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Oz

Kanser diinyada mortalite oraninin en yiiksek olan hastaliklarindan birisidir. Bu orani diistirmek icin kanserde erken teshis ve tedavi cok
onemlidir. Kanser, hiicrede belirli fonksiyonlarin saglanmasi icin gerekli proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen anormal degisiklikler
sonucu olusan gen ifadesi bozukluklari nedeniyle hiicrenin kontrolsiiz boliinerek cogalmasiyla olusan bir hastaliktir. Mitokondri ise
niikleus gibi kendisine ait bir DNA'si bulunan ve hiicrede metabolizma, hiicre 6ltimii, yaglanma gibi 6nemli faaliyetlerde rol oynayan 6zel
bir organeldir. Mitokondriyal DNA"nin histonlarla korunmamasi, oksijenli solunum sonucu olusan reaktif oksijen trtinlerine sikca maruz
kalmasina ek olarak niikleus DNA (nDNA)'si kadar gelismis DNA tamir mekanizmalarinin bulunmamasi nedeniyle mutasyon olusma
riski cok daha fazladir. Epigenetik ise DNA dizisinde bir degisim olmadan gen ifadesinde degisiklik yapan mekanizmalari inceleyen
bilim dalidir. Epigenetik mekanizmalarda meydana gelen bir anormal degisiklik gen ifadesini de etkileyerek tiimor olusumuna neden
olabilmektedir. Bu tiir degisiklikler erken evrelerde gozlemlendigi icin kanserde erken teshis ve tedavide epigenetik biyobelirteg olarak
kullanilabilecek aday genleri belirlemek ¢ok énemlidir. Mitokondriyal epigenetik (mitoepigenetik) kavrami, mitokondriyal DNAdaki
sekansta degisiklik olmaksizin mitokondriyal genlerdeki degisiklikleri icerir. Glinimizde bir¢ok ¢alisma mitokondriyal genomda mey-
dana gelen mutasyonlarin kansere yol actigini bildirmis olsa da giiniimiizde mitokondriyal epigenetik degisikliklerin kanserlesmeyle
olan iliskisi hakkindaki calismalar yeni ortaya ¢ikmaktadir. Mitokondriyal fonksiyonlarda meydana gelen bozukluklarin karsinogenez ve
timor olusumuna neden olmasindan dolayr mitoepigenetik mekanizmalarin iyice anlagilmasi kanser tiirlerinde erken teshis, 6nleme ve
tedavisinde gelistirilebilecek araglar igin 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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lcre, icerisine aldigl besinleri sindirdikten sonra
metabolik olaylar strdirtip canhligini devam
ettirebilmek icin enerjiye ihtiya¢c duyar. Bu ihtiyac
her canli tirinde hicrenin yapisi ve islevine gore
degisiklik gostermektedir. Hiicreler bu enerjiyi vicut
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sicakhgini korumak icin bir yakit olarak kullandigi bir
kimyasal olan adenozin trifosfat (ATP) seklinde tretir.!
Bu olaylar okaryotik hiicrelerde mitokondri adi verilen
kompleks bir organel tarafindan gerceklestirilmektedir.

Mitokondrinin sekli (kiire) biyukltgi (cap: 0,2-1 um,
uzunluklari: 2-6  um) ve sayisi (1-2000) htcreden
hiicreye farklilik gostermektedir. Yapisinda bulunan cift
tabakali zar i¢ ve dig membran olarak ayrilmaktadir. Bu iki
membrani membranlar arasi alan ve matriks adi verilen
2 yapi olusturmaktadir. Matriks, genomik yapinin ve oksi-
datif enzimlerin yogun oldugu bolgedir.? Dis membran
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porin adi verilen proteinler araciligiyla su ve iyonlar gibi
kiiciik molekiillerin gecisini saglar. ic membran ise krista
denilen mitokondri matriksine dogru kivrilmis yapilar
icerir. Bu yapilar ic membranin yiizeyini genisletmesini
saglayarak hem aktif transport ile gecisin hem de enerji
dretiminin  yuksek oldugu kisimlardir. Mitokondri
hticrede bulundugu konum itibariyle, yalnizca oksidatif
fosforilasyon yoluyla enerji Gretmekten sorumlu degildir,
ayni zamanda apoptoz, kalsiyum homeostazi, dogustan
gelen bagisiklik sinyallerinde ve hiicre yaslanmasi gibi
hiicresel fizyolojinin neredeyse tim yonlerinde 6nemli
bir rol oynar. Buna ek olarak pirimidinler, amino-
asitler, fosfolipitler ve nikleotidler gibi metabolitlerin
olusumunda da gorev almaktadir. Ayrica mitokondri-
yal genom ile niikleus genomunun etkilesimleri, hiicre
icerisindeki metabolit ve bazi RNAlarin hiicre icerisinde
tasinmasini  saglamaktadir>  Ancak glnimizde bu
mekanizmalar hala tam olarak anlagilamamistir.

Kanser, saghkli bir hiicrenin belirli nedenler sonucu
fonksiyonlarinda meydana gelen degisikliklerden otiira
kontrolstiz olarak boltnerek cogalip, bulunduklari
bolge disina yayilmasiyla meydana gelen ve dlimle
sonucglanabilen  bir  hastaliktir.  Kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra 6lim orani en yiksek hastalik
kanserdir. Gintumiuzde sik gorilen sagliksiz beslenme
aliskanliklari, sigara ve alkol tiketimine ek olarak
hareketsiz yasamin da kanser odakli 6ltimlerin artisina
neden olacagini 6ngormektedir.* Kanser htcrelerinin
metabolik aktivitleri normal hicrelerden farklidir.
Kanser hicreleri normal hicrelere gore daha yiik-
sek glikoliz hizi, glikoneogenez, glutaminolitik
aktivite ve pentoz fosfat mekanizmalarini ile kara-
kterize edilmistir. Dahasi kanser hucrelerinde piri-
vat oksidasyonu ve laktik asit olusumunda artis ve
aminoasit metabolizmasinda degisiklik gozlemlenme-
ktedir. Hicrede bu metabolik olaylarin mitokondride
gerceklestirilmesi ve ayrica mitokondrinin apoptoz
mekanizmasinda rol almasi kanser acisindan bu organ-
elin 6nemini gostermektedir.” Mitokondriyal genomun
kendisinde veya genom ile iliskili mekanizmalarda
meydana gelen olumsuz degisiklikler, kanser de dahil
olmak lzere cesitli hastaliklara neden olabilir.

Mitokondriyal Genom

Mitokondrinin diger organellerden ayrilan en buyik
ozelligi kendine ait bir ribozom, DNA ve RNA mole-
killerini  barindirmasidir.  Mitokondryial genom ilk
kez Chevremeont ve arkadaslari tarafindan 1950’lerin
sonlarina dogru bildirilirken, ilk mitokondriyal DNA
(mtDNA) dizi analizi 1981 yilinda gerceklestirilmistir.
Bu bilgilerden yola cikilarak ilk mitokondriyal hastalik,
bir nokta mutasyonu (m.3243A>G) sonucu olusan
ve 1988 yilinda bildirilen genetik bir nérodejeneratif
hastalik olan MELAS sendromudur.”®
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MtDNA ayni niiklear DNA (nDNA) gibi cift sarmalh
fakat yapisal olarak daireseldir. Ortalama molekiil
agirhg 10° dalton ve yaklasik 16.5 kb uzunlugundadir.
insan mtDNA’si solunum zincirindeki proteinlerden
yalnizca 13’Gni kodlamakta, geriye kalan protein-
ler (~1500) nDNA tarafindan kodlanmaktadir. Bu
da ntkleus ve mitokondri etkilesiminin hticrenin
yasamsal faaliyetleri icin ne kadar onemli oldugunu
bize gostermektedir. Genetik kodunun nDNA’dan
farkli olmasina ek olarak guanin ve sitozin bazlari
bakimindan nDNA’dan daha fazla oranda olmasi epi-
genetik acidan da ilgi cekmektedir.’

insan mitokondri genomu, elektron tasima ve oksi-
datif fosforilasyonla ilgili gerekli 13 proteini kodlamak
icin gerekli olan 16S, 12S rRNA ve 22 adet tRNA'yi
kodlayan 37 gen icermektedir. 16.569 baz iceren bu
genomdaki dis iplik¢ik pirin agisindan zengin (agir
iplik (H) olarak adlandirilir) ve i¢ kisimdaki tamamlayici
iplik ise pirimidin bakimindan zengindir (hafif iplik
(L) olarak adlandirilir). Bu iki zincir de kendi baslarina
replike olmaktadir ve 37 genden 28'i H-zincirinde,
9'u ise L-zincirinde yer alarak mitokondriyal fonksi-
yonlarda gorev ahirlar (Sekil 1). insan mitokondrisinde
tRNA’larin tum organel tarafindan kodlanirken bitki
ve protozoonlarin  mitokondrileri niklear genom
tarafindan kodlanan tRNA’lari alip kullanmaktadir.
Ayrica memeli mtDNA’si intron bolgeleri icermez.
Mitokondri genomlarinin kopyalari her ne kadar fazla
olsa da buytukltkleri ve sayilar tirler arasinda farklilik
gostermektedir. Ancak genomun boyutu ile genetik
bilgi arasinda dogrusal bir iliski bulunmamakla birlikte
mtDNA total hiicresel DNA’nin %1’lik kismindan daha
azini olusturmaktadir. Mitokondriyal genler maternal
kalitim gosterirler.!0

Mitokondriyal DNA tarafindan sentezlenen ve oksi-
datif fosforilasyonda devamliligi saglayan komplek-
slerde gorevli genler; kompleks 1 icin ND1, ND2,
ND3, ND4, ND4L, ND5, ND6 kompleks kompleks
3 icin sitokrom b, kompleks 4 icin COI, COIl, COIll ve
kompleks 5 icin ise ATP 6 ve ATP 8’dir. Bu kodlanan
proteinler elektron tagsima sisteminde (ETS) elektronlari
tasima gorevini tstlenmektedirler.'?

Mitokondriyal calismalardaki zorluklardan birisi
mitokondrinin hticre iginde birden fazla mitokon-
driyal genom bulundurmasidir. Bu genomlardan bir
tanesi mutasyona ugramis halde iken digeri mutasyona
maruz kalmadan varligini stirdtrebilir. Mitokondriyal
genomun bu durumuna heteroplazmi adi verilir."?

Mitokondriyal DNA Mutasyonlari ve
Kanserle Iliskisi

Mitokondri oksidatif fosforilasyonla ortaya c¢ikan
reaktif oksijen drtnlerine siklikla maruz kahr. Buna
ek olarak mtDNA, nDNA gibi histonlarla korunmaz
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Sekil 1. Mitokondriyal genom (mtDNA)."!

ve DNA tamir mekanizmalari nDNA’sina gore kapa-
site acisindan daha sinirhdir. Bundan dolayr mtDNA
replikasyonlarinda daha fazla hataya egilim bulunur ve
nedenle mutasyonlara karsi daha hassas bir yapidadir..
Hicrede mtDNA mutasyonlari  ozellikle  kontrol
(D-loop) bolgesinde daha cok gozlemlenmistir ve
mitokondride ntiklear genomdaki gibi bir nikleozom
yapisi bulunmasa da ntikleoidler adi verilen niikleo-
protein kompleksleri vardir. mtDNA replikasyonunda
gorev alan mitokondriyal transkripsiyon faktori A
(TFAM), mitokondriyal promoter bolgelerinde sekansa
spesifik olarak baglanabilen ve DNAnin ¢ozilip,
bikilebilmesi gibi islemlerinde goérev alan bir tran-
skripsiyon faktori olmasina ek olarak mtDNA'nin
niikleoidlerce cevrelenmesinde de rol oynamaktadir.
Buna ek olarak mtDNA’nin sikca gortlen mutasyon-
lara bu kadar acik durumda olmasina ragmen olusan
hasarlari tamir edebilecek mekanizmalari sinirlidir.
Nikleusta bulunan ntkleotid eksizyon tamir (NER)
mekanizmalari mitokondride eksikken, cift zincir kirik
onarimi mekanizmasi hakkindaki bilgiler tartismalidir
Bununla birlikte mtDNA, oksidatif hasarin yani sira
deaminasyon, alkilasyon ve tek iplikli kirilmalarin
neden oldugu hasari baz eksizyon onarimi (BER)
mekanizmasini kullanarak ¢ozebilir.'

Mitokondriyal  DNA’daki  mutasyonlar ileride
deginilecek olan kanser disinda Parkinson, Alzheimer
gibi norodejeneratif bozukluklarda, diyabette, kalp
ve kas dokusunda zayifliklar sonucu olusan miyopa-
tiler gibi 6nemli rahatsizliklarin patogenezinde de
rol oynamaktadir. Ornegin Parkinson ve Alzheimer
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hastaligi olanlarin beyindeki substantia nigra bolgesi
incelendiginde mtDNA delesyonlari yiiksek oranda
saptanmistir. Ayrica mitokondriyal genomlarda mey-
dana gelen mutasyon birikiminin yaslanma ile iliskisi
oldugu bildirilmistir."

Mitokondriyal DNA mutasyonlarinin bircok hastaliga
neden olmasinin yani sira meme,'® prostat'” gibi bircok
kanser turt ile de iliskilendirilmistir. Ayrica kanserde
metastaz ve timorogenez hizini da arttirabilecegini
bildiren calismalar da mevcuttur.'®2° Ornegin Tablo
1’de turuncu renkli isaretli mutasyonlarda dikkat
ceken bir nokta, bazi spesifik mutasyonlarin belirli
cografyalarda farkli etkilere yol actigi gosterilmistir.
Boylece de etiyolojik farkliliklarin farkli hastalik veya
fonksiyonel bozukluklara neden olabilecegi 6ngorl-
mektedir (Tablo 1).2"-%°

MtDNA mutasyonlarinin yani sira mtDNA kopya
sayisindaki degisimler de farkli timor tiplerinde
calisiimaktadir. MtDNA kopya sayisinda artis da mito-
kondriyal fonksiyonlarda meydana gelen bir bozukluk
sonucuna yanit olarak ya da nikleusta kodlanan ve
mtDNA kopya sayisini kontrol eden genlerde ortaya
¢tkan mutasyonlar sonucu olusabilir.303!

Literattire baktigimizda mtDNA kopya sayisi tizerine
yapilan calismalarda endometriyum, glioblastoma,
bas-boyun ve over gibi kanser tirlerinin timor doku-
sunda eslenik normal dokuya oranla kopya sayisinda
artis ile meme, akciger, mide, karaciger ve bobrek
gibi bazi timor tiplerinde mtDNA kopya sayisinda
azalma gozlemlenerek bu azalmanin hastaligin
metastazi ve ilerleme riskiyle iliskili oldugu o6ne
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Tablo 1. Mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonlarinin kansere etkisi?!

mtDNA Mutasyonlari iliskili Hastalig: Referanslar
M7b2 Haplogrubu Hemapoetik kanser ve [6semi riskinin artigi [22],[23]
U Haplogrubu Prostat ve renal kanserler [24]
A10398G ve T16519C Meme kanser riskinin artisi [25]
T3197C ve G13708A Meme kanser riskinin azalisi [25]
G10398A, G9055GA, T16519C,  Kadinlarda meme kanser stiphesinde artis [25],[26]
G13708A, T3197, A10398G

G10398A Afrika-Amerikali kadinlarda invaziv meme kanseri riskinin artisi [26],27]
G10398A Hintli kadinlarda 6zofarenks ve meme kanseri ile iliskili bulunmustur [25], [28]
A10398G Avrupa-Amerika kadinlarinda meme kanser riskinin artisi [25], [28]
G10398A Kompleks 1 aktivitesinin azalisina bagl ROS artisi [29]
G10398A Akt aktivasyonu ile apoptoz direnci [29]
G10398A Farelerde metastaz ve timorogenezis artisi [29]

stirilmektedir.*? Mitokondriyal genetige ait molekiiler
mekanizmalar kesin bir sekilde tanimlanamadigi
sirece mtDNA kopya sayisini kontrol eden daha
aktif bir mekanizmanin olma ihtimali goéz ardi
edilmemelidir.

Epigenetik

DNA nikleotidlerinde meydana gelen mutasyonlar,
kromozomda olusan kiriklar gibi kalici hasar olusturan
degisiklikler genetik bilimi tarafindan incelenirken,
Epigenetik ise DNA dizisinde kalici bir degisiklige
yol agmadan gen ifadesini degistiren kalitimsal (yavru
bireye aktarilan) degisiklikleri inceler. Epigenetik
mekanizmalar, embriyonik gelisim genlerinin akti-
vasyonu, X kromozomunun inaktivasyonu  gibi
canlinin embriyonik siirecinden baslayarak tim yasam
stiresince rol oynamaktadir. Epigenetik mekanizma-
lar her doku ve organda ayni oranda islev gostermez.
Bunun nedeni ise, her bir dokunun olusumundan
sorumlu hiicre gruplarinin gen transkripsiyonu ve
translasyonunun birbirinden farkli olarak ifade edilme-
siyle iliskilidir?* Epigenetik mekanizmalar DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlari, kromozomun
yeniden sekillenmesi ve mikro RNA (miRNA)larin
diizenlenmesi olarak 4 gruba ayrilmistir (Sekil 2).3*
Bu mekanizmalarda meydana gelen degisiklikler gen
ifadesini etkilemektedir. DNA’nin en cok bilinen epi-
genetik modifikasyonunun basinda metilasyon gelse
de giinimiizde bir diger modifikasyon cesitleri olan
hidroksimetilasyon, karboksilasyon gibi tanimlanmig
modifikasyonlar hakkinda bilgiler de vyeni vyeni
ortaya cikmaktadir. Histonlar ve diger proteinler ise

asetilasyon, fosforilasyon, metilasyon, sumolasyon,
ubikitinasyon ve PARilasyon yoluyla post-translasyo-
nel olarak modifiye edilebilir.?>3¢

Mitokondriyal Epigenetik (Mitoepigenetik)
ve Timorogeneze Etkisi

Gunumuizde mtDNA genetigi ve hastaliklarla iliskili
gerek kalitsal gerek sporadik yonden bircok calisma
yapilmis olsa da son zamanlara kadar mitokondri-
yal epigenetik acisindan gerceklestirilen calismalarin
sayisi oldukca azdir. Bunun nedeni mtDNA’nin
yapisinin kiictik olmasi ve 20. yiizyilda gerceklestirilen
epigenetik calismalar sonucu mitokondriyal DNA’da
metilasyon  meydana  gelmediginin  bildirilmesi
olmustur. Fakat teknolojik gelismelerin ilerlemesi-
yle ortaya ¢ikan tim genom bisilfit dizilemesi gibi
daha hassas ve modern metotlar sayesinde son on
yilda mitokondri DNA'sinin da niiklear DNA'ya ben-
zer sekilde epigenetik diizenlemelere sahip oldugunu
ve hastaliklarla iliskilendirilebilecegine dair yeni
kanitlar bildirilmistir.3-#* Fakat mtDNA’da epigenetik
mekanizmalarin nDNA'daki gore farkliligi s6z konusu-
dur. Ornegin  mtDNA’nin histon icermemesinden
dolayi bir diger epigenetik mekanizma olan kroma-
tinin yeniden dizenlenmesinden bahsetmek mimkin
degildir. Buna ragmen mitokondriyal DNA’da histon
modifikasyonu olmasa da nikleus DNA’si ile olan
etkilesiminden dolayr nikleus DNA’sinda meydana
gelen histon modifikasyonlari araciligiyla degisikliklere
ugrayabilecegi ya da vyapisindaki DNA-nikleoid
olusumunun ileride yeni epigenetik arastirma alanlari
olusturma potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir.*?
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Sekil 2. Epigenetik mekanizmalar.>*

MtDNA’nin epigenetik diizenlenmesi, kodlama yap-
mayan bolge icerisinde bulunan (NCR) agir zincirdeki
transkripsiyon faaliyetleri HSP1 ve HSP2 aracilig ile
gerceklesirken, hafif zincirde ise LSP sayesinde tran-
skripsiyon gerceklesmektedir. Mitokondrideki gen
ekspresyonundaki degisiklikler, DNA metilasyonu
(sitozin bazinin 5. Karbon atomuna metil grubu-
nun eklenmesi), kodlanmayan RNA’lar ve nikleoid
proteinlerinin post translasyonel modifikasyonlari
aracihigiyla dizenlenir. Post translasyonel modi-
fikasyonlarda TFAM DNA’ya baglanmis durumda
iken meydana gelen asetilasyon ve fosforilasyo-
nun bu bagin kuvvetini degistirerek transkripsiyonel
degisikliklere yol acacagi yoniinde giincel bir hipotez
olusturulmustur. Bu alanda mevcut calismalar hala
surdirilmektedir. Kodlanmayan RNA’lar ise gorev
aldiklari hiicredeki sinyal yolaklarina gore gen ifade-
sinin dizenlenmesinde rol almaktadir (Sekil 3).#4+4°

DNA metilasyonu DNA metil transferaz (DNMT) adi
verilen enzimler aracihigiyla S-adenosil-metiyonin
(SAM)'den bir metil grubunun DNAnin 5. kar-
bonunundaki sitozine eklemesiyle 5-metilsitozin
(5mC) olusumuna neden olan bir reaksiyondur.
Sitozinin metilasyonu okaryotlarda baskin olmasiyla
birlikte gen transkripsiyonunun susturulmasi veya akti-
vasyonu ile sonuclanan bir olaydir. Nikleusta DNA
metilasyonu agirlikli olarak CpG adaciklarinda bulu-
nan 500-1500 bp uzunlugundaki CpG dintikleotidler-
inde meydana gelir. Mitokondride ise, mtDNA'nin
boyutunun kiiciik olmasi ve kisa kodlanmayan bolgesi
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nedeniyle CpG adaciklarinin buyik dizileri yerine
yalnizca kucik olan CpG dinikleotidlerinde mey-
dana gelmektedir. Ayrica DNA metilasyonu néronlar,
kok hucreler ve oositler gibi spesifik hiicre gruplarinda
CpG bolgesi (CpA, CpT, CpC) disindaki kisimlarda da
gozlemlenmistir.>0>!

TFAM, histon benzeri bir faktor olarak islev goren
tek nukleoid iliskili proteindir. TFAM ekspresyonu
melanom,>? hepatoselliiler karsinoma,* kicuk hicreli
olmayan akciger> kolon,>> mesane,*® epitelyal ova-
ryum karsinoma,®” glioma®® ve meme kanseri®® gibi bir
cok kanser tipinde pozitif korelasyon gostermistir. Bu
durum, timor dokularinda normal dokulara kiyasla
daha yuksek mtDNA kopya sayisinin neden olup,® bu
da timor hicrelerinin yeterli sikistirma icin daha fazla
TFAM (retmesini saglar. Aksi takdirde, kanser hiicrel-
erindeki mtDNA, TFAM tarafindan daha siki sarilarak
ETC/OxPhos ile iliskili genleri kodlayan mtDNAnin
daha dustik ekspresyonuna yol acar ve boylece timor
hticrelerinin aerobik glikoliz kullanmasini tesvik eder.
TFAM ayrica asetilasyon, fosforilasyon ve her yerde
bulunma dahil translasyon sonrasi modifikasyonlarla
da diizenlenebilir. Nihayetinde, TFAM degisikliklerinin
kanserle iliskili oldugunu gosteren dogrudan bir kanit
yoktur. TFAM'in post-translasyonel modifikasyonlari
kendisinin stabilitesini ya da fonksiyonunu oénemli
olciide etkilediginden, modifikasyonlari da timér pro-
gresyonu ile siki bir sekilde iliskilendirilebilir.®!

Mitokondri ve niikleusun epigenetik etkilesiminde
rol oynayan enzimlerin diizenli bir isleyis icerisinde
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Sekil 3. Mitokondriyal genomun epigenetiginde rol oynayan mekanizmalar.*

cahsmasi gereklidir. Ornegin PDC (piruvat dehidro-
janaz kompleksi) veya ACLY (ATP-sitrat liyaz) Asetil-
CoA olusumundan sorumludur. asetil-CoA olustuktan
sonra MOF/GCNS5 gibi lizin asetiltransferaz epigenetik
enzimlerini kullanarak histon asetilasyonu ve oksida-
tif fosforilasyon gibi mekanizmalarin diizenlenmesini
saglar (Tablo 2).°? Burada birbiri ile etkilesim icerisinde
olan molekillerde meydana gelen bir fonksiyon
bozuklugu metabolik faaliyetleri ve epigenetik etkileri
degistirerek gen ifadesinde de degisikliklere neden
olabilmektedirler.

Mitokondri ve Niikleus Arasindaki
Epigenetik Etkilesim

Mitokondriyal fonksiyonun diizenli islemesi icin,
nikleer DNAdan gucli sinyaller gerekmektedir.
MtDNA'nin replikasyonunu, transkripsiyonunu ve mito-
kondride niikleer-kodlu RNA islemlerini diizenleyecek
tiim faktorler niikleustan mitokondriye aktarilmaktadir.
Mitokondride retilen proteinlerin biytik bir kismi
da organel icerisinde kalmaktadir.®* Bu iki organelin
iletisiminde epigenetik faktorlerin de rol oynamasi
beklenmektedir fakat hentiz bu iki genom arasindaki
epigenetik etkilesimi diizenleyen mekanizmalar tam
olarak agiklanmamistir. Bunlar arasinda nikleer ve
mitokondriyal faktorlerin, kofaktorlerin ve enzimlerin
rolinln de net olarak bilinmemesi de bir nedendir.

Fakat buna ragmen Nikleer ve mitokondriyal DNA
arasindaki ¢ift yonlu etkilesim hiicresel homestaz ve
hicresel faaliyetlerin diizeni acisindan gereklidir.%*

Mitokondriyal ntikleotid havuzu, transkripsiyon
ve translasyon mekanizmalarin korunmasinda yer
alan nukleer kodlu proteinler de epigenetik kontrol
icin potansiyel adaylardir. Ornegin, bir mitokondri-
yal pirimidin nikleozid kinaz olan timidin kinaz
(TK2), mitokondride deoksintikleotid sentezinin kur-
tarma yolunda rol oynar.®® Bu protein GO fazinda
hicrelerin gecici tutuklanmasi halinde nDNA'sinin
buttinliginin korunmasini saglamada gorev aldig
gosterilmistir.®® Son zamanlarda, dilate kardiyomiyopa-
tiden etkilenen insan kalplerinde TK gen promoterinin
hipermetilasyonu, bu duruma 6zgi mtDNA tiken-
mesinden sorumlu olan TK2 protein seviyesindeki bir
dususle iliskilendirildi.®” Hentz spesifik bir bilgi mev-
cut bulunmamasina ragmen, niikleer-kodlu olup mito-
kondriyal epigenetik olarak kontrolde gorev alabilecek
diger adaylar, bakteriyel RNaz Z'nin (elaC) ortolog
2'sini, mitokondriyal RNaz P proteinleri 1 (MRP1) ve
3't (MRP3) ile ve mitokondriyal polikistronik RNAlarin
islenmesinde yer alan pentatrikopeptid tekrar alan pro-
teini 1 (PTCD1) olabilir.%8

NDNA ve mtDNA'nin metilasyonu, mitokondri-
yal ve hicresel fonksiyonun karsilikli kontroltind
saglayan bir mekanizmayi temsil eder. Nukleer
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Mitokondriyal Epigenetik ve Kanser

Tablo 2. Epigenetik yollari etkileyen mitokondriyal ve niiklear enzimler arasindaki etkilesim. (A) Nuikleustaki (nuc) epigene-
tik strecleri diizenleyen ve agirlikli olarak mitokondri (mt) ve sitoplazmada (cyt) bulunan metabolik ara driinler. (B)
Mitokondriyal fonksiyonlari etkileyen metabolik ara tirtinleri kullanan niikleus kaynakli epigenetik enzimler®?

A

Metabolik Metabolik Hiicre ici Epigenetik Etkisi

Enzim Uriin Lokalizasyon

Pdc Asetil-CoA Mt,nuc Histon Asetilasyonu icin gerekli Asetil-CoA’nin tretilmesi (nuc)

Sitrat Sentaz Sitrat Mt,nuc Histon Asetilasyonu igin kullanilan Asetil-CoA icin bir 6nci
olarak sitrat Gretimi (nuc)

ACO2 izositrat Mt,nuc Histon Asetilasyonu igin kullanilan Asetil-CoA icin bir 6nct
olarak izositrat tiretimi (nuc)

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

a-KGDH Stiksinil-CoA Mt,nuc KAT2a araciligr histon stiksinil-CoA tretimi (nuc)

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

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

ACSS2 Asetil-CoA Cyt,nuc Histon asetilasyonu icin asetil-CoA tretimi (nuc)

ACLY Asetil-CoA Cyt,nuc Histon asetilasyonu igin asetil-CoA tretimi (nuc)

B .

Epigenetik Kullanilan Hiicre Ici Epigenetik Etkisi

Enzim UriiN Lokalizasyon

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

HDACT 2 Mt,nuc Histon deasetilasyonu (nuc), mt fonksiyonu bilinmemektedir

HDAC7 Zn* Mt nuc,cyt Histon deasetilasyonu (nuc), mt fonksiyonu bilinmemektedir

DNMTT1 SAM Mt,nuc DNA'nin sitozin metilasyonundan korunmasi (nuc), mt
fonksiyonu bilinmemektedir

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

bilinmemektedir

Kisaltmalar: a-KGDH, a-ketoglutarat dehidrojenaz; ACLY, ATP-sitrat liyaz; ACO2, akonitaz 2; ACSS2, Asil-CoA sentetaz kisa zincirli aile tyesi 2;
DNMT1, DNA metil-transferaz 1; IDH3, izositrat dehidrojenaz 3; GCNS5, lizin asetiltransferaz 2A; GDH1, glutamat dehidrojenaz; HDACT ve 7,
histon lizin deasetilaz 1 ve 7; MOE, lizin asetiltransferaz 8; PDC, piruvat dehidrojenaz kompleksi; SIRT3, sirtuin deasetilaz 3; TET1/2, 10-11 translo-
kasyon DNA demetilaz '-.

kissmdan bakildiginda, bircok nukleer-kodlu mito-
kondriyal protein epigenetik olarak dizenlenme-
kte ve bu da mitokondri isleyisini etkilemektedir.
MicroRNAlar da mitokondriyal islevi diizenleyebilir.
Mitokondriyal metabolizma, niikleer epigenetigin ATP
NADH / NAD, sitrat, asetil-CoA ve S-adenoil metiyo-
nin (SAM) seviyeleri ve metil dongiisii boyunca SAM
hiicresel  kullanilabilirligini  diizenleyen mekaniz-
malar araciligiyla modiile edilmesinde 6nemli bir
rol oynar. Mitokondriyal metabolizma, on-on bir
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translokasyon (TET) aktivitesini dolayisiyla 5-metilsi-
tozin (5mC) ve 5-hidroksimetilsitozin (5hmC) arasindaki
dengeyi etkileyebilen intra-mitokondriyal SAM ve TCA
ara artnlerinin Gretim diizenini kontrol ederek mtDNA
metilasyonunu kontrol eder (Sekil 4).%°

Mitokondriyal MicroRNA (mitomiR) ve
Kanser

Gincel calismalar, hastalik veya saglik kosullarinda
mitokondrilerde  microRNA (miRNA)'larin da rol
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oynadigini bildirmistir. Bundan dolayr miRNA odakl
gelistirilen stratejiler cesitli hastaliklarda terapotik
ajan olarak kullanimi agisindan umut vaat etmekte-
dir. miRNAlar mitokondriyi 3 farkli sekilde etkileye-
bilmektedir; bunlardan ilki niklear genom tarafindan
mitokondriyal  proteinleri  hedeflemek amaciyla
kodlanip sitoplazmada mRNAlarin translasyonunun
baskilanmasiyla proteinlerin mitokondriye aktariima
oraninin dizenlenmesinden gorevli miRNAlardir.
ikincisi yine niiklear genom tarafindan kodlanan fakat
mitokondriyal genom proteinlerin translasyonunu
diizenlemek icin mitokondriye gonderilen miRNAlardir.
Uclinciisii ise mitokondriyal genom tarafindan kendi
proteinlerin translasyonu icin kodlanan miRNAlardir.”
Nuklear genom tarafindan kodlanan miRNA’lar hem
ncDNA hem de mtDNA’nin epigenetik diizenlen-
mesinde etkindir.”! Mito-mikroRNAlar (mitomiR'ler)
olarak tanimlanan, mitokondri yerlesimli miRNA!lar,
uzunluklar ~ 17-25 bp nukleotidlik kisa RNAlardir.
MitomiR'lerin yalnizca kiiguk bir alt kimesi mtDNA!ar
tarafindan kodlanirken, en biyiik mitomiR orani nDNA
tarafindan kodlanir.”27* Kodlanan miRNA’lar mitokon-
driye taginarak burada mitokondriyal proteinlerin tran-
skripsiyonel ve translasyonel seviyelerine etki ederek

gen ekspresyonunu uyarabilir veya inhibe edebilir.
MiRNA'larin bu diizenleyici rollerinde meydana gelen
bir fonksiyon bozuklugu hiicrede kanser olusumu ve/
ya gelisimine neden olabilmektedir (Tablo 3).7#

He ve ark. yaptiklari calismaninn analizi sonucunda
mtDNAtarafindankodlananvekaracigerkanseriyletimor
baskilayici 6zelligi bulunan”>7¢ MiR-1275, NSCLC'de
nispeten ylksek oranda ifade edildigi gozlemlenmis ve
yuksek oranda ifade edilen miR1275, Losin Fermuar
Tumor Baskilayict 1 (LZTS3)'in ekspresyonunu diizen-
leyerek NSCLC'nin proliferasyonunu ve metastazini
tesvik edebilecegini bildirmislerdir”” Mitokondriyal
genom tarafindan kodlanip TRNE COX2 ve ATP
6 iliskili bulunan miR-12017% melanoma prognozu
ile iliskili olabilecegi bildirilmistir”® Mitokondriyal
genomun 11q12.2 bolgesine ait FASD1’de lokalize
olan”® miR-1908 hipoksi durumunda kiictik htcreli
olmayan akciger kanserinde ekspresyonunun azaldig
gozlemlendi. miR-1908 AKT1S1'i  hedefleyerek
timor  htcrelerinin - bolinmesini  baskilama  gorevi
gordugu bildirilmistir® ND5 ve COXT1 ile iliskili”® olan
miR-1246 ise kolorektal kanser metastazinda 6nemli
bir sinyal iletim yolagi olan MAPK’'da ekspresyon
seviyesi az bulunan anti-onkogen SPRED2’'nin

71



Mitokondriyal Epigenetik ve Kanser

Tablo 3. Kanserde ROS ile iliskili yolaklarda gérevli miRNA’lar™*

MitomiR Hedef Yolak Mekanizmadaki Gorevi Hastalik

miR-28 Nrf2/Keap1 Nrf2 ekspresyonunda azalis; koloni olusumu Meme kanseri
yolagi

miR-200a Nrf2/Keap1 KeapT ekspresyonunda azalis; Nrf2 aktivasyonu Meme kanseri ve
yolagi hepatoselltler

karsinom

miR-144 Nrf2/Keap1 Nrf2 araciligiyla akciger kanseri hiicrelerinde cislatin Akciger kanseri
yolagi direncinin diizenlenmesi

miR-93 Nrf2/Keap1 Downregulating Nrf2 ve Nrf2-bagli genlerde ekspresyon Meme Kanseri
yolagi azalisi

miR-155 Nrf2/Keap1 Bach1 ekspresyonunda azalis; HO-1 ekspresyonunda artisa Renal ve Akciger
yolagi bagli oksidatif stress direncinin artmasi Kanseri

miR-125b Nrf2/Keap1 Anti-oksidatif gen olan PRXL2A’nin hedeflenmesi Oral Skuamoz
yolagi Huicreli Karsinom

miR-29 Mitokondriyal Mcl1 ve Bcl-2 ile mitokondriyal yollu apoptozisin baslatiimasi  Hepatoselliiler
yolak karsinom

miR-34a’ Mitokondriyal Tumor blyumesi ve apoptoz indiikleme Multiple Myeloma
yolak

miR-30a’ Mitokondriyal Beclin-1 ve ATG5 ekspresyonunda azalisa bagli olarak Kronik miyeloid
yolak otofajinin inhibasyonu losemi

miR-122 Mitokondriyal Mitokondriyal metabolik genlerin hedeflenmesi Hepatoselliiler
yolak karsinoma

miR-375 Mitokondriyal ATG7 ekspresyonunda azalis; otofajinin engellenmesi Hepatoselliler
yolak karsinoma

miR-450a Mitokondriyal EMT’de gorev alan bircok genin susturulmasi; timor gocti ve  Over kanseri
yolak invasyonunu azaltma

miR-27b Mitokondriyal PDHX baskilanamsi; mitokondriyal oksidasyon ve Meme Kanseri
yolak ekstraselliler asidifikasyonun artisinin azalmasi, hiicre

bolinmesinin artmasi
miR-31 Mitokondriyal SIRT3 inhibisyonu; timor gocl ve invazyonunu arttirma Oral Karsinom

mitomiR-2392"

miR-17-3p

miR-128a

miR-210*

miR-663

miR-3174
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yolak

Mitokondriyal
yolak

Mitokondriyal
yolak

Mitokondriyal
yolak

Mitokondriyal
yolak

Mitokondriyal
yolak

Mitokondriyal
yolak

Glikolizin ekspresyonunda artis ve oksidatif fosforilasyonun
ekspresyonunda azalisi saglayarak metabolizmayi yeniden
dtzenlemesi; kemodirenci regtile etme

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

Bmi-1 ekspresyonunda azalisla mitokondriyal fonksiyonlarin
diizenlenmesi ve ROS tretiminin azaltiimasi

ISCU ekspresyonunda azalis sonucu mitokondriyal kompleks
1 aktivitesi ile ROS uretiminin artisi

BBC3 ve BTG2 hedefleyerek MOMP araciligiyla apoptozu
diizenlemek

ARHGAPT10 hedefleyerek mitokondriye bagli apoptoz ve
otofajiyi inhibe etme

Dil Skuamoz
hiicreli karsinom

Prostat kanseri

Kanser

Kanser

Akciger Kanseri

Gastrik kanser

(Continued)
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Tablo 3. Kanserde ROS ile iliskili yolaklarda gérevli miRNA’lar74 (Devami)

MitomiR Hedef Yolak Mekanizmadaki Gorevi Hastalik
miR-148a-3p Mitokondriyal Mitokondriyal fizyonun artisi ve AKAp1 ekspresyonunda Gastrik Kanser
yolak azalisa neden olarak mTORT aktivasyonu
miR-485-3p Mitokondriyal PPARGCTA hedeflenmesi ve ekspresyonunda azalisi Meme Kanseri
yolak
miR-195* Mitokondriyal ACACA, FASN, HMGCR ve CYP27B1 hedeflenmesi; Meme Kanseri
yolak proliferasyon, invazyon ve gogtin inhibasyonu
miR-21* SOD/Katalaz T-AOC, PDCD4, SOD ve katalazin inhibisyonu Gastrik kanser
miR-146a SOD/Katalaz SOD2 ekspresyonunda azalis ve ROS uretiminde artis ile Over ve akciger
apoptozu arttirarak hiicre bolinmesini azaltma kanseri
miR-155 SOD/Katalaz DCK inhibasyonu ile SOD2 ve katalazin ekspresyonunu Pankreas kanseri
arttirarak kemodirenc olusturma
miR-212 SOD/Katalaz Mn-SOD hedefleyerek Mn-SOD araciligi metaztazin Kolorektal kanser
baskilanmasi
miR-592 HIF-Ta yolagi miR-592/WSB1/HIF-1a’nin glikolitik inhibisyonu Hepatoselltler
karsinom
miR-199a-5p HIF-1o/COX-2 Timor biytimesi ve anjiyogenezin diizenlenmesi Kanser
yolagi
miR-135b HIF-Ta yolagi HIF-Ta araciligiyla kanser hiicrelerinde bolinmeyi baglatma,  Bas-boyun
koloni olusturma, hayatta kalma ve anjiyogenez aktivasyonu.  skuaméz hicreli
karsinom
miR-138 HIF-Ta yolagi SOX4 ve HIF-1a'y1 hedefleyerek kanser hticrelerinin Over kanseri
invasyonu ve metastazini baskilama
miR-186 HIF-Ta yolagi Aerobik glikolizi inhibe etme Gastrik kanser
miR-206 3¢/STAT3/HIF1o/  14-3-3C hedefleyip ve the STAT3/HIF-10/VEGF yolagini Akciger kanseri

VEGF yolagi

baskilayarak anjiyogenezi azaltma

*Niikleus tarafindan kodlanan ve mitokondriye yerlesen miRNA’lar

“Mitokondriyal tarafindan kodlanan ve mitokondriye yerlesen miRNA’lar

ekspresyonunda 6nemli rol aldigi bildirilmistir®" Yine
COX1 iliskili”® bir miRNA olan miRNA-1972'nin ise
hepatoselliiller karsinomada normal ve timor doku-
sunu ayirmada kullanilabilecek bir belirte¢ oldugunu
bildirmistir.2?

MiRNA’lar mitokondride oksidatif fosforilasyon
sonucu ortaya cikan ve kanserlesmeye neden ola-
bilecek reaktif oksijen urtinlerini (ROS) ortamdan
uzaklastirmada rol alirlar. Mir-17 ve mir-17-3p'nin
prostat kanserinde mm-SOD2, GpX2 ve TRXR2 gibi
mitokondriyal antioksidan enzimlerini inhibe ettigi
bildirilmistir. Buna ek olarak meme kanserinde ise
miR-509-5p'nin SOD2'yi hedefleyerek anti-onkogenik
roline sahip oldugu gozlemlenmistir. Bu bilgilerden
yola c¢ikarak kanserde miRNAllar mitokondriyal antio-
ksidan mekanizmalarda meydana gelen ekspresyon-
daki azalis ve oksidatif stres birikimi sonucu apoptoz
artistyla iliskilendirilmistir.®?

Epigenetik Bozukluklarin Mitokondriyal ve
Niikleus DNA’sina Etkisi ve Kanserdeki Rolii

Daha once de bahsedildigi gibi mitokondrideki gorev-
lerden sorumlu olan genlerin yalnizca 37 tanesi organ-
elin kendisi tarafindan uretilirken geri kalani ntikleus
tarafindan  kodlanmaktadir. Dolayisiyla niikleusta
meydana gelen epigenetik degisiklikler de mitokon-
dri fonksiyonunu etkilemektedir. Nikleus DNA’sinda
kodlanan ve mtDNA’da tamir ve okuma isinde gorev
alan PolgA’'nin 2. ekzonunda meydana gelen meti-
lasyonun mtDNA kopya sayisint ve metilasyona
bagli ekspresyon azalisini diizenledigi bildirilmistir.®
MtDNA’nin kopya sayisi ve mitokondriyal aktivit-
enin nikleus epigenetigini etkilemesi acisindan Xie
ve ark. mtDNA’da meydana gelen kopya sayisindaki
artisin DNMT1’in ekspresyon artisiyla birlikte ntikleus
DNA’sinda bulunan CpG bolgelerinde hipermetilas-
yona neden oldugunu bildirmistir.%®
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Mitokondriyal Epigenetik ve Kanser

Wen ve ark.?® gerceklestirdigi bir calismada ise,
mtDNAnin  hipermetilasyonu  mide  kanserinde
mtDNA kopya sayisinin azalmasiyla iliskilendirerek
tani icin kullanilabilecek potansiyel bir gen oldugunu
bildirmistir.

Belizzi ve ark.?” mitokondriyal DNA varyantlarinin
nukleus epigenetigini etkilemesine yonelik
gerceklestirdigi bir polimorfizm calismasinda 9 farkl
varyantin (H, J, U, X, T, I, K, W ve V) metilasyona bagl
ekspresyon seviyelerini incelemistir. Bunun sonucunda
J haplo grubuna sahip hticre hattinin metilasyon seviye-
sinin J haplotipi tasimayanlara oranla yiiksek oldugunu
saptayarak mtDNA'nin ¢esitli varyantlarinin ncDNA
ekspresyon ve metilasyonunu etkileyebilecegini one
stirmuglerdir.

Mitokondrinin ic ve dis zarina gomiuld, protein
tasinmasinda gorevli 4 protein kompleksi bulunur.
Bunlar TOM, TIM23, TIM22 ve SAM kompleksleridir.
TOM kompleksinin merkezi ve tek temel bileseni, bir
translokasyon kanali olusturan beta-varil proteini olan
Tom40'tir. Mitokondriyal solunum zincirine ait multi-
protein kompleksleri niikleer ve mitokondriyal genler
tarafindan kodlanan alt birimlere aittir. Mitokondri ve
ntikleus gen koordinasyonunu saglayan mekanizmalar
bu multiprotein komplekslerinin islevi icin gerekli-
dir.® Nikleustan mitokondriye bilgi aktarimi antero-
grad sinyalizasyonu olarak isimlendirilir ve bunun ters
yonlnde gerceklesen sinyallesme ise retrograd veya
mitokondriyal stres sinyali olarak isimlendirilmekte-
dir. Mitokondride sentezlenen proteinlerde meydana
gelen defekt sonucu mtDNA ve oksidatif streste mey-
dana gelen bozukluklari azaltmak tizere niiklear gen

ekspresyonunu diizenleyen sinyaller (Ca*? ve NADY)
tetiklenmektedir.?’

P53 ile iliskili, mitokondriyal bir protein olan volt-
age-dependent anion channel 1 (VDACT1) proteinin
(nikleus ve mitokondri arasinda Ca*?, iyon ve niikleo-
tid tasinmasinda gorev alarak hiicre metabolizmasi ve
apoptotik olaylarda 6nemli rol oynar) susturulmasinin
histonlarda asetilasyon ve metilasyona etki ettigi
gozlemlenmistir. VDACT proteininde meydana gelen
ekspresyonda azalmanin glioblastoma, meme ve
akciger kanserinde timor blylimesinde de azalmaya
yol actigi gozlemlenmistir. Boylece niikleus ve mito-
kondri arasinda gorev yapan VDACT gibi proteinlerde
epigenetik mekanizmalarin metabolizma ve kanser
sinyallesmesinde 6nemli rol oynadiklari bildirilmistir.?

Warburg Etkisi

Otto Warburg kanser hticrelerinin ortamdaki oksi-
jen varhgina ragmen yiksek seviyede laktat Grettigini
gozlemlemis, bu olayr "aerobik glikoliz" olarak
tanimlamustir. Oksijenli solunuma goére oldukca az
enerjinin tretildigi bu mekanizmanin kanser hiicreleri
tarafindan enerji ihtiyacini karsilamak icin asiri
kullanilmasinin nedeninin kanser hiicrelerinde mito-
kondrilerin hasarli olmasindan kaynaklandigini 6ne
stirmustdr (Sekil 5).°192 Fosfoinositid-3-kinaz (P13K)’'nin
aktivasyonu timor hiicrelerinde gozlenen yiiksek sevi-
yedeki aerobik glikolizin ana reguilatoriadar. P13K
buytime faktori olup asiri aktivasyonu hiicrede negatif
regilator ve timor baskilayici gen olan Phosphatase
And Tensin Homolog (PTEN)'in aktivitesini yitirmesine
yol acarak tiimor gelisimine neden olmaktadir.”?

Farklilagmig Doku Proliteratif Tlimor
( Q 7 “2' J Doku
. J " 3 \L %
‘.Y ) veya
+02 —02 \\ /ﬁ -
+/-0,
Glukoz Glukoz Glukoz
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Sekil 5. Warburg Etkisi.??
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Primer timorlerin - olusumunu engellemek icin
mitokondri, apoptozu baslatma gorevine sahip bir
organeldir. Mitokondrideki hasarin yiiksek ve kalic
olmasi sonucunda olusan niiklear dizensizlik tumor
olusumuna yol acacak 6zelliklerin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Bu nedenle mitokondri secici anti-kan-
ser ilaclari icin potansiyel bir hiicre hedefidir.”* Kanser
hicreleri, mitokondriye bagli apoptozdan kaginmak
icin birden fazla mekanizma gelistirerek timoérogeneze
etki edip timor gelisimi ve metastazi kolaylastirabilir.
Mitokondriyal dengenin bozulmasi ayni zamanda
niklear DNA'nin epigenetik mekanizmalarinda yer
alan enzimlerin fonksiyonunda degisikliklere yol
acarak proto-onkogenleri aktive edebilir ve/veya timor
baskilayici genleri inaktive ederek timor olusumu ve
gelisimine neden olabilir. Oksidatif fosforilasyon, krebs
donglst, amino asit ve lipidlerin metabolizmasinda
rol oynayan sinyal yolaklarinin kolon,’”> meme,”
beyin,?”% akut miyeloid I6semi,” akciger,'™ prostat,'’
pankreas,'%? karaciger'®® ve bobrek'®® gibi bircok kan-
ser turtinde degisiklikleri saptanmigtir.'%*

Kanser hicreleri genellikle nikleus DNAsinda
global hipometilasyon olarak veya timor baskilayici
genlerin promoter bolgelerinde hipermetilasyon ile
onkogenlerin promoter bolgelerinde hipometilasyon
saptanmasi ile iliskilendirilmis ve bu alanda gelistirilen
biyobelirtecler teshis ve tedavide kullanilma potan-
siyeli barindirmaktadir. Bu yiizden mtDNAnin da
metilasyon durumunun iyi incelenmesi gerekmek-
tedir. Meme kanserinde maternal olarak aktarilan
mtDNA'nin D-loop bolgesindeki 8 alanda diizensiz
metilasyon gozlemlendigi bildirilmistir.”> Kolorektal
kanser calismasinda ise timor dokularinin normal
dokulara oranla mtDNA kopya sayisi ve ND-2 ekspre-
syonunun yiiksek oldugu bildirilmistir.'%°

Mitokondrinin D-loop bolgesi belirli tip kanserl-
erde demetile olur. Kolorektal kanser calismasinda
incelenen timor dokularinin hepsinde (n=65) eslenik
normal dokuya gore demetilasyon seviyesinin daha
yiuksek olmasina ek olarak demetilasyona bagli
ND-2 ekspresyonu ve mtDNA kopya sayisinda artis
gozlemlenmistir.” Sun ve ark.'® ise glioblastomada
global demetilasyonun, mtDNA kopya sayisinda ve
DNA aktivitesinde gorev alan kilit genlerin ekspre-
syonunu etkilemesiyle timorogenezis olusumunda rol
oynayan ve belirte¢ olan genlerde (SEC61G, PRDM16,
WNK?2) rol aldigi bildirilmistir. Shen ve ark.'” hepa-
toselltler karsinomda mtDNAda sitozin metilasyonu
ile mtDNA kopya sayisi arasinda ters bir korelasyon
oldugunu bildirmistir.

Tartisma
Mitokondri gerek kendine 6zel DNA barindirmasi
gerekse evrimsel stirecte endosimbiyotik orijini
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nedeniyle hiicre icerisinde en 6zel organellerden bir
tanesidir.** Bunun disinda hiicrenin enerji ihtiyaci icin
gerekli ATP sentezinde, metabolik yolaklarda ve hiicre
o6liim mekanizmalarinda rol oynamasi da bu organeli
diger organellerden ayiran baslica sebeplerden birisi-
dir. Mitokondri gorev aldigi mekanizmalarin dizenli
aktivite gosterebilmesi icin gerekli genlerin kiictik bir
kismini kendisi barindirirken geriye kalan genlerin
buyuk bir kismi nDNA tarafindan kodlandiriimaktadir.
Bu ozellik goz 6ntine alindigi zaman bu iki genom
arasinda bir etkilesim dolayisiyla bir koordinasyon
s6z konusudur. nDNA’dan farkli olarak mitokondrinin
heteroplazmi 6zelligi gostermesi yani bir hicrede
bulunan mitokondri genomlarindan bazilari mutas-
yona u@ramis olsa dahi diger mitokondrilerin saglikli
bir sekilde bir arada bulunabilmesi bu organelin
karmasikligini arttirmaktadir. Mitokondri ve nukleusun
birbiri ile olan etkilesiminden kaynakli disfonksiyonun
yol actigi heteroplazmik durumun mitokondri fonksi-
yonu ve olusturdugu hastaliklar icerisinde yer alan
mekanizmalar hala belirsizligini korumaktadir.
Epigenetik, yasamin her aninda aktif rolt bulunan ve
DNA dizisinde degisiklige yol agmadan gen ifadesinin
diizenlenmesinden sorumlu mekanizmalari inceleyen
bilim dalidir. Epigenetik DNA metilasyonu, histon modi-
fikasyonu, kromatinin yeniden diizenlenmesi ve miRNA
dizenlenmesi olarak 4 temel gruba ayrilmaktadir.
Epigenetik mekanizmalarda meydana gelen bozuk-
luklar genlerin ifadesinde de bozukluklara yol acabilir.
Ornegin genetik ve epigenetik degisiklikler acisindan
hala belirsizligini koruyan ve diinyada en ¢cok 6limlerin
meydana geldigi hastaliklardan birisi olan kanserde DNA
hipermetilasyonu timaor baskilayici genlerin promoter
bolgesinde meydana geldiginde kanser olusumunu
engelleyen genleri baskilayarak kanser patogenezinin
olusumuna yol acabilir. Ya da tam tersi sekilde bir
proto-onkogenin ifadesinin artisi da kanser olusumuna
neden olabilir. Gintumizdeki belirli calismalar gos-
termektedir ki epigenetik degisiklikler kanserde erken
teshis ve tedavisinde kullanilabilecek potansiyel biyo-
belirteclerdir. Bundan dolayi epigenetik mekanizma-
lar kanserin molekiler seviyedeki fonksiyonlarinin
anlasilmasi acisindan kritik bir 6neme sahiptir. Niikleus
epigenetiginde oldugu gibi mitokondri DNASsinda
da meydana gelen DNA metilasyonu, nikleoidlerin
potansiyel modifikasyonu ve mitomiRler epigenetik
mekanizmalarin anlasilmasiyla kanserin evreleme ve
siniflandirmasini belirlemeye ek olarak karsinogene-
zde rol alan molekiiler mekanizmalarin da tam olarak
anlagilmasina da katkida bulunacaktir.’® Mitokondriyal
epigenetik ile kanser iliskisine bakildiginda literatiirde
de mitokondrinin kopya sayisinin gesitli kanser ttrleri
ile iliskili oldugu belirtilmistir.32 Ayrica mitokondri-
yal DNA metilasyonunun ve mitomiR’lerin de cesitli
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kanserlerde timor olusumu ve metastazla iliskili oldugu
da bildirilmistir.”#® Bunlara ek olarak mitokondrideki
metilasyon durumuna bagli mtDNA kopya sayisinin
kanserle iliskili oldugu da literattirde bildirilmistir,6'106-109
Tam bu bilgilere bakildiginda mevcut calismalar
sonucu yakin zamanlarda gelisen teknoloji ve metotlar
araciligiyla mtDNA epigenetiginin kanserde teshis ve
tedavide biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini 6nerse
de bu alanda ¢ok sayida calisma ve arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir.
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