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Metilasyon ve Kanser

Methylation and Cancer: Review

OZET CpG diniikleotidlerinde gozlenen DNA metilasyonu, memelilerdeki epigenetik degisiklikle-
rin baginda gelir. Normal hiicrelerde, tekrar dizilerindeki CpG dintikleotidleri metileyken, genle-
rin %50'sinin promotor bolgelerinde bulunan CpG adaciklar: demetiledir. Epigenetik mutasyon,
DNA dizisinde degisiklik olmaksizin, gen ifadesini kalitilabilir sekilde degistirir ve kanser olusu-
munda genetik degisiklikler kadar etkilidir. Kanser hiicrelerinde genomda yaygin hipometilasyon-
la birlikte, promotor bolgelerdeki CpG adaciklarinda hipermetilasyon gozlenir. Promotor bélge
hipermetilasyonu, devamindaki genin susturulmasina neden olur, 6zellikle tiimor baskilayici gen-
lerin etkisizlestirilmesinde 6nemlidir. AMLH1 ve O°-MGMT genleri farkl kanserlerde en fazla me-
tilasyonu ¢alisilan genler arasindadir. Kanser gelisimi i¢in en klasik teori Knudson'un iki vurus
hipotezidir ve bu vuruslardan birisi epigenetik olabilir. Genomda gozlenen yaygin hipometilasyon
ise genomik kararsizliga yol acarak ya da susturulmus parazitik dizilerin ifade bulmasina neden ola-
rak kanser gelisimine katkida bulunabilir. Promotor bolge metilasyonunun; kanserden kansere, ya
da ayni1 kanserin tipine gére farkl kaliplar gostermesi ve idrar, balgam ya da serum gibi primer kan-
ser dokusu disinda da kanser i¢in tarama testi olarak kullanilmas: giindemdedir. Epigenetik mutas-
yonlar, genetik mutasyonlarin aksine geri doniisliidiir ve promotor bolge metilasyonu normal
hiicrelerde gozlenmedigi i¢in kullanilacak kemoterapotik, sadece kanser hiicrelerine etki edecek
secicilikte olacaktir. Kanser hiicrelerinde gozlenen epigenetik degisikliklerin saptanmasi, konuy-
la ilgili bilgilerin artmasi hem kanserin 6nlenmesi hem prognozunun belirlenmesi hem de tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesi agisindan giderek 6nem kazanmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Metilasyon; neoplazi; epigenetik; gen susturulmasi; kromatin yeniden diizenlenmesi

ABSTRACT DNA methylation is the major epigenetic modification in mammals, and is seen in CpG
dinucleotides. In normal cells, the CpG dinucleotides in repetitive DNA are methylated, and CpG
islands, which are found in the promotor region in 50% of genes, are demethylated. Epigenetic
modifications may be defined as inheritable gene expression changes, without altering the primary
sequence of DNA. It is well established that epigenetic modifications are as important as genetic
changes in cancer development. Cancer cells show genomic hypomethylation and gene promotor
hypermethylation. Both are independent from each other, but are effective in cancerogenesis in dif-
ferent ways. Hypermethylation of the promotor has a supressive effect on the downstream gene, and
is important in tumour supressor gene inactivation. h(MLHI and O>-MGMT gene methylations are
the most studied among different cancer types. Knudson's two hit hypothesis is the most common
hypotesis for cancer development, and one of these hits may be epigenetic. Genomewide hy-
pomethylation may favor for genomic instability and reactivation of parasitic sequences. Promotor
hypermethylation may show different patterns in different cancers, or different types of the same
cancer, and methylation patterns may be useful as a cancer biomarker or a prognostic marker. Epi-
genetic mutations are reversible, and there is sparse promotor hypermethylation in normal cells,
which makes demethylating agents highly specific for cancer cells. Increasing our knowledge on the
methylation changes in cancer cells will improve our approaches to the treatment, diagnosis and
prevention of cancer.

Key Words: Methylation; neoplasms; epigenesis, genetic; gene silencing; chromatin assembly and disassembly
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etilasyon, memeli DNA’sinda gercekles-
‘ \ / I tigi bilinen tek kovalan olaydir ve yalniz-
ca CG (CpG) dintikleotidlerinde bulunan
sitozinlerde meydana gelir.' 1950 yilindan beri var-
lig1 bilinen 5-metilsitozin (5 mC), modifiye bir
bazdir ve genomdaki bazlarin yaklasik %4’tinii
olugturur.? Metile CpG diniikleotidlerinin ¢ogu;
sentromerik tekrarlar, satellit dizileri ve tekrarla-
yan genler gibi dizilerde yer alir.? Tiim genomun
yaklasik %2’sini ve CpG’lerin yaklasik %15’ini
olusturan CpG adaciklari ise; 0.2-1kb uzunluktadir
ve insan genomundaki genlerin yaklagik %50’sinin
promotor bolgelerinde bulunur.*

DNA metilasyonu memeli genomunda trans-
kripsiyonel baskilama, kromatin yapinin degistiril-
mesi, X kromozomu inaktivasyonu, genomik
imprinting, tekrarlayan ve parazitik DNA dizinle-
rinin baskilanmas: gibi 6nemli etkilere sahiptir.’
Normal hiicrelerde ekstragenik DNA (CpG diniik-
leotidleri) metileyken, gen promotorlarinda bulu-
nan CpG adaciklari demetiledir, bunun istisnas: X
inaktivasyonuna ve genomik imprintinge ugrayan
genlerdir; bunlar, normal hiicrelerde de tek alelden
ekspresyonun saglanmasi i¢in sadece bir alelde me-
tiledir.® Normal dokularda imprintinge ve X inak-
tivasyonuna ugrayan genler diginda da ender olarak
CpG adacik metilasyonu gozlenir ve siklikla genin
susturulmasina yol agar. Promotor bélgeden ¢ok
gen icindeki CpG adaciklarinda saptanir, promo-
torda olmas1 durumunda ise; CpG igerigi az olan
promotor bolgelerde CpG yogun olanlara gore da-
ha fazla gozlenir. Promotor, bir genin 5’ ucunda
bulunan ve transkripsiyon faktérleri ile RNA poli-
meraza baglanma bolgesi olusturan DNA dizisidir
ve gen ekspresyonunun kontroliinde énemli role
sahiptir. Normal hiicrelerde gézlenen promotor
bolge metilasyonunun hiicre farklilasmasinda, do-
kuya 6zgii genlerin ekspresyonunu diizenleyerek
etkili oldugu distiniilmektedir.”

Metilasyon kalib1 dokulara 6zgiidiir ve tek bir
hiicre klonunda bile farklilik gésterebilir.® CpG
adaciklarinda doku ve gene 6zgii metilasyon dere-
cesinin yagla arttig1 bilinmektedir. Bu artigin rast-
gele olmadign ve yaslanmaya baghh olusan
kanserlerde metilasyonun etkili oldugu diistiniil-

mektedir.® Normal kolon mukozasinda ilerleyen
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yasa bagli olarak CpG adacik metilasyonunda artig-
la birlikte, LINE tekrar dizilerindeki metilasyonun
azalmas: da bu goriisti desteklemektedir.’

Epigenetik, en basit sekliyle cevre ve genetik
arasindaki etkilesimdir; ayn1 genotipin nasil olup
da farkl fenotiplere yol ac¢tiginin en iyi agiklama-
sin1 sunar.'” Gen niikleotid dizisinde degisiklik ol-
maksizin, gen ifadesinde kalitilabilir degisimler
gozlenmesi olarak tanimlanabilir. Epigenetik mu-
tasyon olarak adlandirilabilen CpG adaciklarinda-
ki metilasyon kalibi degisikligi; her hiicre
boliinmesinde pasif olarak kalitilan mutasyonlarin
aksine, aktif olarak kalitilir ve gen ifadesini degis-
tirebilir.>!! Epigenetigin gen ifadesi kontroliindeki
en temel etkisi transkripsiyon faktorlerinin DNA’-
ya ulagmasini engelleyecek mekanik degisiklikler
yaratmasidir. Bu mekanik etki, geri dontislii olma-
s1agisindan DNA dizisinde gozlenen mutasyonlar-
dan farkhilik gosterir.® Epigenetik degisiklikler
sonucunda kromozomal kararsizlik ile kendini gos-
teren birtakim sendromlar (ICF; immiin yetmezlik,
kromozomal kararsizlik ve yiizde dismorfik bulgu-
lar gibi), tiimor olusumu ve norolojik hastaliklar
gozlenebilir.? Klonlanmis hayvanlarda epigenetik
programlamanin eksik olmasina bagh olarak (im-
printing kusuru) gelisme farkhiliklar gézlendigi ve
hayvanlarin erken dénemde 61diigii saptanmistir.
Yardimci tireme teknikleri ile de, Beckwith-Wie-
demann Sendromu, Angelman Sendromu ve reti-
noblastoma (Rb) gibi epigenetik kusurlara bagh
hastaliklarin artig gosterdigi bildirilmigtir.'

Kanser olusumu; bir hiicrenin, genetik yapi-
sinda ardi ardina olusan kalitilabilir degisikliklerin
birikmesi sonucu, biiyiime avantaji kazanmasi ile
aciklanabilir. Bu siirecte etkili iki sinif genden bah-
sedilir, bunlar onkogenler ve tiimér baskilayici
genlerdir. I1ki hiicre biiyiimesini ve yagsama siiresi-
ni arttirma yoniinde ¢alisirken, ikincisinin tam ter-
si bir etkisi vardir. Her iki grup gende gozlenen
degisiklikler kansere yol agabilir. Bunlar, genin
niikleotid dizisini degistirerek hatali protein yapi-
mina neden olan, genin kopya sayisini degistiren
ya da transkripsiyonunu arttiran/azaltan degisik-
likler olabilir. Onkogenlerde gozlenen degisiklik-
ler onlarin normalden fazla ifade bulmasina neden
olurken, tiimor baskilayici genlerde gozlenenler
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siklikla ekspresyon azalmasina yol acar. Kanser olu-
sumunda bir bagka hipotez de Knudson’un iki vu-
rus hipotezidir. Bu hipoteze gobre, malign
doniisiimiin olusabilmesi i¢in organizmada timor
baskilayici genlerin iki alelinin de islev kaybetme-
si gereklidir. Bugiin, bu iki vurusun birinin genetik
(nokta mutasyonu, delesyon, ¢erceve kayma mu-
tasyonu...) digerinin epigenetik (promotor meti-
lasyonu) ya da her ikisinin de genetik veya

epigenetik olabilecegi bilinmektedir."

Kanser olusum stireci ile genomik metilasyon
kalib1 degisiklikleri arasindaki iligki 1980’1i yillarin
bagindan beri bilinmektedir.!® Kanser hiicrelerin-
de, genomda genel hipometilasyonun yani sira, ba-
z1 Ozel genlerin promotor bélgelerindeki CpG
adaciklarinda hipermetilasyon gozlenmektedir.'*
CpG adacik metilasyonunun, o genin transkripsi-
yonunu 6nledigi bilinmektedir.”” Genel olarak ba-
kildiginda, gemondaki yaygin hipometilasyon ile
bolgesel hipermetilasyon arasinda bir baglanti ol-
madig1 goriilmektedir. Bu nedenle, ikisinin birbi-
rinden bagimsiz olaylar olarak ele alinmasi
gerektigi, kanser olusum siirecinde metilasyon ka-
lib1 degisikliginin farkl yollarla etki ettigi diisii-
niilmektedir.'® Metilasyonun kanser olusumuna
neden olma mekanizmalarindan ilki, 5 mC’nin
kendisinin, mutasyon olusturma riskidir. Normal-
de DNA’da bulunan sitozin, en stk gézlenen mu-
tasyon mekanizmalarindan biri olan deaminasyon
sonucu urasile doniigiir ve bir RNA bazi olmasi ne-
deniyle onarim mekanizmalarinca (urasil glikozi-
lazlar) kolayca taninarak onarilir. Buna kargilik
metilsitozinin spontan deaminasyonu sonucu olu-
san timin, normalde de DNA’da bulunan bir baz ol-
dugu i¢in onarim mekanizmalarindan kagar."” Tim
genomdaki nokta mutasyonlarinin yaklasik {icte bi-
rinden fazlasinin CpG adaciklarinda gézlenmesi bu
etkinin en agik belirtisidir.”> Meme kanserine yat-
kinlik yaratan BRCAI ve BRCAZ2 genlerinde gozle-
nen binden fazla mutasyonun CpG/CpNpG
motiflerinde saptanmis olmasi da 5 mC’in artmis
mutasyon riski olusturdugunu desteklemektedir.'®
Tkinci yol ise; 6zellikle tiimér baskilayici genlerin
ya da imprintinge ugrayan genlerin promotor bol-
gelerindeki hipermetilasyonun, ilgili genin normal-
den farkl ifade bulmasina yol agmasidir. Bu sekilde
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normalden farkli diizeyde calisan genler, kanser
olusumuna katkida bulunur. Ugiincii yol ise, ge-
nomda gozlenen yaygin hipometilasyonun, tekrar
bolgelerindeki rekombinasyon oraninda artisa ve
genomda kararsizliga neden olmasidir. Sitozin
metilasyonunun normal hiicrede ve kanser hiicre-

sindeki etkileri Sekil 1’de agiklanmistar.

Bunlarin disinda DNA metilasyonu; karsino-
jenlerin DNA’ya baglanmasini arttirarak, DNA’nin
ultraviyole 1s1nlarini daha fazla emmesine neden
olarak da mutasyon hizini arttirir ve gen inaktivas-
yonuna neden olur."”

CpG adaciklarindaki metilasyonun yani sira,
histon proteinlerinin metillendigi yaklasik 35 y1ldir
bilinmektedir. Histon proteinleri, DNA’nin kroma-
tin halinde paketlenmesinde etkili ve bu nedenle
DNA ile yakin iligkide olan, bazik yapida protein-
lerdir. Amino uglarinda meydana gelen degisik mo-
difikasyonlar (asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon
gibi) kromatin paketlenmesini sikigtirarak ya da
gevseterek, transkripsiyon faktorlerinin bolgeye
ulagmasini etkiler ve bu sekilde gen ifadesinin de-
gismesinde rol alir. Histon proteinlerindeki aseti-
lasyon kromatin yapinin gevsemesine, histon
deasetilazlar tarafindan gerceklestirilen deasetilas-
yon ise sikilagsmasina neden olur. Histon metilas-
yonu siklikla histon 3’te gozlenir. Hangi amino
asidin metillendigine gore agik ya da kapali kroma-
tin yapis1 gozlenir: Lizin 4 trimetilasyonu kapals,
lizin 9 trimetilasyonu ise agik kromatin ile iligkili-
dir."? Sekil 2’de acik ve kapali kromatin yapilan-

Kromatin organizasyonu

ile aktif-inaktif bolgelerin
Xkoromozomu  pelirlenmesi
inaktivasyonu

Normal
hiicre

Dokuya 6zgii
—.\ 1T metilasyon ve
by

Parazitik dizilerin L ] |_| .'_- ', ekspresyon
susturuimas! A -

—

e w '\ DNA metilasyonu | 1 Genetik imprinting
\\_ ¥

1 0 —- Fone o -

“ v o S

(& | xl
Tumér baskilayici genlerde 5mC rezidileri

promotor hipermetilasyonu ks

global genomik
Kanser 1 hipometilasyon
hiicresi "y
genin baskilanmasi
-TF baglanmasinin engellenmesi

-MBP araciligi ile kromatin
yogunlasmasi

5mC'in Timine
transizyonu, artmig UV

Kromozomal
andploidi, transpozon
aktivasyonu

N in
DNA'ya baglanmasinda artis

$EKiL 1: DNA metilasyonunun normal hiicrede ve kanser hiicresinde etki-
leri. Uyarlandi§i makale: J Pathol 2002;196:1-7.
5mC: 5 metil sitozin; TF: Transkripsiyon faktérii; MBP: Metil baglayici protein.
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Kichkrrety par

Histon proteini amino kuyruk ~ ———— DNA  —
CpG i smcpc W
Metil Baglayici Protein {fBEF Histon deasetilaz @

Histon 3, lizin 9 trimetilasyonu % Histon 3, lizin 4 trimetilasyonu @(%é
1

Histon asetilasyonu .

SEKIL 2: Aktif ve inaktif kromatin yapisi, histon proteinleri etrafina sarimis
DNA. Transkripsiyonel olarak aktif kromatin, acik kromatin yapisindadir,
demetile sitozinler, asetile histon kuyruklari ve histon 3, lizin 4 trimetilasyonu
ile karakterizedir. Kapali kromatin yapisinda metile sitozinler MBD’ler ile
baglanir ve histon kuyruklarindaki asetilasyonu kaldiran HDAC'leri bolgeye
ceker, histon 3, lizin 9 trimetilasyonu ile de kapall kromatin yapisi desteklenir.
Uyarlandigi makale: APMIS 2007;115:1039-59.

mast agiklanmistir. Histon metilasyonunun, pro-
motor bolgelerde DNA metilasyonundan ve histon
asetilasyonundan bagimsiz olarak transkripsiyonu
baskilayabilecegi 6ne siiriilmektedir.” Yapilan ba-
71 ¢aligmalarda demetile edici ajanlarin kullanimy,

metilasyon yoluyla inhibe olmus genlerin tamami-
nin tekrar etkinlik kazanmasi igin yeterli olmamus,
gen ifadesinin baskilanmasinda histon metilasyo-
nunun da etkili oldugu goriisii desteklenmigtir.?!
Histon asetilasyonunun dinamik yapisinin aksine,
histon metilasyonu oldukga sabittir. Sabit bir epige-
netik isaret olarak histon proteinlerinin metilasyo-
nu; transkripsiyon  diizenlenme-  sinden,
heterokromatin olusumuna kadar degisik basa-
maklarda rol alir. Bunu; DNA metilasyonu gibi,
kromatinle iligkili proteinlerin bélgeye ¢ekilmesi-

ni saglayarak gerceklestirdigi diistiniilmek- tedir.

GENLERIN PROMOTOR
BOLGELERINDEKI METILASYONUN
KANSER OLUSUM SURECINDEKI
ONEMI NEDIR?
Kanser hiicrelerinde tiimér baskilayici genlerin,
hiicre dongtsiinii kontrol eden ve apopitozisi 6nle-
yen genlerin, DNA onarim genlerinin ve gelisim
stirecinde etkili yolaklarin normal islemesini sag-
layan genlerin hipermetilasyon ile susturuldugu bi-
linmektedir.* Bugiine kadar kanserlerde hiperme-
tilasyonu saptanan 90 kadar gen bulunmaktadir.®
Farkli kanserlerde metilasyona ugrayan genler ve
islevleri Tablo 1’de verilmistir. DNA metilasyonu
izole bir olay degildir ve ayni1 anda yiizlerce pro-

TABLO 1: Kanserlerde metillendigi g6sterilmis genlerden bazilari.

Gen islev

hMLH1 DNA yanlis eslesme onarimi

CP-MGMT DNA’da alkile guaninlerin onarimi

BRCA1 DNA onarimi

E-kaderin Hiicre adezyonu

CDH13 Hicre adezyonu

RAR-beta Retinoik asit reseptori

ESR1 Ostrojen reseptorii

DAPK Apopitozis

Kaspaz-8 Apopitotik proteaz

Rb Hiicre donglsU kontroll

p14ARF Hucre déngtist kontroli, MDM2 inhibitért
p16INK4a Hiicre déngusi kontroll, siklin bagimli kinaz inhibitord
APC Wnt sinyal iletimi

GSTP1 Biyotransformasyon

VHL Anjiyogenez

TIMP3 Timér invazyonu ve metastaz

THBS1 Anjiyogenez

Tiimor tipi

Kolorektal kanser, mide kanseri

Beyin, kolon ve akeiger kanseri

Meme, over kanseri

Mide, meme ve prostat kanseri

Endometrial kanser

Prostat, akciger, serviks, bobrek kanseri

Meme kanseri, kolorektal kanser

Akciger, serviks, meme kanseri

Néroblastoma

Retinoblastoma,

Kolorektal kanser, meme, bébrek ve mesane kanseri
Akciger kanseri, meme, bobrek, mesane kanseri ve lenfoma
Kolorektal kanser,

Meme, bobrek kanseri

Renal hiicreli kanser

Gastrointestinal kanserler ve 6zofagus kanseri
T-hticreli lenoma, néroblastoma, endometrial kanser

hMLH1: Human MutL protein homolog 1; O°-MGMT: 0° Metil Guanin Metiltransferaz; BRCAT: Breast Cancer 1; CDH13: Cadherin 13 ; RAR-beta: Retinoik Asit Reseptdri-beta;
ESR1: Ostrojen Reseptérii 1; DAPK: Death-associated protein kinase; Rb: Retinoblastoma; APC: Adenomatéz Polipozis Koli; GSTP1: Glutatyon S-transferaz1;
VHL: Von Hippel Lindau; TIMP3: Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 3; THBS1: Trombospondin 1)
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motor bolgeyi etkiler.”> Epigenetik degisiklikler
cevresel etkenlere genetik degisikliklerden daha
yatkindir ve kanserojenlerin biiyiik bir kisminin
genotoksik olmadig: bilinmektedir.*

Kanserlesme siirecinde, promotor bolge hiper-
metilasyonu erken bir olay gibi gériinmektedir.
Kanser hiicrelerinde gen inaktivasyon mekanizma-
s1 olarak promotor bolge hipermetilasyonu, i. son-
raki kusaklara aktarilabilmesi, ii. ilgili gende,
kodlayan bolgede mutasyon olmaksizin genin ifa-
desini baskilayabilmesi, iii. gen ifadesini baskila-
mada, kodlayan bolge mutasyonlar1 ile aym
etkinlikte olmasi ile 6nem tagimaktadir.?? Ancak,
kodlayan bolge mutasyonlar: kadar kisa siirede ge-
nin etkinligini ortadan kaldirmas1 beklenmeyebi-
lir. Sadece tek bir replikasyon sirasinda olugabile-
cek nokta mutasyonunun, bagka degisiklik olmak-
sizin sonraki hiicrelerde genin ifadesini baskilaya-
bilecegi; aksine metilasyon yolu ile gen ifadesinin
baskilanmasinda, metilasyonun kritik bir diizeye
ulagmasi icin, belli bir siireye gereksinim olacag:
ongoriilebilir.**

Promotor bolge hipermetilasyonu, transkrip-
siyon faktorlerinin promotora baglanmasini énle-
yerek genin susturulmasinda etkili olur. Bunu
dogrudan yapabilecegi gibi dolayli olarak, metilsi-
tozine baglanan proteinleri bolgeye cekerek de ger-
geklestirebilir.>!? Dogrudan baskilamada metilsito-
zindeki metil grubu, DNAnin biiyiik oluguna dog-
ru ¢ikint1 yaparak tanima bolgesini taninmaz hale
getirirken; dolayli yolda, promotora baglanacak
transkripsiyon faktorlerinin taniyacagi bolgeler,
metilsitozine baglanan proteinlerle maskelenir.”
[lk mekanizmanin, pek ¢ok transkripsiyon fakts-
riiniin, CpG bolgelerine baglanacak diziler tasima-
mas1 nedeniyle ¢ok yaygin olmadig diisiiniilmek-
tedir.?

Bu etkilerin disinda biyokimyasal olarak metil
grubu eklenmesinin, 5mC’in yiiksek polaritesi ne-
deniyle, RNA polimerazlarin daha yiiksek enerjiy-
le transkripsiyon baglangi¢c noktasina ulagabilme-
sine yol actig1 ve bu sekilde genin ifadesini baski-
ladig: diistiniilmektedir. Ayrica, DNA nin biiyiik
oluguna dogru uzanmis olan metil gruplarinin, his-
tonlarin yerlesimlerini degistirerek daha kapali bir

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008, 28

kromatin yapisina neden oldugu ve gen ifadesini
bu sekilde baskiladig1 da 6ne stiriilmiistiir.!

CpG adaciklarinin metilasyon derecesi, farkl
timor tiplerinde degisebildigi gibi ayni tiimore sa-
hip kisilerde de, gevresel etmenlere, genetik yat-
kinliga ve epigenetik kontrolii etkileyen diger
faktorlere bagh farklilik gostermektedir.'® Metilas-
yon profili tiimoére ve gene 6zgiidiir.'"* Meme, bas-
boyun, testis kanserlerinde hipermetilasyon az
goriliirken, kolon kanserinde, gliyomada ve AML-
’de (akut miyelositer 16semi) yiiksek oranda hiper-
metilasyon gozlenir. Metilasyon degisiklikleri hem
diisiik hem de yiiksek evre tiimdrlerde goriilebilir,
bu da metilasyon degisikliginin timor olusumunun
erken evrelerinde olustugunun bir gostergesidir.
Ayrica CpG adacik metilasyonu rastgele de gercek-
lesmemekte ve bazi bolgelerde ‘de novo’ metilas-
yona yatkinlik goriilmektedir.?® Kansere 0zgii
metilasyon kaliplar: iglevsel ya da yapisal neden-
lerden kaynaklanabilir. Baz dizisinin 6zellikleri ya-
pisal, genin metilasyonla susturulmasinin hiicreye
biiytime avantaji saglamast ise islevsel yatkinliktan
sorumlu olabilir.”

Farkli kanserlere 6zgii epigenetik mutasyonlar
tanimlanmigtir: Kolorektal kanserlerde gozlenen
mikrosatellit instabilitesinden, yanls eslesme ona-
riminda gérev yapan “human MutL protein homo-
log 1 (hMLHI)” geninin; kolon, meme, beyin
akciger kanserlerinde, alkile edici ajanlarin yol ag-
t1g1 mutasyonun tamirinde etkinligi olan 0° Metil
Guanin Metiltransferaz (°-~MGMT) geninin pro-
motor bolgesinin hipermetilasyonunun etkili oldu-
gu bildirilmistir.??

DNA metilasyonu, kapali kromatin yapyz, il-
gili genin transkripsiyonel olarak baskilanmast i¢in
bir araci olarak kullanmaktadir.*® Burada metilas-
yon ve histon deasetilasyonu birlikte is gormekte-
dir. 1999 yilinda Cameron ve ark. yaptiklar bir
calismada hMLH]I, p15, p16, “(tissue inhibitor of
metalloproteinase 3 (TIMP-3)” genleri hipermeti-
lasyon yolu ile inaktive edilmis hiicre serilerine
histon deasetilaz inhibitorii trikostatin A (TSA)
uygulamasindan sonra, hipermetilasyon ile inakti-
ve olan genlerin ifadelerinde belirgin artig gozle-
mezken, hipermetilasyonla inaktive olmayan
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genlerin ifadelerinde artis saptamiglardir. TSA 6n-
cesinde bir demetilasyon ajani olan deoksi-azasiti-
din (DAZ) verilmis hiicrelerde ise hipermetilasyon
ile inaktive olmus genlerin ifadelerinde belirgin ar-
tis saptanmigstir. Bu ¢aligma ile metilasyon ve dea-
setilasyonun kanser olusum stirecinde birlikte rol
aldig: gosterilmistir.!

Helikobakter pilori enfeksiyonunun, mide
mukozasindaki hiicrelerde promotor bdlge hiper-
metilasyonuna yol a¢tig1 ve bu sekilde kanserlesme
stirecine katkida bulundugu bildirilmigtir.3

Kanserin ilerlemesinde mitokondrial DNA
(mtDNA) miktarinin azalmasinin etkili oldugu bilgi-
si lizerine Xie ve ark.nin yaptii calisma ile
mtDNA’s1 ¢ikarilmisg prostat kanseri hiicre serilerin-
de, DNMT1 ekspresyon artis1 ile birlikte, ¢ekirdek
DNA’sinda endotelin B reseptor (EDNRB), E-kade-
rin, O°-MGMT genlerinin promotor bolgelerinde
hipermetilasyon gézlendigi ortaya konmustur.®

Onceden deginildigi gibi baz1 genlerin promo-
tor bolgelerindeki CpG adaciklari, olaganin aksine,
normal hiicrelerde de metiledir ve kanser hiicre-
lerinde (16semi, melanoma, teratokarsinoma, me-
sane, meme, beyin, over, kolon, karaciger, akciger,
prostat, bobrek ve cilt kanserleri) hipometilasyona
ugrayarak ekspresyonlarinin arttigl saptanmistir.
Hipometilasyonla aktive olan genler arasinda po-
tasyum voltaj bagiml kanal proteini (KCNE4), mi-
ferritin (FTMT),
pluripotency associated 5 (DPPA5)”, “mesoderm

tokondrial “developmental

specific transcript isoform b (MEST)”, “insulin-Ii-
ke 6 precursor (INSL6)” yer almaktadir. Bu genle-
rin, metile CpG’lerin yaklasik tigte birini
barindiran Alu tekrar dizileri ile benzerlikleri ol-
dugu gozlenmistir.”

Tiimorlerde anormal hipermetilasyon sadece
promotor bolgelere sinirli degildir, 6rnegin bir ¢a-
lismada, kronik miyelositer 16semi (KML)’de, “B
cell leukemia 3 (BCL3)” geninin 5’ ucundaki ada-
cikta metilasyon saptanmazken 3’ ucundaki CpG
adaciginda metilasyon saptanmigtir.®* Ancak, 3’
ucundaki adacik metilasyonunun, transkripsiyon
tizerindeki etkisi agik degildir.>*3* Promotor bolge
CpG adacik metilasyonu siklikla gen ekspresyo-
nunda azalmaya neden olurken, kodlayan bolgede
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ya da birinci egzonun disindaki CpG diniikleotid-
lerindeki metilasyonun gen ekspresyonu iizerine
fazla etkisi yoktur.®

I KANSERDE IMPRINTINGIN ROLU

Imprinting, embriyonik ve plasental geligim ya da
eriskin metabolizmasinda etkili yaklagik 50-80 ka-
dar gende gézlenen, ebeveyne 6zgii monoalelik gen
ekspresyonunu tanimlar. Gametogenez sirasinda,
siklikla metilasyonu kapsayan parental isaretler ile
belirlenir. Imprinting kayb1 “Loss of Imprinting
(LOI)”, monoalelik ekspresyon kalibinin bozulma-
sina yol agar ve kanserde en fazla gozlenen degi-
siklik olarak tanimlanir. LOI ile, normalde bir
kopyas1 baskilanmig biiylimeyi uyarici bir genin
aktive olmasi (6r. “insulin like growth factor 2
(IGF2)” ya da normalde bir kopyasi aktif olan biiyii-
meyi onleyici bir genin baskilanmas (6r. p57€*?)
gozlenebilir.

Memeli gelisiminde hiicre sayisin1 belirlemede
gorevli bir gen olan IGF2, kanserde en fazla LOI
saptanan gendir. Normalden daha fazla ¢aligmasi-
nin, proliferasyon artis1 ile giden hastaliklara yol
actig1 bilinmektedir. KML, over tomiiri, Wilms’
timori, kolorektal kanser, renal hiicreli karsinom,
ozefageal kanser, akciger adenokarsinomu, menin-
jiyoma, rabdomyosarkoma, hepatoblastoma, Ewing
sarkomu, gliyoma ve laringeal skuaméz hiicreli
karsinomada IGF2 geninde LOI bildirilmigtir.3>%

Imprintingin olusturulmasinda ¢inko parmak
motife sahip proteinler 6nemlidir, imprinting kusu-
ru ile gelisen kanserlerin tedavisinde de sentetik ¢in-
ko parmak proteinler denenerek tedavi 6zgiilliigi
arttirilmaya ¢aligilmaktadir. Demetile edici ajanla-
rin kullanimi segici olmamasindan dolay1 LOI ile ge-
lisen kanserlerde tercih edilmemektedir.®

GENOMDAKI GENEL
HIPOMETILASYONUN KANSERLESME
SURECINDEKI ETKISi NASILDIR?

Kanser hiicrelerinde genel hipometilasyon ile bol-
gesel hipermetilasyon ayni hiicrede olusabilir. Ma-
lign hiicrede normal hiicreye gore %20-60 oranda
daha az 5mC gozlenir. Bunun nedeni, genlerin in-
tronlarinda ve kodlayan bolgelerinde bulunan CpG
diniikleotidlerinin ve genomun %20-30"unu olus-
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turan ve normalde hipermetile olan tekrarlayici (LI-
NE ve ALU gibi) DNA bolgeleri ile parazitik DNA
dizilerinin demetile olmasidir.”¥ Parazitik DNA di-
zileri; genoma girmis viral DNA ya da transpozon-
lar gibi kodlamayan, transkripsiyonu yapilmayan,
pasif olarak kusaktan kusaga aktarilan ve DNA’da
yayilma egilimi gosteren, organizmanin yasamsal
hi¢bir basamaginda gorev almayan DNA dizileridir.
Tekrar dizilerinde DNA metilasyonunun azalmast,
timor olusumunun erken evrelerinde gozlenir. Hi-
pometilasyonun kanser olusum siirecindeki etkile-
ri igin degisik goriisler vardir. Bunlardan bir tanesi,
artan mitotik rekombinasyonlarla, genomda hete-
rozigozite kaybi olugsmasidir. Tahmin edilebilecegi
gibi heterozigozite kaybi, 6zellikle timor baskila-
yic1 genlerde her iki kopyanin birden etkisini yitir-
mesine yol agarak ve LOI'ya neden olarak kanser
gelisimine katkida bulunacaktir. Tekrar dizilerinde
gozlenen metilasyon, diziler arasinda rekombinas-
yon olusmasini 6nleyerek genomun kararlhiligini
arttirir. Bununla birlikte karyotipik olarak saptana-
bilen kromozomal degisikliklere, ayni1 zamanda sen-
tromerik bolgelerde rekombinasyon ile andploidi
olusumuna neden olabilir. Olas1 mekanizmalardan
bir digeri ise su sekildedir: Parazitik DNA dizileri
normalde metile olmalari nedeniyle transkribe edil-
mez, ancak hipometile olursa transkripsiyonu yapi-
lir. Bunlarin transkripsiyonunun yapilmas: mevcut
transkripsiyon faktorlerinin seviyesini degistirerek,
kompetetif inhibisyona benzer bir mekanizma ile,
normalde ¢alismasi gereken bagka genlerin ifadesi-
nin degismesine neden olabilir. Alternatif olarak,
yer degistiren transpozonlar, hem kodlayan hem
de kodlamayan bolgelere girerek, antisens bir trans-
kriptin olusumuna neden olur ya da transkripsiyo-
nun intron gibi farkli bir bolgeden baslamasini
saglayarak etkili olabilir.®® Transpozonlar hedef lo-
kus ile iliskisi olmaksizin kendini genomda yeni bir
yere yerlestirebilen DNA dizileridir. Antisens trans-
kript ise transkripsiyon sonrasi gen ekspresyonunu
diizenleyen mekanizmalardan biri olup, sens (an-
laml1) transkripte baglanarak onun ifade bulmasin
engelleyen RNA molekiiliidiir. Ayrica, invazyon ve
metastazdan sorumlu genlerde gozlenen hipometi-
lasyon bu genlerde etkinlik artisina neden olarak da
kanserlesmeye katkida bulunur.?
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Solid tiimorlerde siklikla gozlenen hipoksinin
de hipometilasyon olusumuna katkida bulundugu
saptanmistir. Ancak, hipoksinin hipometilasyon
yapic1 6zelligi normal hiicrelerde kanser hiicrele-
rine gore daha fazladir. Metastatik hiicrelerin ge-
nomu, primer hiicrelere gére daha hipometile
olmasina karsin, hipoksi ile daha az oranda deme-
tilasyona ugradigi saptanmistir. Buradan yola ¢1-
karak hipoksi ile demetile olan sinirli sayida CpG
bolgesi oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ayrica hipoksinin
metil grubu vericisi olan S-adenozil metiyonin
(SAM) olusumunu azalttig1 da ortaya konmustur.*

Sigaranin, alkol titkketiminin ve kanser prog-
resyonunun; skuamoz hiicreli bag ve boyun kanser-
lerinde genomdaki yaygin hipometilasyona katkida
bulundugu bildirilmigtir.*

I METILASYON-DEMETILASYON

Memeli gelisimi boyunca metilasyon kalib, bir di-
zi metilasyon ve demetilasyon sonucu meydana ge-
lir.! DNMTler, demetilazlar ve DNA metilasyon
merkezleri metilasyon kalibinin olusturulmasinda
belirleyicidir.* Hiicrede iki tip metilasyon gozle-
nir: Bunlar ‘de novo’ metilasyon ve stirdiirme (ma-
intenence) metilasyonudur. Siirdiirme metilasyonu
Sekil 3’'te agiklanmistir. Memelilerde metilasyon
DNA metil transferaz (DNMT) ad1 verilen bir grup
enzim tarafindan gerceklestirilir. Bugiine kadar ta-
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SEKIL 3: DNA metilasyon kalibinin devami: DNMT1 sadece metile CpGler
ile timleyici olan CpG'lerdeki sitozinleri metiller. Bu sekilde metilasyon kalibi
DNA replikasyonu boyunca korunur. Uyarlandi§i makale: Folia Histochem
Cytobiol 2007;45:149-58.
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nimlanmig 5 sinif DNMT vardir. Ortak 6zellikleri
diizenleyici bir amino ug ile katalitik bir karboksi
uc tagimalaridir. Bunlardan DNMT1 somatik hiic-
relerde yogun bir sekilde ifade bulur, replikasyon
catalini1 hedef alir ve temel olarak mevcut metilas-
yon kalibinin siirdiiriilmesinden sorumludur.
DNMT3A ve DNMT3B genellikle ‘de novo’ meti-
lasyondan sorumludur. DNMT3B 6zellikle embri-
yonik kok hiicrelerde ifade bulur, klasik alfa
satellitlerin metilasyonundan sorumludur, ifade
diizeyi farklilagma arttik¢a azalir.* DNMT2’nin ¢ok
az miktarda katalitik aktivitesi oldugu bilinmekte-
dir ve diger DNMT lerin aksine diizenleyici amino
ucu yoktur.* En son tanimlanan DNMT3L’nin ise
katalitik aktivitesi bilinmemektedir, ‘de novo’ me-
tiltransferazlara eslik ederek onlarin DNA afinite-
sini arttirdif1 diigiiniilmektedir.54

Yapilan fare deneylerinde yalnizca DNMT1 ya
da DNMT3B yoklugunun metilasyon derecesini
fazla etkilemedigi, aksine her ikisinin de olmadig:
durumda metilasyonun azaldig gézlenmistir. Bu-
radan yola ¢ikarak metilasyon kalibinin diizenlen-
mesinde, gen susturulmasinda, epigenetik diizenle-
mede farkli DNMT lerin birbirleri ile etkileserek
gorev yaptiklar digtintilmusgtiir.*

DNMT ler, hedef sitozin molekiiliiniin altinci
pozisyonundaki karbon atomu ile kovalan bir bag
olusturarak kofaktorleri olan SAM’dan aldig metil
grubunu besinci pozisyondaki karbon atomuna ak-
tarir ve bu sekilde DNA’y1 metiller. DNA’da deme-
tilasyon ise, sadece metil grubunun g¢ikarilmas:
veya tim bazin ya da niikleotidin ¢ikarilmasinin
ardindan yeniden sentez yoluyla yapilabilir.!!
DNMT inhibisyonu, yeni sentezlenen zincirde es-
ki zincirin metilasyon kalibinin olusturulmasini
engelleyerek pasif demetilasyona neden olurken,
DNA demetilazlar aktif demetilasyondan sorumlu-

dur.®

Tumor hiicrelerinde uygunsuz metilasyonun
olasi nedenleri arasinda en c¢ok tizerinde durulan
konu, DNMT ifadesinin artisadir. Kanserlerde
DNMT ifade diizeylerini saptamaya yonelik calis-
malarda elde edilen sonuglar; ¢alisilan kanser tiirii-
ne, yonteme ve hasta gruplarina gore farklilik
gostermektedir. Ozellikle DNMT1 ve DNMT3B ol-
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mak tizere DNMT lerin ifadelerinin kanser hiicre-
lerinde farkl seviyelerde arttigi, bazi caligmalarda
ise azaldif1 saptanmigtir.**” Bazi ¢aligmalarda ise
DNMT ifadesinin hiicre proliferasyon artisina bag-
l1 olarak degistigi ortaya konmustur.* Kanser hiic-
relerinde normal dokulara gére genellikle DNMT
ekspresyonu artig1 gozlenmesine karsin, DNMT
mutasyonlarina rastlanmamaktadir.*

TUMOR BELIRTECI OLARAK DNA
METILASYONUNUN KULLANIMI

Giintimiizde tarama testi olarak, akciger kanseri
i¢in bilgisayarli tomografi, meme kanseri i¢in ma-
mografi ve meme muayeneleri, kolon kanseri i¢in
gaitada gizli kan ve kolonoskopi, mide kanseri i¢in
endoskopi gibi yontemler kullanilmaktadir. Bun-
lar, cogunun pahali ve invaziv olmas1 nedeniyle,
genis toplum taramalari i¢in elverigli degildir.”

Kanser hiicrelerindeki metilasyon kalib: degi-
siklikleri doku ve tiimor tipine 6zgii olmalarinin
verdigi avantajla kanser saptanmas: ve siniflandir-
masinda 6nemli yere sahip olabilir. Ancak ayni ko-
kene sahip tiimo6r hiicrelerinde bile ¢evresel
etmenlere, genetik altyapiya ve epigenetik kontro-
lii etkileyen diger etmenlere bagl olarak farkli me-
DNA
metilasyon degisikliklerine bagli tarama metotlari-

tilasyon kaliplar1  goézlenebilmektedir.
nin tamami, kanser tipine 6zgii promotor metilas-
yon panellerinin tiimiiyle saptanmamis olmasi1 ve
klinik ¢alismalarin azlig1 nedeniyle heniiz tam an-
lamiyla kullanima hazir degildir.* Ayrica diisiik du-
yarlilik/6zgiilliik oranlari nedeniyle diger tam
yontemleri ile birlikte kullanilmalar etkinliklerini
arttirmaktadir.”

Hipermetile promotor bélgelerinin tiimor be-
lirleyicisi olarak kullanimi rutin olarak kullanil-
masa da pek ¢ok yonden uygundur:

Kanser tiirlerinin ¢ogunda, CpG adacik hiper-
metilasyonu timor tipine 6zgli izlenmektedir. Ay-
rica, promotor hipermetilasyonu kanserlerin erken
doneminde olustugu icin erken taniya da olanak
saglamaktadir.® Yapilan bir ¢aligmada, tikirik
DNA’sinda MGMT hipermetilasyonu akciger kan-
seri tanis1 konmadan 35 ay 6nce saptanmigtir, bu
nedenle asemptomatik bireylerde erken tani agi-
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sindan metilasyon 6nemli bir belirteg olarak kulla-
nilabilir.”! Tokumaru ve ark.nin 2004 yilinda yap-
tiklar1  bir
saptanmasinda glutatyon S-transferaz pi (GSTP]I),

caligmada, prostat kanserinin
retinoik asit reseptor, beta (RARf) ve adenomato-
zis polipozis koli (APC ) genlerinin hipermetilas-
yonu histoloji ile birlikte degerlendirildiginde
prostat adenokarsinomlarinin % 97’si saptanmugtir.
Sadece histolojik yonden degerlendirildiginde ise

bu say1 % 64’le sinirh kalmigtir.>

Metilasyon degisiklikleri primer timéor bolge-
si diginda da saptanabilmektedir. Ornegin, kanser
hastalarinin serum, idrar ve balgamlarinda da anor-
mal CpG metilasyonu saptanmigtir.>">*3* Yapilan
calismalarda, akciger kanserinde bronkoalveolar la-
vaj sivisindan, endometriyal kanserde vajinal tam-
ponlardan elde edilen vajinal sekresyondan, bobrek
ve mesane kanserlerinde idrardan, kolorektal kan-
serde fecesten, prostat ve mesane kanserlerinde se-
rumdan elde edilen DNA 6rneklerinde promotor
metilasyonuna bakilarak bu yontemlerin erken ta-
n1 i¢in elverigli oldugu sonucuna varilmigtir.>-6!
Kanser hastalarinin plazmasinda muhtemelen art-
mis apopitotik ve nekrotik hiicre artiklarina bagh
olarak normalden daha fazla oranda serbest DNA
bulunur, bu da metilasyon degisikliklerinin saptan-
mast i¢in kanin da kullanilmasina olanak saglar.>

Metastatik dokularda, primer tiimorden farkl
metilasyon dereceleri saptanabilmektedir. Mide
kanseri ve metastatik lenf nodlarinda genel olarak
DNA metilasyon derecesinin degistigi ve metastaz-
dan sorumlu protein tirozin fosfataz, reseptor tip G
(PTPRG) geninin metastatik lenf nodlarinda daha

fazla metile oldugu saptanmistir.®

Farkli timor tiplerinde metile olan genlere ba-
kildiginda, bir kisminin ortak oldugu gézlenmekte-
dir, bu 6zellik pek ¢ok kanser i¢cin ayni genlerin
metilasyon derecelerine bakarak kanser tarama me-
todlarinin gelistirilmesine olanak tanimaktadur.
Ogzellikle “basonuclin 1 (BNCI)” ve “msh homeo-
box1 (MSX1)” metilasyonunun, timdr saptanmasi
i¢in 6zgiil ve duyarh oldugu gozlenmistir.”” Gene
pek cok kanserde, hiicre dongiisii kontrolii ve apo-
pitoziste etkili p14, p15, p16, Rb, “death-associated
protein kinasel (DAPK)”; DNA onariminda etkili
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MGMT, hMLHI; adezyon ve metastazda etkili
CDH1, CDH13; biyotransformasyonda etkili GSTP1
ve sinyal iletiminde gorevli RARSB, APC genlerinin
metile oldugu saptanmigtir.>

Metilasyon, siklikla DNA tizerindeki belli bol-
gelerde gozlenmesi nedeniyle de, DNA dizisi degi-
sikliklerinden daha kolay saptanabilmektedir.
Mutasyonlar genin herhangi bir yerinde gézlene-
bilmesi nedeniyle daha genis ¢apl aragtirmalarla
belirlenebilmektedir. *°

PCR’ye dayali, metilasyon tanimlayici, yeterli
ozgulliige sahip yontemlerin gelistirilmis olmasi
metilasyon degisikliklerinin saptanmasini pratik-
lestirmektedir.?

Kanser hiicrelerinin DNA’sinda genel hipo-
metilasyon saptanmasina ragmen bunun tanisal
acidan bir 6nemi belirlenememistir. *°

I KANSERDE EPIGENETIK TEDAVI

Genetik mutasyonlarin aksine epigenetik mutas-
yonlarin geri doniislii olmasi ve CpG adacik meti-
lasyonunun normal hiicrelerde ¢ok ender
gozlenmesi kanser tedavisinde demetile edici ajan-
larin kullanimi giindeme getirmistir.>%®* Normal
hiicrelerde promotor metilasyonunun ¢ok az goz-
lenmesi, metilasyonu, kemoterapétikler i¢in 6zgiil
bir hedef haline getirmektedir. Ancak epigenetik
tedavide kullanilan ilaclarin genel sitotoksik etki-

leri de goz ard1 edilememektedir.

5-azasitidin, 5-aza-2’deoksisitidin ve zebularin
bugiine kadar kullanilmakta olan sitozin analogu
demetile edici ajanlardan ii¢iidiir, metabolize ve
fosforile edildikten sonra sitozinin yerine DNA ya-
pisina katilir. DNMT’ler bunlar1 normal substrat-
lar1 olarak kabul eder, ancak olusturduklar kovalan
bagdan ayrilamazlar, bu sekilde enzimin parcala-
narak ortamdan uzaklagmasi saglanir, DNA’da ha-
sar olusturma potansiyeli de vardir.** Bunlarin
disinda niikleozid analogu olmayan DNMT inhibi-
torleri de bulunmaktadir, bunlarin etki mekaniz-
mas! ise prokainde oldugu gibi DNMT lerin hedef
bolge ile etkilesimini 6nlemek ya da hidralazinde
ve yesil cayda bulunan “epigallocatechin-3-galla-
te'da oldugu gibi dogrudan DNMT1’in katalitik
bolgesini bloke etmek seklindedir. Demetilasyon
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yapmak amaciyla DNMT1 mRNA’s: ile baglanan
antisens oligoniikleotidler de kullanilmaktadir.
Bunlar, DNMT1 translasyonunu oOnleyerek ve
mRNA’sin1 yikarak, genomda hipometilasyona yol
acmaktadir.®

Demetile edici ajanlarin kullanilmas: diistinii-
lenin aksine, hipermetilasyonla susturulan genler-
de tahmin edildigi kadar aktivasyona neden
olmamigstir.# Bu nedenle de kanser tedavisinde
yaygin olarak kullanilmamaktadir. Ancak, 6zellik-
le hematolojik malignitelerde, demetile edici ajan-
larin idame tedavisi olarak disiik dozlarda
kullanilmas: 6nemli bir yere sahiptir.?!

Metile DNA’nin, histon deasetilazlar1 bolgeye
¢ektigi bilinmektedir. Genomda ifade bulan genle-
rin promotor bolgeleri siklikla demetiledir ve
DNA’nin bagh oldugu histon proteini de asetiledir
(Sekil 2). Bunun tam tersi durum genin susturul-
masina neden olur. Bu nedenle demetile edici ajan-
larla birlikte histon deasetilaz inhibitorlerinin
(6rnegin fenilbiitirat, TSA kullaniminin daha etki-
li olacag: diigtiniilebilir.”® Bu sekilde DAZ’1n yiiksek
dozlarda kullanimi ile ortaya ¢ikan toksik etkileri-
nin de azaltilmasi miimkiin olacaktir.®

Epigenetik tedavide ele alinmasi gerekli konu-
lar, tedavi yanitin1 degerlendirecek biyobelirtecle-
rin bulunmasi, hiicre toksisitesi daha az ve daha
secici yeni demetile edici ajanlarin bulunmasi, his-
ton metilasyonu gibi farkh epigenetik degisiklikle-
re yoOnelik tedavi seceneklerinin gelistirilmesi
olarak degerlendirilebilir.®® Ancak kanser tedavi-
sinde basar1yi arttiracak en 6nemli etmen, kanser
hiicrelerinde olusan temel degisikliklerin (genetik
ya da epigenetik) hastalara gére ortaya konmasi
olacaktir.

DNA METILASYONUNUN KANSER
PROGNOZUNU BELIRLEMEDEKi ONEMi

Promotor bolge hipermetilasyonu hem kanser hiic-
resinin bilylime avantajini hem de malign potansi-
yelini yansitmasi nedeniyle prognostik belirleyici
olarak kullanilabilir. Yapilan ¢aligmalarda E-kade-
rin geninin mide ve dil kanserinde; laminin-5 geni-
nin prostat kanserinde; p16, “Insulin-Like Growth
Factor-Binding Protein (IGFBP-3)” ve APC genle-
rinin kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanserlerin-
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de; kalsitonin ve p21 genlerinin ALL’de hiperme-
tilasyonunun kétii prognoz gostergesi oldugu sap-
tanmugtir.’

Gene akciger kanserinde, oligodendrosit trans-
kripsiyon faktdr (OLIGI) metilasyonu ne kadar faz-
la ise, protein iriiniiniin o kadar az ve prognozun
da o kadar kétii oldugu bildirilmistir.*® APC, GSTPI
ve “Tazarotene-induced gene 1 (TIG1)” genlerinin
promotor hipermetilasyonunun ise mesane kanse-
rinde kotii prognoz gostergesi oldugu ifade edilmis-
tir.®!

Kanser hiicreleri kanser tipine gore farkli me-
tilasyon kaliplar1 gosterebilir, bu nedenle metilas-
yon kalibina bakarak kanser tiplendirmesi yapmak
miimkiindir. Kiiciik hiicreli olmayan akciger kan-
serinde, metilasyon kaliplar1 incelenerek tiplendir-
me yapilabilmigtir.®

DNA HIPERMETILASYONU VE
KEMOTERAPIYE YANITIN
ONGORULMESI

Promotor hipermetilasyonu tedaviye yanit1 et-
kileyen genlerde de gozlenebilir. Bunlar arasinda
en sik caligilanlar alkile guaninlerin onariminda ¢a-
ligan O%-MGMT geni ile yanhs eslesme onarimin-
08-MGMT,
Of-metilguanindeki metil rezidilerini kaldirir ve

da gorev yapan hMLHI genidir.

bu sekilde DNA polimerazin hatali ¢aligarak trans-
versiyon (piirinden (A,G) pirimidine (C,T) ya da pi-
rimidinden piirine doniisiim) mutasyonlar
olusturmasina engel olur. Metilasyonla inaktive ol-
mast durumunda kanser hiicresi alkile edici ajanla-

rin etkisine daha duyarl hale gelir."*

Ozellikle gliyoblastoma hastalarinda, O
MGMT hipermetilasyonu alkilleyici ilaglara kars1
iyi yanit gelismesine neden olurken, diger kanser-
lerde her zaman ayni yanit gecerli gériinmemekte-
dir. hMLH] geni hipermetilasyonu ise sisplatin,
karboplatin gibi ilaclara direng gelisiminde etkili-
dir.'® Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin hi-
permetilasyonu kanser hiicrelerinin steroid
hormonlara yanitsizligina yol agacaktir. Benzer se-
kilde retinoik asit reseptoriinde hipermetilasyon
olan kanserlerde, retinoik asidin farklilagtirici 6zel-

ligi gozlenemeyecektir.®® DNA onariminda etkili
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“ataxia telangiectasia mutated (ATM)” geni meti-
lasyonunun kolorektal kanser hiicre serilerinin
radyoduyarhiligimi arttirdigy, “estrogen receptor 1
(ESR1)” geni metilasyonununun ise tamoksifene
yanitin belirlenmesinde 6nemli oldugu bildirilmis-

tir. >0

0 SONUC

DNA metilasyonunun, genom organizasyonunda
6nemli ve karmagik bir role sahip oldugu, her ge-
¢en giin biraz daha anlagilmaktadir. Genomun is-
leyisindeki farkliliklar ise kanserin en Onemli

nedenidir. Bu bilgiler g6z dniine alindiginda, ¢ok
basamakl kanser olusum siirecinde, metilasyonun
da, genomik degisiklikler kadar etkili oldugu agik-
ca ortaya ¢ikmaktadir. Metilasyon degisikliklerinin
nasil olustugu ve gen ifadesi iizerindeki etkileri da-
ha net bir sekilde ortaya kondugunda kanserle ba-
sa ¢cikmak kolaylasacaktir. Kanserde mortalitenin
dtsiiriilmesinde en 6nemli basamak erken tanmidir,
metilasyon degisikliklerinin de kanser olusumunun
erken basamaklarinda olustugu diisiiniiliirse, meti-
lasyon kalibi degisikliklerinin incelenmesi morta-
litenin azaltilmas: yoniinden umut vericidir.
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