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KANSERDE DEĞİŞMİŞ DNA 
METİLASYONUNUN KLİNİK 

ETKİLERİ

GİRİŞ
1940’ların başlarında, geleneksel genetiğin tam 
olarak açıklayamadığı fenomenleri tanımlamak 
üzere “epigenetik” kelimesi tanımlanmıştır. Con-
rad Waddington isimli İngiliz bilim insanı, epi-
genetiği “genleri ve fenotipi oluşturan elemanlar 
arasındaki sebebsel etkileşimleri araştıran bilim 
dalı” olarak tanımlamıştır(1). Bugünün dünyasında 
ise epigenetik, DNA sıralanma düzeninde herhan-
gi bir değişikliğe sebep olmadığı halde genin dü-
zenlenmesinde farklılıklara sebep olan etmenleri 
araştırmaktadır.(2). Epigenetik mekanizmalar gen 
yapısında değişikliğe neden olmazlar ancak genin 
aktif olup olmayacağını belirlerler. Bu mekaniz-
malar memelilerde normal gelişim ve doku spe-
sifik ekspresyonunun devamlılığı için gereklidir. 
Doku spesifik epigenetik mekanizmalar değişken-
dir, sadece gelişim döneminde değil hayat boyun-
ca özel hücresel olaylara uyarlanmaktadır. İdentik 
genoma sahip hücre ve organizmaların nasıl farklı 
fenotipe sahip olduklarını açıklamak epigenetik 
ile mümkün olmaktadır(3).

Epigenetik düzenlemelerin bozulması çeşitli 
hastalıkların gelişmesinde etken olmaktadır. Bu 
hastalıklardan biri olan kanser genetik ve epigene-
tik değişikliklerin tek başına veya birlikte birikimi 
ile oluşmaktadır. Bu süreç, çok fazla adım içeren 
kompleks bir durumdur.

Kanser gelişiminde

1)  Onkogenlerin aktivasyonu,
2) Tümör baskılayıcı genlerin fonksiyon kaybı,

hücrelerin kontrolsüz büyümesi ve metastatik 
özellikler kazanmasına neden olmaktadır. Epi-
genetik düzenlemedeki defektler kanserde erken 
evrelerde oluşmaktadır. Böylece genlerin işlevi 
değişmekte, bu da malign dönüşüme neden ol-
maktadır. Böylelikle kanser ilerlemesinde önemli 
rol oynamaktadır(4).

Kanser gelişiminde -Epigenetik mekanizma-
lar- başlıca şunlardır:

a)  DNA metilasyonu,
b)  Histon modifikasyonları ve
c)  Kodlamayan RNA (ncRNA) olmak üzere üç 

tipte sınıflanmaktadır(5).

Biz bu bölümde değişen DNA metilasyonunun 
klinik etkileri üzerinde duracağız.

DNA METİLASYONU
DNA metilasyonu normal gelişim için hayati 
önem taşır.  Genomik baskı, X kromozomunun 
inaktivasyonu, tekrarlayan eleman transkripsi-
yonunun ve transpozisyonunun baskılanması ve 
kanser dahil olmak üzere farklı hastalıkların olu-
şumunda çok önemli rol oynar(6). Metilasyon ti-
pik olarak DNA’nın Sitozin-fosfat-Guanin(CpG) 
bölgelerine bir metil(CH3) grubunun bağlanması 
ile gerçekleşir. DNA metiltransferaz(DNMT) en-
zimi bu reaksiyonu indükler. Sitozin (C) bazının 
pirimidin halkasının 5 numaralı karbonuna Me-
til(CH3) grubu bağlanır. Burada metil vericisi 
olarak S-adenozil-Lmetiyonin (SAM) görev ya-
par. Böylece 5-metil sitozin(5mC) oluşur. Sito-
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DNA Metil Transferaz (DNMT) inhibitörü olarak 
kullanımı ile ilgili yeni çalışmalar bulunmaktadır.
• Hidralazin; DNMT1 inhibitörü olarak, lösemi, 

meme kanseri, mesane kanseri, serviks kanseri 
ve prostat kanserinde,

• Mitramisin A; DNMT1inhibötörü olarak, ak-
ciğer kanserinde, - Olsalazin; DNMT(hepsi) 
inhibitörü olarak, serviks kanserinde

• Prokain; DNTM1 ve DNMT3A inhibitörü ola-
rak, meme kanseri, hepatosellüler karsinom, 
küçük hücreli dışı akciğer kanseri, mide kan-
serinde kullanımları ile ilgili çalışmalar bulun-
maktadır(60).

SONUÇ
Epigenetik, DNA sıralanma düzeninde herhangi 
bir değişikliğe sebep olmadığı halde genin dü-
zenlenmesinde farklılıklara sebep olan etmenleri 
araştırmaktadır. Epigenetik düzenlemelerin bo-
zulması çeşitli hastalıkların gelişmesinde etken 
olmaktadır. Bu hastalıklardan biri olan kanser ge-
netik ve epigenetik değişikliklerin tek başına veya 
birlikte birikimi ile oluşmaktadır. Bu süreç, çok 
fazla adım içeren kompleks bir durumdur. Epige-
netik mekanizmaların en başında da DNA meti-
lasyonu gelmektedir.

Bu konu 1980’lerden beri bilim dünyasında 
yoğun bir şekilde araştırılmaktadır. İlk kez 1983 
yılında kanser hücre genomlarının normal hücre-
lere göre hipometile olduğu bulunmuştur. Böylece 
DNA metilasyonu ile kanser ilişkisi ortaya kon-
muştur. DNA hipermetilasyonu kanserde erken 
tanı amacı ile kullanılabilmektedir. Çünkü karsi-
nogenezin erken evrelerinde oluşmaktadır. Çeşitli 
doku ve vücut sıvılarında metilasyon saptanabilir. 
Dokularda taze veya parafine gömülü belirlene-
bilir. Vücut sıvılarında; kan, idrar, tükrük, gaita, 
bronşial sıvı, mide sıvısı vs saptanabilir(49). Klinik-
te DNA metilasyonu kemoterapi ilaçlarına cevabı 
değerlendirmek için kullanılabilir bir belirteçtir(50). 
Metilasyon normal hücrelerde nadir görüldüğü ve 
mutasyonların aksine geri dönüşümlü olduğu için 
kanser tedavisinde de gündeme gelmiştir.

Hematolojik maliniteler başta olmak üzere so-
lid tümörlerde hipometile-edici ilaçlar kullanım 
alanı bulmaktadır. Yaygın bir kullanımdan söz 
etmek mümkün değildir. Bu gruptaki ilaçların 

klinik kullanımı tolere edilebilir düzeydedir. Hi-
pometile-edici ilaçlar histon de-asetilaz kompleks 
(HDAC) inhibitörleri ile kombine kullanılabil-
mektedir. Yeni geliştirilmeye çalışan oldukça fazla 
ajan bulunmaktadır. Bu ajanlar daha önce kanser 
dışı hastalıklarda kullanım alanı bulmuştur. Kli-
nik kullanım açısından sonuçlarının olgunlaştırıl-
masına ihtiyaç vardır.
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