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Derleme

Epigenetik Mekanizmalar ve Kanser
Tedavisinde Epigenetik Yaklasimlar

Miizeyyen izmirli

Ozet

Bu derlemede, genel epigenetik mekanizmalar, tiimor olusumundaki epigenetik mekanizmalar, epigenetik ve
kanser tedavisi ile kansere yonelik biyomarkirlar tartisilmistir. Gen ekspresyonundaki farkliliklar: inceleyen
epigenetik, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, kromatin sekillenmesi gibi mekanizmalari
icermektedir. Genetik ve epigenetik olaylarin birbiri ile etkilesimi neticesinde canli organizmalardaki
biyolojik fonksiyonlar diizenli bir sekilde devam etmektedir. Genetik bozukluklar, epigenetik
mekanizmalarda rol alan proteinlerdeki aksakhiklar veya bu iki sistem arasindaki dengenin bozulmasi
isleyen yapinin bozulmasina, kanserin, norolojik hastaliklarin ve otoimmun hastaliklarin olusmasina neden
olmaktadir. Sonu¢ olarak, tiim bunlar goéz oniinde bulunduruldugunda, hedefe yénelik farmakolojik
bilesiklerin olusturulmasi ve epigenetik biomarkirlarin gelistirilmesi gittikce 6nem kazanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Epigenetik, Kanser, DNA metilasyonu, Histon modifikasyonu.

Epigenetik; genotipik degisikliklerden 1. Dolayl Yoldan Gen ifadesini Kontrol
kaynaklanmayan gen ekspresyonundaki Eden Mekanizmalar:  Post-transkripsiyonel
farkliliklar1 inceleyen bilim dalidir (1-2). Bu mekanizmalar1 6zellikle de nonkoding RNA’nin
olayin molekiiler temeli karmasik bir olaydir ve (siRNA, miRNA vb.) mRNA’y1 etkileyerek
belli genlerin aktivasyonunun ne zaman ve nasil protein sentezini engellemesini igerir (2).

olacagini belirler. Tiim bu siire¢, iyi bir miizik 2. Dogrudan Gen ifadesini Kontrol Eden
dinletisinin ortaya ¢ikmast i¢in, dogru zamanda Mekanizmalar: Bu mekanizmalar da kromatin ve

dogru enstrimanlarin ~ ¢almasini saglayan bir DNA diizeyindeki modifikasyonlar olmak {iizere
orkestra sefine benzetilebilir. Bu siire¢ icerisinde ikiye ayrilir:

erigkinlerde hiicre yenilenmesi, gen imprintingi,

X kromozom inaktivasyonu gibi olaylar 21 Kro'matin ' Modifikasyonlarlz Kromatin
gergeklesmekte (3-4) iken siirecin bozulmasi ~ duzeyindeki modifikasyonlart da kovalent ve
kanser, otoimmun ve nérolojik hastaliklar gibi ~ nonkovalent olmak ilizere ikiye ayirabiliriz (9).
saglik problemlerinin ortaya ¢ikmasina neden  Genlerin sessizlesmesine neden olurlar. Bu da
olmaktadir (5-8). geni inaktive edici bir mutasyon veya delesyon

gibi genetik bir mekanizmayla esdegerdir.

Epigenetik Mekanizmalar 2.1.1. Histon Modifikasyonlar:: Histon

Epigenetik mekanizmalar dogrudan ve dolayli modifikasyonlari, kromatin ile iligkili proteinler
olarak gen ifadesini kontrol eden mekanizmalar  ile de etkileserek, genin transkripsiyon
olarak ikiye ayrilir. asamasinin diizenlenmesini saglayan faktorlerdir

(9). Asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, s-
nitrosilasyon, ubikitinasyon ve de sumolasyon
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tarafindan histon proteinlerinde bulunan amino

posttranslasyonel modifikasyonlar1 ve deasetilaz
aktiviteyi etkilemektedir (4).
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asitlere 1, 2 veya 3 tane metil grubu (tri
metilasyon) eklenmesi olayidir. Bir genin ifade
edilip edilmeyecegini o geni acik veya kapali
konuma (switch on- switch off) getiren olay, bu
ve benzeri modifikasyonlardir. Acik/Kapali gen
setleri bulundugu hiicre tipine gore farklilik
gosterir. Histon 3 kuyrugundaki metilasyonun
epigenetik diizenlemede ¢ok Onemli bir roli
vardir. Histon 3 lizin 4 (H3K4) tri-metilasyonu
Okaryotlarda promotor bolgelerini belirler (1).

Fosforilasyon: Histon deasetilazlara geri
dontistimla olarak fosfat gruplarinin
baglanmasidir. Fosfatlar histon deasetilazlara

serin, treonin ve tirozin rezidiilerinden baglanir.
Fosforilasyon, protein kinazlar (PK) ve protein
fosfatazlar (PP) tarafindan gergeklestirilen bir
reaksiyondur (10).

S-nitrasilasyon: Histon deasetilazlara sistein
rezidiisiinden nitrosil (NO) grubunun eklenmesi
olayidir. Bu olay katalitik aktiviteyi etkiler ve
bunun neticesinde kromatinden korepresorlerin
ayrilamamasina neden olur (11).

Ubukitinasyon: Ubukitin (Ub) lizin rezidiisii
ile baglanabilen kiiciik bir proteindir. Ug asamali
bir enzimatik reaksiyonun olusumuna neden olur.
Bu reaksiyonlar, E1, E2, E3 enzimleri tarafindan
gerceklestirilir  ve  neticesinde,  proteinler
proteosom yolagina girerek degrade olur (12).

Sumolasyon: SUMO (small ubuquitin-like
modifier) 1, 2, 3 proteinlerinin ubukitin ile
birlesmesi olayidir. Ubukutine benzer bir protein
olan SUMO proteinleri lizin rezidiilerinden
proteinlere baglanir ve bu olay neticesinde
protein degradasyonu engellenir (13).

2.1.2. Nonkovalent Histon Modifikasyonlari:
Kromozom i¢i ya da kromozomlar arasi
etkilesimler, histon takaslari, kromatin tamiri,
nonkoding RNA (siRNA, miRNA) ile etkilesim

nonkovalent histon modifikasyonlar1 olarak
sayilabilir (4).
2.2. DNA Modifikasyonlari: DNA

diizeyindeki modifikasyonlarin en bilinen ve en
islevsel olani DNA metilasyonudur (14).
Omurgalilarda tipik olarak CpG bolgelerine DNA
metiltransferaz enzimi ile bir metil grubunun
baglanmasi neticesinde gerceklesir. Metil grubu
DNA’nin sitozin bazinin pirimidin halkasinin 5
numarali karbonuna eklenir. Metil vericisi olarak
S-Adenozil Metiyonin (SAM) gdrev yapar.
Eriskin somatik dokularda DNA metilasyonu
tipik olarak CG diniikleotit dizilerinde meydana
gelir. CpG dist metilasyon embriyonik kok
hiicrelerde hakimdir (4,14). Metilasyon DNA’nin
inaktive  olmasina neden olarak protein
ekspresyonunu engelleyen bir sistemdir (15).

Epigenetik ve Kanser

1. DNA Metilasyonu, Kromatin
Diizenlenmesi ve Kanser: DNA metilasyonu,
kanser mekanizmasinin tetiginin ¢ekilmesinde,
ilerlemesinde ve metastaz yapmasindaki siirecte
etkili olan bir epigenetik mekanizmadir. Global
DNA hipometilasyonu ve promotér DNA
hipermetilasyonu (6,16-18) olmak iizere kanserde
iki sekilde etkili olmaktadir.

Global DNA  metilasyonunun  azalmasi
Ozelliklede prostat, bas-boyun, hepataseliiler ve
beyin kanseri olusumu ile iliskili bulunmustur.
Pre-invasiv kolon poliplerinin erken safhalarinda
da bu degisiklik s6z konusudur. Genlerin
promotdér  bolgelerinin  hipermetilasyonunun
kanserle olan iligkisi ise promotdr bolgelerinde
bulunan CpG adalarinin hipermetile olmasi
seklinde belirtilmistir (19-21).

Kanser siirecini etkileyen diger bir epigenetik
mekanizma kromatin modifikasyonudur. Hiicre
dongiisii sirasinda gen ekspresyonunun kaderini
belirleyen proteinler kromatin diizenlenmesinde
gorev alan proteinlerdir (22). Asetilasyon,
metilasyon, nitrasilasyon, ubukitinasyon,
fosforilasyon ve sumolasyon gibi histon
modifikasyonlari, genlerin transkripsiyon
asamasini diizenleyen parametrelerdir. Bunlar
kromatin diizenlenmesinde rol alan polycomb ve
trithorax  gibi proteinlerle etkileserek gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde de gorev alirlar
(23). Kanser hiicresine doniisecek olan bir hiicre
cevresel etkenler ile farklilasmaya basladigi
zaman aktif ve inaktif olan epigenetik isaretler
arasindaki ~ dengenin  bozulmasi  kromatin
yapisinin da bozulmasina neden olur. Bu durum
timoriin baslamasi ve ilerlemesi ile sonuglanir
(16).

2. Epigenetik ve Kanser Kliniginde
Epigenetik Uygulamalar: Kanserde hastaligin
erken teshisi, prognozun tahmin edilmesi ve
tedavi siirecinin belirlenmesi oldukc¢a zahmetli ve
zor  bir  sitiregtir.  Genetik  mutasyonlar,
polimorfizmler, DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonunu iceren epigenetik varyasyonlar
farmakolojik olarak 6nemli olaylardir. Kanserin

erken teshisinde CpG adalarindaki DNA
hipermetilasyonu kullanilabilecek bir
biomarkirdir.  Serum, tikriik, diskt  gibi
materyallerde bazi genlerdeki DNA’nin

hipermetile olmasi bu parametrenin etkin ve
yaygin olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
Diger taraftan bazi genlerin hipermetilasyonu ise
kanser hakkinda hig¢bir bilgi vermemektedir.
Dolayisi ile en anlamli sonug verecek olan genin
metilasyonuna bakarak degerlendirme yapmak
daha anlaml1 olacaktir (9).
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Epigenetik mekanizmalar hastalifin teshisinde
birer biomarkir gibi kullanilabildigi gibi tedavi
siirecinde de kullanilabilmektedir. Buna Ornek,
DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu gibi
epigenetik farkliliklarin hedef alinarak kanser
tedavisinde etkili bir strateji izlenebilecegi
gosterilebilir. DNA metilasyonunun kontrolii pek
¢ok protein tarafindan ger¢eklesmektedir (24) Bu
proteinlerin bir kismi {izerinde yeni ilaglarin
gelistirilmesi i¢in calisilmaktadir. Bunlardan en
bilineni “azasitidin® ve “desitabin”dir. Bu
bilesikler giinlimiizde en fazla hematolojik kanser
tiirlerinin tedavisinde kullanilmaktadir (25). Her
iki bilesik, yapisal olarak sitozin niikleotidine
benzemektedir ve DNA metil transferazlarin
inhbisyonunu saglamaktadir (26).

Epigenetik mekanizmalardan ilham alinarak

gelistirilmis bir diger tedavi aract histon
deasetilaz (HDAC) inhibitorleridir (27-28).
“Varinostat” ve “Romidepsin” gibi HDAC

inhibitorleri antikanser etkisinden dolay1 kanser
tedavisinde kullanilan bilesiklerdir.

Sonuc¢

Epigenetik mekanizmalar, kanser ve kansere
yonelik  biyomarkirlarin  bulunmasi zor ve
karmasik bir siirectir. Saglikli bir protein iriini
meydana gelinceye kadar replikasyon,
transkripsiyon ~ ve  translasyon  asamalarini
ge¢mekle beraber, bu asamalarin ne zaman,
nerede, nasil, ne kadar olacaginin cevabi
epigenetik icerisinde saklidir. Bu sorulara
verilecek tam bir cevapla ve buna yonelik
olusturulmusg bir biyomarkirla kanserin ve diger
hastaliklarin teshis, takip ve tedavisi miimkiin
olacaktir.

Epigenetic Mechanisms and Epigenetic
Approaches to Cancer Therapy

Abstract

In this review, it is argued that some topics are
common epigenetic mechanisms, epigenetic
mechanism in tumor genesis, epigenetic-cancer

therapy and cancer oriented biomarkers. Epigenetic
which analyzes differences in gene expression,
consists of DNA methylation, histone modification,
and chromatin modeling. In living organisms,
biological ~ function continues steadily  with
interaction of genetic and epigenetic mechanisms.
Genetic aberrations, epigenetic protein alterations or
spoiling balance between two systems degenerate
working system. This aspect causes diseases such as
cancer, neurological and autoimmune diseases.
Finally, considering all these, creating
pharmacological compounds to target oriented and

developing epigenetic biomarkers has become

increasingly important.

Key words: Epigenetic, Cancer, DNA methylation,
Histone modification
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