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Kanser Epigenetigi

Kanser hem genetik, hem de epigenetik bir hastaliktir.

Insan kanserlerini tanimlamada hem patolojik hem de klinik
Ozellikleri dikkate alinmaktadir.

Kanserlerin orijinleri icin Uc teori gelistirilmistir
— Birinci teori daha cok patolojik g6zlemlere dayanmaktadir. Buna gore
kanser anormal farklilasmaya baglh bir hastaliktir. Bu modelde malign

hicrelerin gelisimleri farklilasma strecindeki uygunsuz epigenetik
(mutasyonal olmayan) degisikliklere baglidir.

— Ikinci teori virologlar tarafindan gelistirilmistir. Buna gore insan
kanserleri SV40 veya Rous sarkoma virlsu gibi virtsler tarafindan
gelistirilmislerdir.

— Uciincli modele gdre kanser mutasyonlar sonucu olmaktadir. Bu teori

kimyasal ve fiziksel ajanlarin mutajenik ve timorojenik etkileri ile olan
guclu iliskiyle desteklenmektedir.



Her ne kadar o dénemde teorileri destekleyecek yeterli analiz
imkani olmasa da onkojenik Rous sarkoma virtisindeki v-src geninin
tespit edilmesi ve bir proto-onkogen olan ¢-src’nin insan
hiicrelerinde tespit edilmesi calismalari desteklemistir.

1982 yilinda 6ncl bir ¢calisma H-ras genindeki bir nokta
mutasyonunun benign H-ras proto-onkogeninin malign H-ras
onkogenine donismesine neden oldugunu gostermistir.

Bir yil sonra ise «Knudson’s two-hit» hipotezi ile timor baskilayici
genlerin inaktive edildigi gosterilmistir.
Ancak, bir onkogenin aktivasyonu ve es zamanli tiumor baskilayici

gen inaktivasyonu tim pre-neoplastik dokularda veya metastatik
kanserlerin hepsinde gortlen bir durum degildir.



Kanserde epigenetik kontrol
mekanizmasi

* Epigenetik, gen ekspresyonunu duzenleyen ancak
primer DNA baz sekansini etkilemeyen
degisiklikleri ifade eder.

 Oncelikli olarak
* Metilasyon ve histon modifikasyonlari
* Non-coding RNA’lar ve polycomb mekanizmalari
* Bu mekanizmalarin her birisinin kanser gelisimi ve
ilerleyisinde dnemli roll vardir, her ne kadar
farkh timor histolojilerinde hangi mekanizmanin
etkin oldugu oldukca genis farkliliklar gosterse de.



DNA metilasyonu
* Hipermetilasyon genellikle gen aktivitesinin susturulmasina
yol acar.
* DNA metilasyonu CpG dinukleotidlerindeki sitozin lizerinde

yaplilir.
 Memeli hicreleri Gg farkli DNA metiltransferaz enzimi

tarafindan kontrol edilir.

— DNMT1, DNA replikasyonu sonrasi mevcut olan metilasyon
paternlerinin idamesini saglayan asil enzimdir ve bunu hemi-

metile CpG bolgelerine metil gruplari ekleyerek yapar.

— DNMT3A ve 3B yeni CpG bolgelerini metile eder. Embriyogenez
esnansinda yuksek oranda mevcut olup, yetiskin dokularda cok az
eksprese edilir.

— DNMT3L



* DNA metilasyonu

* DNA metilasyonu geri donltsimsuz bir basamak
degildir. Bazen metile edilmis DNA bdlgesi
demetilasyon ve remetilasyon arasinda denge
halindedir.

 DNA replikasyonunun olmadigi durumda gozlenen
demetilasyon normalde zigot ve germ hiicrelerinin
gelisiminde gozlenir ancak ayni zamanda malign
hiicrelerde de gdzlenir.

 DNA demetilasyonuna neden olan tedavi edici ilaclar
klinik olarak kullanilmaktadirlar.



* Histon modifikasyonlar

 DNA’nin direkt metilasyonu yani sira, cesitli histon
modifikasyonlarindan etkilenen kromatin yapisi da
kanserde gen ekspresyonunda etkin rol oynar

e Histon proteinleri transkripsiyona kapali olan
heterokromatin ve cesitli transkripsiyon faktorlerinin
baglanmasi ve regulasyonuna izin veren okromatin
arasindaki degisikligi koordine ederler.

* Metilasyon ve asetilasyon, ubikutinasyon, biotinilasyon,
poli-ADP ribozilasyon, SUMOQilasyon gibi mekanizmalar
histon modifikasyonlarinda rol alirlar.



Histon modifikasyonlari

* Bircok HMT lar timor stipresor etkiye sahiptir ve
dolayisiyla demetilazlar onkojeniktirler.

* Bu mekanizmalarin koordine ettikleri yapisal
degisiklikler DNA UGzerindeki gen veya gen grubunun
transkripsiyonuna izin verir veya engeller.

* Onkogenezde de histon modifikasyonlari bu sekilde etki
ederek rol alirlar.



Genomik imprinting
* Genomik imprinting DNA metilasyonu ile kontrol edilen
ebeveyn spesifik bir sekilde genetik bolge
ekspresyonunun yapildigi bir fenomendir.
* Genlerin ¢ok az bir kismi imprint edilmistir ve imprint

genlerin cogunlugu fetal ve plasental gelisim
regulasyonunda bulunurlar.

* {lginc olarak imprinting kaybi (LOI) hemen tim kanser
turlerinde ortaya ¢cikmaktadir.

* Willm’s timori LOl icin tipik bir érnektir. Willm’s
tumorunde ilk gbzlenen genetik veya epigenetik
degisiklik LOI'dir.



* Non-coding RNA

* Fonksiyon olarak RNA splicing yani sira,
— DNA metilasyon regulasyonu
— Kromatin remodeling
— Transkripsiyon regulasyonu
— Translasyon regulasyonu (micro RNA)

* Her ne kadar microRNA’lar gelisme ve farklilasmada rol
alsalar da, kanserli ve normal hiicreler arasinda microRNA
acisindan farkliliklar vardir.

» Kanserde microRNA’larin roli tam olarak bilinmese de
miktarlarinin malign transformasyon durumunda azaldigi
bilinmektedir (farklilasmanin idamesi fonksiyonu).

e Kanser gelisiminde incelenmesi gereken fonksiyonlari
mevcuttur.



Epigenetik ve Onkogenez

Onkogenez kalitilabilir olaylar sonucunda ortaya cikar.

Baslangicta iddia edilenin aksine onkogenez oldukca
karmasiktir ve uzun bir stire bircok olayin olmasini
gerektirir.

Onkogenez farkh histopatolojik alt gruplara ayrilir.
* Morfolojik normal, genetik veya epigenetik anormal
* Premalign (proliferatif ve atipik degisiklikler ve karsinoma in situ)
* Malign
* Metastatik
Epigenetik olarak olan degisiklikler her evrede ve her
kanser tirinde ayni olmak zorunda degildir. (BRCA1
geni erken bulgudur.)



Epigenetik ve Onkogenez

 Tumor mikrocevresindeki normal stromal hicrelerde
epigenetik degisiklikler
e Rutin histopatoloji erken donem onkogenezi tespit edemez

e Bircok kanserde, timor dokusunu cevreleyen stromal hicrelerde
epigenetik degisiklikler mevcuttur (promotor metilasyonu)

e Ornek

» Mesane kanserinde histopatolojik olarak normal gorilen cevre
stromal dokuda aslinda LOH

» Kolon kanserinde normal gériinen komsu mukozada MGMT
promotor metilasyonu

» Meme kanserinde RASSF1A promotor metilasyonu
» Prostat kanserinde glutatyon S transferaz 1 metilasyonu

Bunlar da rekirrensi artirmaktadir. Ancak erken tani ve tedavi
acisindan onemli olabilir.



Epigenetik ve Onkogenez

. Premallgn epigenetik degisiklikler

* Patolojik tanimlamalara gére bircok malign olmayan histolojik
gorunumler vardir (displazi, atipi, proliferatif degisiklikler gibi)

* Son yillarda bu durumlarda gozlenen epigenetik degisiklikler
onkogenezin anlasiimasina 1sik tutmaktadir. Clinkid histolojik olarak
normal gorinen bu hicrelerde epigenetik bazi degisiklikler
gozlenmektedir.

* Ayrica premalign histolojik 6zellik sergileyen hlicrelerde de
epigenetik degisiklikler oldugu bircok organ kanserinde
tanimlanmistir

» Promotor bolge metilasyonunun yani sira histon modifikasyonlari ve
microRNA ekspresyonu degisiklikleri gibi.

* Bazi kanser hicreleri belli ortamdan ciksa da (field-effect), malign
hicreler de kendi bulunduklari ortami etkileyebilmektedirler.

» Onceden metastatik melanom hiicrelerinin bulundugu ortama
normal insan melanositlerinin konulmasi



Epigenetik ve Onkogenez

* Malign transformasyon

* Malign donlisume ugramis hicre fenotipik olarak
» Devamli buyime uyarisi (onkogen aktivasyonu)
» Kontrol bolgelerinin kaybi (tumor baskilayici kaybi)
» Sinirsiz cogalma (telomer korunmasi)

* Genotipik olarak cogu onkogen gen amplifikasyonu
veya mutasyon sonucu aktive edilirler. Ancak bu her
zaman gecerli degildir..

» Bcl2, B h I6semide metilasyon kaybi

» Pax2 geni normal dokularda sessiz, endometriumda
ostrojen ile uyarilir



Epigenetik ve Onkogenez

* Malign transformasyon

* Epigenetik degisiklikler tumor supresor inaktivasyonu
yapabilirler
» Tm sup olan RIZ1 geninin hipermetilasyonu tiroid,
hepatoseluler ve 6zefageal kanserlerde gorulebilir.

» Hepatoseluler kanserlerde Hintl tm sup geninin
hipermetilasyonu

» BRCA1, meme kanserinde

» Bazi tm sup etki gosteren microRNA’lar tumor hiicrelerinde
hipermetilasyon ile down-regule edilirler

* Invaziv kanserlerde telomer uzunlugunun idamesini saglayan
telomeraz (hTERT) aktivitesi vardir.

» hTERT normal hiicrelerde deasetile vaziyette sessiz olarak
mevcuttur.

» Kanser hiicrelerinde hTERT promotor bolgesi hipo ve

hipermetilasyon ve degisik histon modifikasyonlari ile
reaktive edilir.



Epigenetik ve Onkogenez

* Metastatik fenotiple iliskili epigenetik
deglslkllkler

* Metastatik fenotip olusumu epigenetik mekanizmalarla
olusmaktadir

* Bu degisiklikler daha cok CpG adalarindaki hipermetilasyonla
iliskilidir
» Meme kanseri ve metastatik lenf nodu karsilastirmasi
* Metastazda etkin olan genler/proteinlerden

» Urokinaz tipi plazminojen aktivatéri geni hipometilasyonu
meme ve prostat kanserlerinde kotu prognoz ile iliskilidir.

* Metastaz icin anjiyogenez 6nemlidir
» TIMP3, VEGF ile baglanarak anjiyogenezi inhibe eder
» TIMP3 hipermetilasyonu anjiyogeneze neden olur



* Metastatik kanser hucreleri ve hatta invaziv
kanser hucreleri epigenetik olarak erken
embriyonik donem hucreleri ile benzer yapisal

ozellikler tasimaktadirlar.

* Embriyogenez esnasinda hareketsiz epitelial hlicrelerin,
invazyon yetenegine sahip olan mezankimal hicrelere
donusmesi (EMT)

* Aniyogenez ve EMT nin hem normal hem de kanserli
hiicrelerde microRNA’lar tarafindan dizenlenmektedir

— ileride tedavi stratejileri ile metastazin dnlenebilmesi
umulmaktadir



Epigenetik tani ve Prognoz

Her ne kadar epigenetik degisiklikler kullanilarak insan
kanserlerine tani konmasi rutin klinik kullanimi olan bir
yaklasim olmasa da

Yeni yayinlarda umut verici sonuclar mevcut

* DNA metilasyon profili
* microRNA ekspresyon profili
* Histon modifikasyonlari incelenmekte

microRNA PCA3 idrarda tespit edilmesi prostat ca icin
PSA’dan daha spesifik

Kanser tiplerinin tespit edilmesi ve tani konmasinda
epigenetik degisiklikler heniz yeterli seviyede
kullanilmamakta

* Meme kanserinde epigenetik degisikliklerin chip tabanli hibridizasyon

teknikleri ile tespit edilmesi ve histolojik tip ve grade’lemede
kullanilmasi ile ilgili calismalara devam edilmekte



Epigenetik tani ve Prognoz

* Epigenetik testler icerisinde en sik kullanilani
sessiz konumda duran tumor baskilayici genlerin
(TSG) promotor bolgelerindeki CpG adalarinin
hedef secilerek incelendigi DNA metilasyonudur

 Metilasyon duyarli PCR yontemiyle akciger,
servikal, tiroid ve meme kanserlerinin etkin bir
sekilde tespit edilmesi saglanabilmektedir.

* microRNA ekspresyon profilleri de
kullanilabilmektedir
 miR127; BCL6 (anti-apoptotik) inhibitori (lenfoma, 16semi)
* Primeri tespit edilemeyen tm’lerde 42 microRNA taramasi



Epigenetik tani ve Prognoz

Histon modifikasyonlarinin ChIP yontemiyle ve MS ile tespit
edilmesi klinik uygulamada kullanim icin aday yontemlerdir

Prognoz icin global epigenetik anormalliklerin arastirilmasi
son zamanlarda uygulanan bir yaklasim

* Global hipometilasyon
* Global histon modifikasyonlari

Invaziv kanserlerde global histon dimetilasyon,
trimetilasyon ve asetilasyon incelenmesinin prognostik
potansiyele sahip oldugu dustnulmekte

Aksine histon trimetilasyon kaybinin preneoplastik
dokularda gozlendigi, hatta akciger yassi hiicreli ca’da koti
prognostik gosterge oldugu gosterilmistir



Kanserde epigenetik tedavi

* Normal hiicrelere gore kanser hicrelerinde asetilasyon
gibi histon modifikasyonlari daha az ve CpG
bolgelerinde hipometilasyon mevcuttur.

* Farmakolojik olarak bu geri dontsturulebilir
degisiklikleri duzeltmek, bu tedavinin asil mantigini
olusturmaktadir.

e Spesifik DNMT’ler ve HDAC'ler metile edilmis veya
asetile edilmis tm baskilayici genleri tekrar

aktifleyebilir.

* pl15-INK4B metilasyonu MDS ve AML’de kotl prognostik. DNMT
inhibitori olan 5-azacytidine ve 5-aza-2’deoxycytidine FDA onayi
almistir.

* Bazi kanserlerde hicre siklusu kontrol eden genler susturulmus
durumda. HDAi olarak vorinostat kullaniimakta.



Kanserde epigenetik tedavi

 microRNA’larin anti-kanser tedaviler icinde roli
mevcuttur.

* microRNA’lar farklilasma, proliferasyon ve apoptoz
gibi biyolojik olaylari kontrol etmenin disinda
tumor supresor veya onkogen gibi fonksiyon

gorebilirler.

* Kanser gelisimi ve metastazi artiran microRNA inhibisyonu
— Meme kanserinde microRNA-155 inhibisyonu ile CXCR4 azaltimi

* Eksik olan microRNA’nin yerine konmasi
— Hiicre dongulsunu D2 ve E2 hedef alarak durduran microRNA26a



Sonuc

Epigenetik, onkogenezin anlasiimasinda ve yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde faydali olmustur.
Korunmada, tanida ve tedavide yeni metodlarin
gelisitirilmesinde faydali olacaktir.

Epigenetik ile onkogenez ve timor baskilayici genlerin bir
arada degerlendirilmesi normalden maligniteye geciste
gozlenen patolojik gecisin anlasilmasini kolaylastirmistir.

Metilasyon, asetilasyon ve microRNA’lar tedavi yaklasimlari
icin yeni hedeflerdirler.

Ayrica, maligniteye gecis oncesinde bu degisikliklerin zaten
mevcut olmasi, arastirmacilarin yeniilaclar veya taniicin
ajanlar Gretmelerini hatta erken donemde kanserden
korumalarini saglayabilecektir.



