. Böylece nükleus ve mito-
kondri arasında görev yapan VDAC1 gibi proteinlerde 
epigenetik mekanizmaların metabolizma ve kanser 
sinyalleşmesinde önemli rol oynadıkları bildirilmiştir.90 

Warburg Etkisi
Otto Warburg kanser hücrelerinin ortamdaki oksi-

jen varlığına rağmen yüksek seviyede laktat ürettiğini 
gözlemlemiş, bu olayı "aerobik glikoliz" olarak 
tanımlamıştır. Oksijenli solunuma göre oldukça az 
enerjinin üretildiği bu mekanizmanın kanser hücreleri 
tarafından enerji ihtiyacını karşılamak için aşırı 
kullanılmasının nedeninin kanser hücrelerinde mito-
kondrilerin hasarlı olmasından kaynaklandığını öne 
sürmüştür (Şekil 5).91,92 Fosfoinositid-3-kinaz (P13K)’nın 
aktivasyonu tümör hücrelerinde gözlenen yüksek sevi-
yedeki aerobik glikolizin ana regülatörüdür. P13K 
büyüme faktörü olup aşırı aktivasyonu hücrede negatif 
regülatör ve tümör baskılayıcı gen olan Phosphatase 
And Tensin Homolog (PTEN)’in aktivitesini yitirmesine 
yol açarak tümör gelişimine neden olmaktadır.93

Şekil 5. Warburg Etkisi.92



75

Cerrahpaşa Med J 2021; 45(2): 64-79

Primer tümörlerin oluşumunu engellemek için 
mitokondri, apoptozu başlatma görevine sahip bir 
organeldir. Mitokondrideki hasarın yüksek ve kalıcı 
olması sonucunda oluşan nüklear düzensizlik tümör 
oluşumuna yol açacak özelliklerin ortaya çıkmasına 
neden olabilir. Bu nedenle mitokondri seçici anti-kan-
ser ilaçları için potansiyel bir hücre hedefidir.94 Kanser 
hücreleri, mitokondriye bağlı apoptozdan kaçınmak 
için birden fazla mekanizma geliştirerek tümörogeneze 
etki edip tümör gelişimi ve metastazı kolaylaştırabilir. 
Mitokondriyal dengenin bozulması aynı zamanda 
nüklear DNA'nın epigenetik mekanizmalarında yer 
alan enzimlerin fonksiyonunda değişikliklere yol 
açarak proto-onkogenleri aktive edebilir ve/veya tümör 
baskılayıcı genleri inaktive ederek tümör oluşumu ve 
gelişimine neden olabilir. Oksidatif fosforilasyon, krebs 
döngüsü, amino asit ve lipidlerin metabolizmasında 
rol oynayan sinyal yolaklarının kolon,95 meme,96  
beyin,97,98 akut miyeloid lösemi,99 akciğer,100 prostat,101  
pankreas,102 karaciğer103 ve böbrek103 gibi birçok kan-
ser türünde değişiklikleri saptanmıştır.104

Kanser hücreleri genellikle nükleus DNA'sında 
global hipometilasyon olarak veya tümör baskılayıcı 
genlerin promoter bölgelerinde hipermetilasyon ile 
onkogenlerin promoter bölgelerinde hipometilasyon 
saptanması ile ilişkilendirilmiş ve bu alanda geliştirilen 
biyobelirteçler teşhis ve tedavide kullanılma potan-
siyeli barındırmaktadır. Bu yüzden mtDNA'nın da 
metilasyon durumunun iyi incelenmesi gerekmek-
tedir. Meme kanserinde maternal olarak aktarılan 
mtDNA'nın D-loop bölgesindeki 8 alanda düzensiz 
metilasyon gözlemlendiği bildirilmiştir.95 Kolorektal 
kanser çalışmasında ise tümör dokularının normal 
dokulara oranla mtDNA kopya sayısı ve ND-2 ekspre-
syonunun yüksek olduğu bildirilmiştir.105

Mitokondrinin D-loop bölgesi belirli tip kanserl-
erde demetile olur. Kolorektal kanser çalışmasında 
incelenen tümör dokularının hepsinde (n=65) eşlenik 
normal dokuya göre demetilasyon seviyesinin daha 
yüksek olmasına ek olarak demetilasyona bağlı 
ND-2 ekspresyonu ve mtDNA kopya sayısında artış 
gözlemlenmiştir.61 Sun ve ark.106 ise glioblastomada 
global demetilasyonun, mtDNA kopya sayısında ve 
DNA aktivitesinde görev alan kilit genlerin ekspre-
syonunu etkilemesiyle tümörogenezis oluşumunda rol 
oynayan ve belirteç olan genlerde (SEC61G, PRDM16, 
WNK2) rol aldığı bildirilmiştir. Shen ve ark.107 hepa-
tosellüler karsinomda mtDNA'da sitozin metilasyonu 
ile mtDNA kopya sayısı arasında ters bir korelasyon 
olduğunu bildirmiştir.

Tartışma
Mitokondri gerek kendine özel DNA barındırması 

gerekse evrimsel süreçte endosimbiyotik orijini 

nedeniyle hücre içerisinde en özel organellerden bir 
tanesidir.44 Bunun dışında hücrenin enerji ihtiyacı için 
gerekli ATP sentezinde, metabolik yolaklarda ve hücre 
ölüm mekanizmalarında rol oynaması da bu organeli 
diğer organellerden ayıran başlıca sebeplerden birisi-
dir. Mitokondri görev aldığı mekanizmaların düzenli 
aktivite gösterebilmesi için gerekli genlerin küçük bir 
kısmını kendisi barındırırken geriye kalan genlerin 
büyük bir kısmı nDNA tarafından kodlandırılmaktadır. 
Bu özellik göz önüne alındığı zaman bu iki genom 
arasında bir etkileşim dolayısıyla bir koordinasyon 
söz konusudur. nDNA’dan farklı olarak mitokondrinin 
heteroplazmi özelliği göstermesi yani bir hücrede 
bulunan mitokondri genomlarından bazıları mutas-
yona uğramış olsa dahi diğer mitokondrilerin sağlıklı 
bir şekilde bir arada bulunabilmesi bu organelin 
karmaşıklığını arttırmaktadır. Mitokondri ve nükleusun 
birbiri ile olan etkileşiminden kaynaklı disfonksiyonun 
yol açtığı heteroplazmik durumun mitokondri fonksi-
yonu ve oluşturduğu hastalıklar içerisinde yer alan 
mekanizmalar hala belirsizliğini korumaktadır.

Epigenetik, yaşamın her anında aktif rolü bulunan ve 
DNA dizisinde değişikliğe yol açmadan gen ifadesinin 
düzenlenmesinden sorumlu mekanizmaları inceleyen 
bilim dalıdır. Epigenetik DNA metilasyonu, histon modi-
fikasyonu, kromatinin yeniden düzenlenmesi ve miRNA 
düzenlenmesi olarak 4 temel gruba ayrılmaktadır. 
Epigenetik mekanizmalarda meydana gelen bozuk-
luklar genlerin ifadesinde de bozukluklara yol açabilir. 
Örneğin genetik ve epigenetik değişiklikler açısından 
hala belirsizliğini koruyan ve dünyada en çok ölümlerin 
meydana geldiği hastalıklardan birisi olan kanserde DNA 
hipermetilasyonu tümör baskılayıcı genlerin promoter 
bölgesinde meydana geldiğinde kanser oluşumunu 
engelleyen genleri baskılayarak kanser patogenezinin 
oluşumuna yol açabilir. Ya da tam tersi şekilde bir 
proto-onkogenin ifadesinin artışı da kanser oluşumuna 
neden olabilir. Günümüzdeki belirli çalışmalar gös-
termektedir ki epigenetik değişiklikler kanserde erken 
teşhis ve tedavisinde kullanılabilecek potansiyel biyo-
belirteçlerdir. Bundan dolayı epigenetik mekanizma-
lar kanserin moleküler seviyedeki fonksiyonlarının 
anlaşılması açısından kritik bir öneme sahiptir. Nükleus 
epigenetiğinde olduğu gibi mitokondri DNA'sında 
da meydana gelen DNA metilasyonu, nükleoidlerin 
potansiyel modifikasyonu ve mitomiRler epigenetik 
mekanizmaların anlaşılmasıyla kanserin evreleme ve 
sınıflandırmasını belirlemeye ek olarak karsinogene-
zde rol alan moleküler mekanizmaların da tam olarak 
anlaşılmasına da katkıda bulunacaktır.108 Mitokondriyal 
epigenetik ile kanser ilişkisine bakıldığında literatürde 
de mitokondrinin kopya sayısının çeşitli kanser türleri 
ile ilişkili olduğu belirtilmiştir.32 Ayrıca mitokondri-
yal DNA metilasyonunun ve mitomiR’lerin de çeşitli 
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kanserlerde tümör oluşumu ve metastazla ilişkili olduğu 
da bildirilmiştir.74-83 Bunlara ek olarak mitokondrideki 
metilasyon durumuna bağlı mtDNA kopya sayısının 
kanserle ilişkili olduğu da literatürde bildirilmiştir.61,106-109 
Tüm bu bilgilere bakıldığında mevcut çalışmalar 
sonucu yakın zamanlarda gelişen teknoloji ve metotlar 
aracılığıyla mtDNA epigenetiğinin kanserde teşhis ve 
tedavide biyobelirteç olarak kullanılabileceğini önerse 
de bu alanda çok sayıda çalışma ve araştırmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır.
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