BOLUM 6

Gastrointestinal Sistem Kanserlerinin
GCelisiminde Epigenetik Mekanizmalar

Giris

DNA metilasyonu, 6karyotik genomda en
sik goriilen kimyasal modifikasyonlardan biri-
dir. Memelilerde bu siireg normal embriyonik
gelisim icin onemlidir. Gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde, X kromozomu inaktivas-
yonunda, genomik imprintingde, kromatin
modifikasyonunda ve endojenik genlerin sus-
turulmasinda 6nemli rol oynar. Metilasyon,
memeli DNA’sinda gergeklesen CG (sito-
zin-guanin CpG) diniikleotidlerinde bulunan
sitozinlerde meydana gelir. Epigenetik, DNA
dizisindeki degisikliklerden (yani mutasyon-
lar) kaynaklanmayan, gen ifadesindeki (diger
niikleer islevler gibi) kararli degisiklikleri dii-
zenleyen molekiiler olaylardir. Genom meti-
lasyon modelindeki sapmalar, organizma yas-
lanirken ve kanserojenezin erken evrelerinde,
hatta klinik bir kanser teshisi konmadan 6nce
ortaya ¢ikabilir (1, 2).
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Zuhal ALTINTAS!

Karsinojeneze, hiicre iginde yaygin DNA
metilasyon degisiklikleri eslik eder. Memeli
hiicrelerinde bulunan ana form, agirlikli ola-
rak CpG diniikleotidinde sitozinin karbon-5
pozisyonuna bir metil grubunun kovalent ek-
lenmesi olan DNA metilasyonudur. Bu sitozin
modifikasyon modeli, hiicre bélinmesi yo-
luyla iletilebilir ve kanserde gen inaktivasyo-
nuna katkida bulunabilir (3). Bu degisiklikler,
genellikle gen promotorlerini ve ilk ekzonlar:
kapsayan c¢ok sayida 5’-sitozin-fosfat-gua-
nin-3’ (CpG) adasinin fokal hipermetilasyonu
ile global olarak hipometillenmis bir genom
ile karakterize edilir. Bu epigenetik degisiklik-
lerin gogu, tiimorigenezin erken déneminde
meydana gelir ve tiimor tipi boyunca yaygin-
dir. DNA metilasyon kanser biyobelirtegleri-
nin erken teshis i¢in iyi bir test kapsaminda
yalnizca bir veya birkag lokusun hedeflenmesi
gerektiginden, bu tiir testlerin yapimi da ba-
sittir. Bu o6zellikler, kanserle iliskili DNA me-
tilasyon degisikliklerini, gii¢lii yararli klinikte
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Sonuc¢

DNA metilasyonu, biyolojik olarak anlamli
ve kanser aragtirmalarinin siklikla odak nok-
tas1 olan onemli bir epigenetik degisikliktir.
Genom ¢apinda DNA metilasyonu, gastroin-
testinal malignitelerin metilasyon durumunu
dogru analize etmek icin yararli bir dl¢tdir.
[k tespitten tedaviye ve ardindan izlemeye
kadar olan hasta yolculugunda, DNA metilas-
yon tahlillerinin klinik uygulamaya bilgi ve-
rebilecegi birka¢ nokta vardir. Cerrahi olarak
¢ikarilan timor dokusu iizerindeki testler, te-
davi direncinin isaretlerini, prognozu tahmin
etmek veya timori molekiiler olarak karakte-
rize etmek, siniflandirmak ve orijinini belirle-
mek i¢in faydalidir. Bu tiir testler, halihazirda
basariyla yapilmis birkag 6rnekle birlikte, po-
piilasyon taramasinda kullanilmaya uygun ba-
sit, ekonomik ve oldukea spesifik kanser tespit
testlerinin gelistirilmesi i¢in biiyik umut vaat
etmektedir.

Dolasimdaki tiimoér DNA sivi biyopsi ana-
lizleri kanseri yerinde izleme, tedaviye yaniti
izleme, minimal rezidiiel hastalig1 tespit etme
ve kanser niiksii icin erken bir biyobelirteg¢
imkani da saglar. Tek genlerin bireysel katki-
sinin hastaligin karmagik biyolojisini yakala-
yamadig1 agik¢a goriildiigiinden, DNA meti-
lasyon paternlerinin yiiksek oranda 6ngoriicii
kombinasyonlarinin tanimlanmasinda biiyiik
cabalar sarf edilmistir. Bu dogrultuda, ¢oklu
biyobelirte¢ tiplerinin kombinasyonu tahmin
gliciinii destekleyebilir ve erken tanryr miim-
kiin kilabilir.
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