KANSERDE VE KANSER
EPIGENOMUNDA DNA
METILASYONU VE ONEMI

GIRIS

Epigenetik terimi ilk olarak 1942 yilinda Waddin-
gton tarafindan, benzer genetik alt yapiya sahip
bireylerde ortaya ¢ikan farkl: fenotiplerin sebebini
a¢iklayabilmek i¢in ortaya konmustur. Epigenetik
mekanizmalar son yillarin popiiler ¢aligma ko-
nusu olup kanser dahil bir ¢ok hastalikla iliskisi
gosterilmistir.? Genetik alt yapida yani dna dizi-
liminde herhangi bir degisiklik olmadan gen ifa-
desinde farkliliklar ortaya ¢ikabilmekte ve bunlar
sonraki nesillere mayotik ve/veya mitotik olarak
aktarilabilmektedir. Epigenetik degisiklikler bir
genin ne zaman hangi kosullarda ve ne diizeyde
aktiflenecegini ve ya baskilanacagini belirlemek-
tedir.”’ DNA metilasyonu 6n planda olmak tizere,
histon modifikasyonu ve rna ile gen ifadesi kont-
rolii baglica epigenetik mekanizmalar1 olustur-
maktadir. Bu sayede DNA transkripsiyon protein
aktiviteleri kontrol edilmekte ve ayni zamanda
DNA kromatin yapisin modifiye edilerek gen eks-
presyonlar: diizenlenebilmektedir.**®

DNA METILASYONU

Arastirmacilar tarafindan ilk tespit edilen ve son
yillarda yapilan ¢alismalar ile hakkinda en ¢ok
bilgi sahibi olunan epigenetik mekanizma DNA
metilasyonudur. Bu epigenetik faktor insan vii-
cudunda bir ¢ok fizyolojik siirecin saghkli iler-
lemesinden sorumludur. Ornegin embriyonik
donemdeki kok hiicrelerin belirli bir asamadan
sonra farkli dokulara doniisebilmesi icin DNA
metilasyonun gergeklesmesi gerekmektedir. Bu-
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nun yaninda fizyolojik olarak gen susturma, ka-
din cinsiyette ikincil X kromozomunun inaktive
edilmesi, genomik imprintlenmenin diizenlen-
mesi, kromatin kararliliginin korunmasi, yaslan-
ma ve testis spesifik genlerin susturulmasi bir ¢ok
fizyolojik siiregte 6nemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle DNA metilasyonu sirasinda olugabilecek
anormal durumlar metilasyon dengesini bozmak-
ta ve kanser basta olmak iizere ¢esitli hastaliklarin
ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. DNA metilas-
yonu sitozin ( C ) bazinin 5. karbonuna bir metil
grubunun (-CH3) kovalent olarak baglanmas: ile
meydana gelir. Metilasyon sonucu 5-metil sitozin
(5m-C) yapisi olusur.”’ Reaksiyon sonras1 meyda-
na gelen epigenetik isaretler kalic1 degildir. Insan
genomunda, normal somatik hiicrelerde yakla-
s1k% 70’1 metillenmis halde 28 milyona yakin CpG
dizisi bulunmaktadir. Buradaki C sitozin bazini, p
fosfodiester bagin1 ve G ise guanin bazini temsil
etmektedir.®) CpG dizilerinin genomdaki dagilimi
homojen olmayip beklenen sikligin sadece dortte bir
oramnda gerceklesmektedir. Bu oran genomun yak-
lagik %1'ine denk gelmektedir.”) CpG dizilerinin
yaklagik %15’lik kismi ise ‘CpG adaciklarr’ olarak
isimlendirilmis 6zel bolgelerde yogunlagmaistir.

CpG adaciklar: ise genomun yaklasik %2’lik
gibi kiigiik bir kismini olusturmaktadir.’” Bu
bolgeler sitozin ve guanin dintikleotidlerince zen-
gindirler. CpG igerikleri %50’nin {izerindedir ve
0.5 ile 3 kilobaz uzunlugundadir. CpG adaciklar1
housekeeping genlerde, genlerin 3’- bolgelerinde,
ekzonik bolgelerde ve 6zellikle daha yogun olarak
genlerin promotdr bolgelerinde bulunurlar. In-
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mistir. Ornegin prostat kanserinde glutatyon S
transferaz P ( GSTP1), akciger kanserinde p191n-
k4A, meme ve over kanserinde ise BRCA1 tiimor
stipresyon genlerinin hipermetilasyon ile baski-
lanmakta ve kansere neden olmaktadir®?. Ayrica
P16 ve GSTP1 deki metilasyon seviyesinin kanser
progresyonu siiresince artig gosterdigi saptanmis
ve bu sebeple arastirmacilar tarafindan bu genler-
deki metilasyon 6l¢limiiniin hastalik progresyo-
nunu predikte etmede ve erken tanida potansiyel
bir marker olarak kullanilabilecegi fikri ortaya sii-
rilmustir®*. Bagka bir 6rnek akciger kanserin-
de goriilen oligodendrosit transkripsiyon faktor
(OLIG1) gen hipermetilasyonudur, gen metilas-
yon diizeyi ile hastalik progresyonu arasinda ko-
relasyon bildirilmigtir®).

Toyota ve arkadaslar1 tarafindan ilk olarak ta-
nimlanan CpG adas1 metilator fenotipi (CIMP),
promoter bolgelerini ¢evreleyen ¢ok sayida CpG
adasimin eszamanli hipermetilasyonu ile karak-
terizedir.“® Kanser Genom Atlas1 konsorsiyumu
tarafindan glioblastoma ve kolon kanserinde CpG
adacik metilator fenotiplerinin (CIMP) varhig
gosterilmis ve bu iki kanser tiirii metilasyon du-
rumlarina gore alt gruplara ayrilmistir.“**” Ailesel
olmayan kolon kanseri CIMP varligina goére sinif-
landrildiginda hem klinik olarak hem de tedavi
yanit agisindan farkliliklar gostermektedir.“®

SiTOZIN TiMIN MUTASYONU

Metilasyon iligkili 6ne siiriilen kanser gelisim me-
kanizmarindan bir digeri ise metile sitozinin timi-
ne mutasyonudur. Hiicre genomunda sitozin ba-
zinin deamiasyon sonucu olugmus olan timin bazi
DNA tamir mekanizmalar1 tarafindan diizeltile-
memekte ve nokta mutasyonlara yol agmaktadir.
CpG adaciklar1 okogenler ve tiimor siipresor gen-
lerde mutasyon riski yiiksek alanlardir ve germ-
line nokta mutasyonlarinin iigte birinden fazlas:
bu bolgelerde goriliir.*” Sitozin timin mutasyonu
CpG diniikleotidlerine digerlerine nazaran daha
siklikta goriliir. Bunun nedeni bu bélgedeki me-
tile guanin bazinin kisa zamanda deaminasyon
yoluyla timine doniisebilmesidir. Bir ¢ok kanser
tiriiniin %50’sinden fazlasinda p53 geninde fark-
11 mutasyonlar goriiliir ve mutasyonlarin yaklasik
%24’ CpG bolgelerindeki sitozin timin mutasyo-
nudur.®”

SONUC

DNA metilasyonundaki anormal degisiklikler
bircok asamada ve farkli mekanizmalar ile kanser
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle
karsinogenezin baslangi¢ evrelerinden itibaren
gozlenebilmesi kanserin erken tanisi hakkinda
onemli ip uglar1 vermektedir. Bu sebeple erken
taninin, hayati 6oneme sahip oldugu kanser te-
davisinde tanisal bir belirte¢ olarak umut vadet-
mektedir. Yine ayn1 kanser tiirlerinde farkli me-
tilasyon paternlerinin tespiti ve bunlarin klinik
yansimalarinin farkli oldugunun kesfi hastalarin
siiflandirmasinda ve bireysel tedavilerin uygu-
lanmasi konusunda destekleyici olacaktir. Hasta-
lik progresyonu sirasinda metilasyonun dinamik
olarak degistiginin gosterilmesi tedavi takibinde
klinisyenlere 6nemli ipuglar1 saglayacaktir. DNA
metilasyonu ve kanser epigenomu arasindaki ilis-
ki her gegen yil daha da aydinlatilmakta beraber
bilinmeyenlerin sayis1 gok daha fazla durumdadir.
Kesfedilmeyi bekleyen bu alanlar gelecekte kanser
hastalarinin tani ve tedavisine 11k tutacaktir.
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