KANSERDE DEGIiSMIS DNA
METILASYONUNUN KLINIK

GIRIS

1940’larin baglarinda, geleneksel genetigin tam
olarak agiklayamadig1r fenomenleri tanimlamak
tizere “epigenetik” kelimesi tanimlanmistir. Con-
rad Waddington isimli Ingiliz bilim insani, epi-
genetigi “genleri ve fenotipi olusturan elemanlar
arasindaki sebebsel etkilesimleri aragtiran bilim
dali” olarak tanimlamistir”. Bugiiniin diinyasinda
ise epigenetik, DNA siralanma diizeninde herhan-
gi bir degisiklige sebep olmadig1 halde genin dii-
zenlenmesinde farkliliklara sebep olan etmenleri
aragtirmaktadir.?. Epigenetik mekanizmalar gen
yapisinda degisiklige neden olmazlar ancak genin
aktif olup olmayacagini belirlerler. Bu mekaniz-
malar memelilerde normal gelisim ve doku spe-
sifik ekspresyonunun devamlilig: i¢in gereklidir.
Doku spesifik epigenetik mekanizmalar degisken-
dir, sadece gelisim doneminde degil hayat boyun-
ca 6zel hiicresel olaylara uyarlanmaktadir. Identik
genoma sahip hiicre ve organizmalarin nasil farkli
fenotipe sahip olduklarini agiklamak epigenetik
ile miimkiin olmaktadir®.

Epigenetik diizenlemelerin bozulmas: cesitli
hastaliklarin gelismesinde etken olmaktadir. Bu
hastaliklardan biri olan kanser genetik ve epigene-
tik degisikliklerin tek basina veya birlikte birikimi
ile olusmaktadir. Bu siirec, ¢cok fazla adim iceren
kompleks bir durumdur.

Kanser gelisiminde

1) Onkogenlerin aktivasyonu,
2) Tumor baskilayici genlerin fonksiyon kaybs,

ETKILERI
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hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesi ve metastatik
ozellikler kazanmasina neden olmaktadir. Epi-
genetik diizenlemedeki defektler kanserde erken
evrelerde olusmaktadir. Boylece genlerin islevi
degismekte, bu da malign doniisiime neden ol-
maktadir. Boylelikle kanser ilerlemesinde énemli
rol oynamaktadir®.

Kanser gelisiminde -Epigenetik mekanizma-
lar- baslica sunlardir:

a) DNA metilasyonu,

b) Histon modifikasyonlar: ve

¢) Kodlamayan RNA (ncRNA) olmak iizere ii¢
tipte siniflanmaktadir®.

Biz bu boliimde degisen DNA metilasyonunun
klinik etkileri tizerinde duracagiz.

DNA METILASYONU

DNA metilasyonu normal gelisim igin hayati
o6nem tagir. Genomik baski, X kromozomunun
inaktivasyonu, tekrarlayan eleman transkripsi-
yonunun ve transpozisyonunun baskilanmasi ve
kanser dahil olmak tizere farkl hastaliklarin olu-
sumunda ¢ok onemli rol oynar®. Metilasyon ti-
pik olarak DNAnin Sitozin-fosfat-Guanin(CpG)
bolgelerine bir metil(CH3) grubunun baglanmasi
ile gerceklesir. DNA metiltransferaz(DNMT) en-
zimi bu reaksiyonu indiikler. Sitozin (C) bazinin
pirimidin halkasinin 5 numarali karbonuna Me-
til(CH3) grubu baglanir. Burada metil vericisi
olarak S-adenozil-Lmetiyonin (SAM) gorev ya-
par. Boylece 5-metil sitozin(5mC) olusur. Sito-
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DNA Metil Transferaz (DNMT) inhibitori olarak
kullanimiu ile ilgili yeni ¢alismalar bulunmaktadir.

o Hidralazin; DNMT1 inhibitoru olarak, 10semi,
meme kanseri, mesane kanseri, serviks kanseri
ve prostat kanserinde,

o Mitramisin A; DNMT1inhibotori olarak, ak-
ciger kanserinde, - Olsalazin; DNMT (hepsi)
inhibitori olarak, serviks kanserinde

o Prokain; DNTM1 ve DNMT3A inhibitori ola-
rak, meme kanseri, hepatoselliiler karsinom,
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, mide kan-
serinde kullanimlari ile ilgili caligmalar bulun-
maktadir®?,

SONUC

Epigenetik, DNA siralanma diizeninde herhangi
bir degisiklige sebep olmadigi halde genin dii-
zenlenmesinde farkliliklara sebep olan etmenleri
arastirmaktadir. Epigenetik diizenlemelerin bo-
zulmasi cesitli hastaliklarin gelismesinde etken
olmaktadir. Bu hastaliklardan biri olan kanser ge-
netik ve epigenetik degisikliklerin tek basina veya
birlikte birikimi ile olugsmaktadir. Bu siire¢, ¢ok
fazla adim igeren kompleks bir durumdur. Epige-
netik mekanizmalarin en baginda da DNA meti-
lasyonu gelmektedir.

Bu konu 1980’lerden beri bilim diinyasinda
yogun bir gekilde arastirilmaktadir. lk kez 1983
yilinda kanser hiicre genomlarinin normal hiicre-
lere gore hipometile oldugu bulunmustur. Boylece
DNA metilasyonu ile kanser iliskisi ortaya kon-
mustur. DNA hipermetilasyonu kanserde erken
tan1 amaci ile kullanilabilmektedir. Ciinkii karsi-
nogenezin erken evrelerinde olusmaktadir. Cesitli
doku ve viicut sivilarinda metilasyon saptanabilir.
Dokularda taze veya parafine gomiilii belirlene-
bilir. Viicut sivilarinda; kan, idrar, titkriik, gaita,
bronsial svi, mide sivisi vs saptanabilir®. Klinik-
te DNA metilasyonu kemoterapi ilaglarina cevabi
degerlendirmek i¢in kullanilabilir bir belirtegtir®.
Metilasyon normal hiicrelerde nadir goriildiigii ve
mutasyonlarin aksine geri dontisiimlii oldugu i¢in
kanser tedavisinde de giindeme gelmistir.

Hematolojik maliniteler basta olmak iizere so-
lid timorlerde hipometile-edici ilaglar kullanim
alani bulmaktadir. Yaygin bir kullanimdan soz
etmek miimkiin degildir. Bu gruptaki ilaglarin

klinik kullanimi tolere edilebilir diizeydedir. Hi-
pometile-edici ilaglar histon de-asetilaz kompleks
(HDAC) inhibitorleri ile kombine kullanilabil-
mektedir. Yeni gelistirilmeye ¢alisan oldukea fazla
ajan bulunmaktadir. Bu ajanlar daha 6nce kanser
dis1 hastaliklarda kullanim alani1 bulmustur. Kli-
nik kullanim agisindan sonuglarinin olgunlastiril-
masina ihtiyag vardir.
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