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KANSERDE VE KANSER 
EPİGENOMUNDA DNA 

METİLASYONU VE ÖNEMİ

GİRİŞ
Epigenetik terimi ilk olarak 1942 yılında Waddin-
gton tarafından, benzer genetik alt yapıya sahip 
bireylerde ortaya çıkan farklı fenotiplerin sebebini 
açıklayabilmek için ortaya konmuştur. Epigenetik 
mekanizmalar son yılların popüler çalışma ko-
nusu olup kanser dahil bir çok hastalıkla ilişkisi 
gösterilmiştir.(1,2) Genetik alt yapıda yani dna dizi-
liminde herhangi bir değişiklik olmadan gen ifa-
desinde farklılıklar ortaya çıkabilmekte ve bunlar 
sonraki nesillere mayotik ve/veya mitotik olarak 
aktarılabilmektedir. Epigenetik değişiklikler bir 
genin ne zaman hangi koşullarda ve ne düzeyde 
aktifleneceğini ve ya baskılanacağını belirlemek-
tedir.(3) DNA metilasyonu ön planda olmak üzere, 
histon modifikasyonu ve rna ile gen ifadesi kont-
rolü başlıca epigenetik mekanizmaları oluştur-
maktadır. Bu sayede DNA transkripsiyon protein 
aktiviteleri kontrol edilmekte ve aynı zamanda 
DNA kromatin yapısın modifiye edilerek gen eks-
presyonları düzenlenebilmektedir.(4,5,6)

DNA METİLASYONU
Araştırmacılar tarafından ilk tespit edilen ve son 
yıllarda yapılan çalışmalar ile hakkında en çok 
bilgi sahibi olunan epigenetik mekanizma DNA 
metilasyonudur. Bu epigenetik faktör insan vü-
cudunda bir çok fizyolojik sürecin sağlıklı iler-
lemesinden sorumludur. Örneğin embriyonik 
dönemdeki kök hücrelerin belirli bir aşamadan 
sonra farklı dokulara dönüşebilmesi için DNA 
metilasyonun gerçekleşmesi gerekmektedir. Bu-

nun yanında fizyolojik olarak gen susturma, ka-
dın cinsiyette ikincil X kromozomunun inaktive 
edilmesi, genomik imprintlenmenin düzenlen-
mesi, kromatin kararlılığının korunması, yaşlan-
ma ve testis spesifik genlerin susturulması bir çok 
fizyolojik süreçte önemli rol oynamaktadır. Bu 
nedenle DNA metilasyonu sırasında oluşabilecek 
anormal durumlar metilasyon dengesini bozmak-
ta ve kanser başta olmak üzere çeşitli hastalıkların 
ortaya çıkmasına sebep olmaktadır. DNA metilas-
yonu sitozin ( C ) bazının 5. karbonuna bir metil 
grubunun (-CH3) kovalent olarak bağlanması ile 
meydana gelir. Metilasyon sonucu 5-metil sitozin 
(5m-C) yapısı oluşur.(7) Reaksiyon sonrası meyda-
na gelen epigenetik işaretler kalıcı değildir. İnsan 
genomunda, normal somatik hücrelerde yakla-
şık% 70’i metillenmiş halde 28 milyona yakın CpG 
dizisi bulunmaktadır. Buradaki C sitozin bazını, p 
fosfodiester bağını ve G ise guanin bazını temsil 
etmektedir.(8) CpG dizilerinin genomdaki dağılımı 
homojen olmayıp beklenen sıklığın sadece dörtte bir 
oranında gerçekleşmektedir. Bu oran genomun yak-
laşık %1'ine denk gelmektedir.(9) CpG dizilerinin 
yaklaşık %15’lik kısmı ise ‘CpG adacıkları’ olarak 
isimlendirilmiş özel bölgelerde yoğunlaşmıştır.

CpG adacıkları ise genomun yaklaşık %2’lik 
gibi küçük bir kısmını oluşturmaktadır.(10) Bu 
bölgeler sitozin ve guanin dinükleotidlerince zen-
gindirler. CpG içerikleri %50’nin üzerindedir ve 
0.5 ile 3 kilobaz uzunluğundadır. CpG adacıkları 
housekeeping genlerde, genlerin 3’- bölgelerinde, 
ekzonik bölgelerde ve özellikle daha yoğun olarak 
genlerin promotör bölgelerinde bulunurlar. İn-
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miştir. Örneğin prostat kanserinde glutatyon S 
transferaz P ( GSTP1), akciğer kanserinde p191n-
k4A, meme ve over kanserinde ise BRCA1 tümör 
süpresyon genlerinin hipermetilasyon ile baskı-
lanmakta ve kansere neden olmaktadır(42). Ayrıca 
P16 ve GSTP1 deki metilasyon seviyesinin kanser 
progresyonu süresince artış gösterdiği saptanmış 
ve bu sebeple araştırmacılar tarafından bu genler-
deki metilasyon ölçümünün hastalık progresyo-
nunu predikte etmede ve erken tanıda potansiyel 
bir marker olarak kullanılabileceği fikri ortaya sü-
rülmüştür(43,44). Başka bir örnek akciğer kanserin-
de görülen oligodendrosit transkripsiyon faktör 
(OLIG1) gen hipermetilasyonudur, gen metilas-
yon düzeyi ile hastalık progresyonu arasında ko-
relasyon bildirilmiştir(45).

Toyota ve arkadaşları tarafından ilk olarak ta-
nımlanan CpG adası metilatör fenotipi (CIMP), 
promoter bölgelerini çevreleyen çok sayıda CpG 
adasının eşzamanlı hipermetilasyonu ile karak-
terizedir.(46) Kanser Genom Atlası konsorsiyumu 
tarafından glioblastoma ve kolon kanserinde CpG 
adacık metilatör fenotiplerinin (CIMP) varlığı 
gösterilmiş ve bu iki kanser türü metilasyon du-
rumlarına göre alt gruplara ayrılmıştır.(46,47) Ailesel 
olmayan kolon kanseri CIMP varlığına göre sınıf-
landrıldığında hem klinik olarak hem de tedavi 
yanıt açısından farklılıklar göstermektedir.(48)

SİTOZİN TİMİN MUTASYONU
Metilasyon ilişkili öne sürülen kanser gelişim me-
kanizmarından bir diğeri ise metile sitozinin timi-
ne mutasyonudur. Hücre genomunda sitozin ba-
zının deamiasyon sonucu oluşmuş olan timin bazı 
DNA tamir mekanizmaları tarafından düzeltile-
memekte ve nokta mutasyonlara yol açmaktadır. 
CpG adacıkları okogenler ve tümör süpresör gen-
lerde mutasyon riski yüksek alanlardır ve germ-
line nokta mutasyonlarının üçte birinden fazlası 
bu bölgelerde görülür.(49) Sitozin timin mutasyonu 
CpG dinükleotidlerine diğerlerine nazaran daha 
sıklıkta görülür. Bunun nedeni bu bölgedeki me-
tile guanin bazının kısa zamanda deaminasyon 
yoluyla timine dönüşebilmesidir. Bir çok kanser 
türünün %50’sinden fazlasında p53 geninde fark-
lı mutasyonlar görülür ve mutasyonların yaklaşık 
%24’ü CpG bölgelerindeki sitozin timin mutasyo-
nudur.(50)

SONUÇ
DNA metilasyonundaki anormal değişiklikler 
birçok aşamada ve farklı mekanizmalar ile kanser 
gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Özellikle 
karsinogenezin başlangıç evrelerinden itibaren 
gözlenebilmesi kanserin erken tanısı hakkında 
önemli ip uçları vermektedir. Bu sebeple erken 
tanının, hayati öneme sahip olduğu kanser te-
davisinde tanısal bir belirteç olarak umut vadet-
mektedir. Yine aynı kanser türlerinde farklı me-
tilasyon paternlerinin tespiti ve bunların klinik 
yansımalarının farklı olduğunun keşfi hastaların 
sınıflandırmasında ve bireysel tedavilerin uygu-
lanması konusunda destekleyici olacaktır. Hasta-
lık progresyonu sırasında metilasyonun dinamik 
olarak değiştiğinin gösterilmesi tedavi takibinde 
klinisyenlere önemli ipuçları sağlayacaktır. DNA 
metilasyonu ve kanser epigenomu arasındaki iliş-
ki her geçen yıl daha da aydınlatılmakta beraber 
bilinmeyenlerin sayısı çok daha fazla durumdadır. 
Keşfedilmeyi bekleyen bu alanlar gelecekte kanser 
hastalarının tanı ve tedavisine ışık tutacaktır.
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