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ABSTRACT

Aim of this review: Today cancer is defined as a complex disease 
that is caused by various genetic and epigenetic alterations re-
sulting both in oncogene activation and tumor suppressor gene 
inactivation. Among the genetic alterations leading to cancer, 
mutations have been investigated for many years. However, DNA 
methylation, an epigenetic alteration, has attracted a growing at-
tention in cancer investigations for the last 20 years. 

New findings: The unique importance of DNA methylation in can-
cer research is that it can be specifically detected in various body 
fluids to diagnose cancer at its early stages. Moreover, unlike 
mutations, DNA methylation can be prevented and/or reversed 
by some agents. Prostate cancer which is the most frequently 
observed cancer type in men has a high mortality rate; but, its 
diagnosis is still largely dependent on the determination of pros-
tate specific antigen in blood followed by a physical detection 
known as digital rectal examination. In addition to these meth-
ods, detection of DNA methylation as in the case of glutathione 
S-transferase pi 1 gene in serum, plasma or urine of suspected 
patients can routinely be performed due to its fast administration 
protocols and because it is less invasive as opposed to biopsy. 

Conclusion: Owing to recent technological improvements in rap-
id DNA methylation detection methods, this procedure has also 
become routinely applicable in many laboratories. In this review, 
we will discuss all the exciting progressions in this DNA methyla-
tion field along with some up-to-date data on prostate cancer.

Key words: prostate cancer, cancer diagnosis, dna methylation, histone 
deacetylation, epigenetics

ÖZET

Derlemenin amacı: Günümüzde kanser, çeşitli genetik ve epige-
netik değişiklikler sonucunda onkogenlerin aktif ve tümör baskı-
layıcı genlerin inaktif hale geldiği karmaşık bir hastalık olarak ta-
nımlanmaktadır. Genetik değişikliklerden olan mutasyonlar uzun 
yıllardır kanser ile ilişkili olarak araştırılmalarına karşılık, epigene-
tik değişikliklerden DNA metilasyonu daha son 20 yıldır, fakat ar-
tan bir ilgiliyle kanser ile ilişkili olarak araştırılmaya başlanmıştır. 

Yeni bulgular: DNA metilasyonunun kanser araştırmalarında bu 
kadar öne çıkmasının başlıca nedenleri, kanserin erken aşamala-
rında ve çeşitli vücut sıvılarında yüksek özgüllük ve duyarlılık ile 
saptanabiliyor olabilmesi ve mutasyonlardan farklı olarak çeşitli 
ilaçlar ile ortadan kaldırılabilmesidir. Erkeklerde en sık görülen ve 
mortalitesi yüksek olan ürogenital sistemi kanserlerinden pros-
tat kanserinin tanısı, halen yaygın olarak parmak ile rektal mua-
yene ve prostat spesifik antijen bakısı ile gerçekleşmektedir. Artık 
bu yöntemlere ek olarak, prostat kanseri riski altında bulunan er-
keklerin serum, plazma veya idrarlarından rutin olarak glutatyon 
S-transferaz pi 1 gibi genlerin DNA metilasyonuna bakılması bi-
yopsiye oranla daha az veya non-invazif bir girişim olarak benim-
senmiş; aynı zamanda, prostat kanserinin erken tanısı ve tedavisi-
ne olanak sağladığı için de tercih edilir hale gelmiştir. 

Sonuç: Teknolojinin ilerlemesine bağlı olarak yeni ve hızlı DNA me-
tilasyon tanı yöntemleri geliştirilmiş ve birçok laboratuvarda rutin 
uygulanır hale gelmiştir. Derlememizde, prostat kanseri örneğinde 
DNA metilasyon alanındaki tüm bu heyecan verici gelişmeleri gün-
cel araştırma sonuçları ile birlikte aktarmaya çalışacağız.

Anahtar kelimeler: prostat kanseri, kanser tanısı, dna metilasyonu, 
histon deasetilasyonu, epigenetik

Prostat kanseri tanısında 
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K 
anser tanısındaki halen en önemli konulardan biri iyi huy-
lu olan benign tümörlerin, kötü huylu malign tümörlerden 
ayırt edilmesidir. Benign tümörlerin etrafları bağ dokusu ile 
kuşatılmış olduğundan, çevre dokuya veya vücudun uzak 

bölgelerine yayılım göstermezler. Buna karşılık, malign tümörler hem 
çevredeki normal dokuya, hem de kan ya da lenfatik sistem yoluyla vü-
cudun diğer bölgelerine yayılarak metastaz oluşturabilmektedirler (1). 
Ürogenital kanserlerden prostat kanseri %14’lük bir oranla erkeklerde 
en sık görülen kanserler sıralamasında ikinci yeri alırken; yine, kansere 

bağlı ölüm nedenleri arasında %6’lık bir oranla altıncı sırada yer almak-
tadır (2). Bununla birlikte, prostat kanserinin insidansı ve mortalitesi 
ırksal ve etnik gruplar arasında ve ülkeden ülkeye farklılıklar göstere-
bilmektedir (3). Hastalığın gelişiminde ileri yaş, yaşam tarzı, beslenme, 
bozulmuş androjen metabolizması, çevresel ve genetik faktörler gibi 
birkaç risk faktörü daha tanımlanmıştır (4, 5). Genetik faktörlerden mu-
tasyon ve polimorfizmler DNA’da kalıcı nükleotid değişiklikleri oluştur-
malarına karşılık, epigenetik değişimler DNA’da kalıcı gen ekspresyon 
değişiklikleri oluştururlar (6).
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ve CpT dizilerinde de meydana gelir. Ayrıca, 
Escherichia coli bakterisinde sitozinin dışın-
da adenin de metillenir (8). Memeli geno-
munda sitozin metilasyonunun önemli ol-
duğu bölgeler CpG adaları, G+C izokorları 
ve CpG sıcak noktalarıdır.

CpG adaları

CpG dinükleotidlerince zengin ve 0.5 – 4 ki-
lobaz uzunluğundaki DNA bölgeleri CpG 
adaları olarak tanımlanır (Şekil 1) (11, 17). 
Bu bölgelerin CpG içeriği %50’den fazla-
dır ve normalde metile değillerdir (17-19). 
Buna karşılık, genom genelinde dağınık 
halde bulunan CpG’lerin %70’i metiledir. 
CpG adaları özellikle dokularda devamlı ifa-
de edilen bazı genlerin promoter bölgele-
ri ve ilk ekzonlarında bulunurlar (Şekil 1A) 
(16, 20).

Normalde metile olmayan CpG adalarının, 
metile oldukları bilinen 4 durum bilinmek-
tedir (21-25). 

Bunlar,

1- Kadınlarda ikinci X kromozomu

2- İmprintlenmiş genler 

3- Embriyonik gelişime özgül genler

4- Dokuya özgül genler’dir.

G+C izokorları

İnsan genomu G+C içeriği farklı bölgele-
re, yani izokorlara ayrılabilir. İzokorlar ken-
di içinde benzer G+C içeriğine sahiplerken, 
gruplar arasında belirgin farklılıklar gösterir-
ler (26).

Beş farklı izokor ailesi tanımlanmıştır: L1 ve 
L2, G+C içeriği az (%40); H1 ve H2, G+C içe-
riği zengin (sırasıyla %45 ve %50); ve H3, 
G+C içeriği çok zengin (%53). G+C içeriği 
ve gen yoğunluğu arasındaki doğru orantıl ı 
ilişkiden dolayı H3 izokorları en fazla gene, 
CpG adasına ve CG dinükleotidine sahipler-
dir (8).

DNA dizi değişikliği olmadan mayotik ve/
veya mitotik olarak kalıtılabilen gen ekspres-
yon değişiklikleri olarak tanımlanmıştır (11, 
12). DNA metilasyonu için hipo- veya hiper-
metilasyon, histon modifikasyonları için ase-
tilasyon veya deasetilasyon epigenetik deği-
şikliklere örnek olarak verilebilir. Son onbeş 
yılda yapılan çalışmalar, epigenetik değişik-
liklerin tümör gelişiminde oldukça önem-
li olduklarını göstermiştir. Kanserin gelişimi 
süresince meydana gelen epigenetik deği-
şiklikler, tümör baskılayıcı genlerinin DNA 
metilasyonu ve kromatinin histon modifi-
kasyonlarıdır (13, 14).

DNA metilasyonu

Metilasyon, memeli genomunda yalnız-
ca CpG dinükleotidlerinde guanozine göre 
5’lokalizasyon gösteren sitozin bazlarında 
meydana gelir (15). Sitozin bazının 5. kar-
bonuna metil grubu (-CH3) eklenmesiyle, 5- 
metilsitozin (5-MeC) oluşur (16). Genomda 
tüm sitozinlerin %3-4’ü metile halde bu-
lunmaktadır. Transkripsiyon faktörleri me-
tile olan bu bölgelere bağlanamadıkların-
dan, DNA metilasyonu doğrudan mRNA 
transkripsiyonun baskılanmasına neden 
olur. Memeli dışındaki canlılarda metilas-
yon düşük oranlarda CpNG, CC(a/t)GG, CpA 

Prostat kanserinin klinik önemi ve yüksek 
yaygınlığına rağmen esas ortaya çıkış ne-
denleri, gelişimi ve ilerlemesiyle ilgili temel 
mekanizmalar daha tam olarak aydınlatı-
lamamıştır ve bu nedenle yapılan çalışma-
lar ağırlıklı olarak ilaç ve biyokimyasal dü-
zeydeki klinik araştırmalar ile sınırlı kalmış-
tır (7, 8). Ancak, multidisipliner bir yakla-
şım ile ele alınması gereken prostat kanse-
rinde genetik ve moleküler biyolojik çalış-
maların önemleri de artık vazgeçilmez hale 
gelmiştir. 

Epigenetik değişiklikler

Prostat kanserinin erken teşhisi günümüz-
de yaygın olarak parmak ile rektal muayene 
ve serum prostat spesifik antijenin (PSA) be-
lirlenmesi ile sağlanmaktadır. Ancak, bu me-
totların sınırlı duyarlılığı ve özgüllüğünden 
dolayı prostat kanserinin erken evreleri gü-
venilir olarak belirlenemez (9). Bu neden-
le, uygulanan klinik uygulamalara ek olarak 
prostat kanserinin erken teşhisi ve etkili te-
davisinde genetik mutasyonların yanı sıra 
epigenetik değişikliklerin bakılması da artık 
söz konusu olmuştur (10).

Epigenetik tanımı ilk kez 1942 yılında Conrad 
Waddington tarafından ortaya atılmış ve 

“Epigenetik değişikliklerden 
DNA metilasyonu ve Histon 
deasetilasyonu karsinogenezde 
önemli bir rol oynar.”

Şekil 1. (A) Normal hücrelerde metilasyon; (B) Kanser hücrelerinde metilasyon.

(A) Normal hücrelerde metilasyon. CpG adaları memeli genomunu oluşturan genlerin yarısının 
önündeki promoter bölgelerinde demetile halde bulunurlar (içi boş olan küreler) ve transkripsiyonu 
engellemezler (solda). Genom genelinde dağılmış halde bulunan CpG dinükleotidler ise genellikle 
metile halde bulunurlar (içi dolu olan küreler) ve bazı durumlarda üzerinde bulundukları genlerin 
transkripsiyonlarını engellerler (sağda); (B) Kanser hücrelerinde metilasyon. Kanser hücrelerinde 
promoter bölgeleri üzerindeki CpG adaların hipermetilasyonuna bağlı olarak transkripsiyonel 
susturma gerçekleşir. Buna karşılık, genom geneli CpG dinüklotidlerin hipometilasyona bağlı olarak da 
transkripsiyonel aktivasyon gözlenir. {Şekil orijinal kaynağından alınıp (47), üzerinde değişiklikler yapılmış 
ve derlemeye uyarlanmıştır}

A

B
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Tekrarlayan dizilerdeki azalmış metilasyonu-
nun kromozomal instabiliteye neden oldu-
ğu bilinmektedir. Örneğin, perisentromik he-
terokromatin normal şartlarda yüksek oran-
da metillenmiş durumdadır; bu durumun, 
kromozomal konformasyonu koruduğu ve 
anormal rekombinasyonu önlemede önem-
li olduğu düşünülmektedir. Sentromerik he-
terokromatinin hipometilasyonu izokromo-
zomlar, translokasyonlar ve delesyonlar gibi 
kromozomal bozuklukların ortaya çıkmasına 
neden olur (42). Burada DNA metilasyonu-
nun görevi, rekombinasyonu başlatma böl-
gelerini bloke etmek veya kromatin yapısı-
nı yoğunlaştırarak homolog rekombinasyo-
nu bastırmak olduğu düşünülmektedir (43).

Metilasyon kanserin erken teşhisi, sınıflandı-
rılması, prognozu ve tedavisiyle ilgili önemli 
bilgiler verdiğinden, son yıllarda kanser araş-
tırmalarında da önemli bir yer tutmaktadır.

Metilasyon ve kanser

Kanser hücreleri normal hücrelerle karşılaştı-
rıldıklarında DNA metilasyon desenlerindeki 
büyük değişiklikler hemen göze çarpmakta-
dır. Kanser hücrelerinde hipometilasyon ço-
ğunlukla SINEs (short interspersed nuclear 
elements) ve LINEs (long interspersed nuclear 
elements) gibi tekrarlayan DNA dizilerinde, 
hipermetilasyon ise CpG adalarında görül-
mektedir (8). Metilasyona bağlı kanser gelişi-
mi genom geneli hipometilasyon, CpG ada-
larındaki hipermetilasyon nedeniyle tümör 
baskılayıcı gen inaktivasyonu, ve CpG dinük-
leotitlerindeki mutasyonlar olmak üzere üç 
farklı mekanizma ile açıklanabilir.

Genom geneli hipometilasyon

Birçok farklı tümör tipinde gözlenen hipo-
metilasyon, genellikle satellit dizilerde veya 
sentromerik bölgelerde yerleşim gösteren 
SINEs ve LINEs elemanlarında meydana ge-
lir (42). LINEs, genomda bulunan çoğu karar-
sız DNA veya retrotranspozonlardır. Kararsız 
DNA’ların hipometilasyonu transkripsiyonel 
aktivasyona neden olmakta ve mesane kan-
seri gibi pek çok kanser çeşidinde ortaya çık-
maktadır (44). Hipometile olma durumu kro-
mozomal instabilite, transpozabl elemanla-
rın reaktivasyonu ve imprinting kaybı yolla-
rı ile kansere yol açabilmektedir.

Genom geneli hipometilasyon hemen her 
insan tümörünü açıklayabilmektedir (45). 
Örneğin; metastatik karaciğer kanseri, servi-
kal ve prostat kanseri gibi solid tümörlerde, 
B-hücreli kronik lenfositik lösemi gibi hema-
tolojik tümörlerde hipometilasyon yaygındır 

MECP2 gibi, MBD2 ve MBD4 de transkripsi-
yonel baskılayıcılar olarak görev yaparlar.

Tüm bu bildiklerimizin yanında gen sustu-
rulmasında yine de hipoasetilasyonun mu, 
yoksa metilasyonun mu ilk gerçekleşen re-
aksiyon olduğu anlaşılamamıştır.

CpG sıcak noktaları

CpG bölgelerinin mutasyonlar için sıcak 
noktalar gibi davrandıkları gösterilmiştir: 
eşey hücre nokta mutasyonlarının %30’u 
5-MeC’nin spontan deaminasyonu nedeniy-
le MeCpG → TpG transisyonu şeklinde geli-
şir (27).

DNA metil transferazlar

Sitozinin metillenmesi DNA replikasyonun-
dan sonra 5. pozisyonundaki karbonuna 
metil donörü S-adenozilmetioninden (SAM) 
bir metil grubunun enzimatik transferi ile 
gerçekleşir. Enzimatik reaksiyon, DNA me-
tiltransferazlar (DNMT) olarak bilinen enzim-
ler tarafından katalize edilir (13, 14, 28-30). 
Memelilerde DNMT1, DNMT2, DNMT3a, 
DNMT3b ve DNMT3L olmak üzere toplam 
beş farklı formu tanımlanmıştır (31, 32). 
DNMT’ler metilasyon sinyallerinin muhafa-
zası ve de novo metilasyon olmak üzere iyi 
karakterize edilmiş iki fonksiyona sahipler-
dir. Ayrıca, DNA metilasyonu varlığı ve histon 
deasetilaz ile metil-CpG’ye bağlanan prote-
inlerle birlikte transkripsiyonel baskılayıcılar 
gibi görev görürler (12, 33). 

histon deasetilazlar ve metil-
CpG’YE bağlanan proteinler

Histonlar asetilasyon, metilasyon ve fosfo-
rilasyon gibi birkaç farklı şekilde modifiye 
olabilirler (34). Lizin aminoasidinde meyda-
na gelen ve histon asetiltransferazlar (HAT) 
tarafından katalize edilen histon asetilasyo-
nu, gen transkripsiyonunun aktivasyonuy-
la ilişkilidir. Histon deasetilaz (HDAC) vasıta-
sıyla katalize edilen histonların deasetilasyo-
nu ise gen transkripsiyonunun susturulması 
ile ilişkilidir (35, 36). HDAC’lar, DNA metilas-
yonu ve histon modifikasyonunun birbiriy-
le bağlantılı olduklarını kanıtlamaktadır (12).

HDAC’lar histon kuyruklarındaki lizin kalıntı-
larını deasetile ederek, komşu histonlar ara-
sındaki ilişkiyi kolaylaştırırlar ve daha yo-
ğun olarak paketlenmiş bir kromatin yapısı-
nın ortaya çıkmasını sağlarlar. Bu yoğun pa-
ketlenmiş yapı, transkripsiyon faktörlerinin 
DNA’ya bağlanmasını engelleyerek gen eks-
presyonunu baskılar.

Metil-CpG’ye bağlanan proteinlerden 
MECP2, metile CpG adalarına yüksek afini-
te gösterir; ayrıca, HDAC1’in ve transkripsi-
yonel korepresörlerin ortamda toplanmala-
rını neden olur (37). MECP2’den başka metile 
bağlanan proteinler (MBDs) de tanımlanmış 
ve MBD1-4 olarak isimlendirilmişlerdir (38). 

“DNA metilasyonu kanserin 
erken aşamalarında ve çeşitli 

vücut sıvılarında yüksek 
özgüllük ve duyarlılıkla 

saptanabilmektedir.”

DNA metilasyonunun fonksiyonu

DNA metilasyonunun bilinen iki önemli 
fonksiyonu bulunur:

1.  Gen ifadesinin baskılanması

2.  Genom güvenliği ve yapısal bütünlüğü-
nün korunması

Gen ifadesinin baskılanması

5-MeC’deki metil grubu baz eşleşmesini, 
yani DNA replikasyonunu etkilemez; fakat, 
DNA’nın büyük oluğuna çıkıntı yaptığından 
dolayı protein-DNA etkileşmesini etkiler (16, 
39). Bu nedenle, omurgalı genomundaki 
metilasyon transkripsiyon faktörlerinin bağ-
lanmasını engelleyerek, bu yolla transkripsi-
yonun susturulmasına yol açar.

Genom güvenliği ve yapısal 
bütünlüğünün korunması

Memeli genomu, CpG adalarının dışında yer 
alan CpG dinükleotidleri açısından değer-
lendirildiğinde, bunların dağılmış şekilde 
bulundukları ve büyük çoğunluğunun me-
tile oldukları gözlenmektedir. Hatta, çoğu 
Me-CpG’nin L1- ve ALU- elemanları gibi pa-
razitik DNA dizilerinin (retrotranspozonların) 
içinde yer aldıkları görülmektedir. Bu tekrar-
layan diziler CpG’den zengindirler ve geno-
mun yaklaşık %40’ını oluştururlar (40). DNA 
metilasyonunun retrotranspozonların eks-
presyonlarını baskılayarak bir savunma me-
kanizması gibi de fonksiyon gördüğü ve 
buna bağlı olarak transkripsiyonel üniteler-
deki tekrarlayan elemanların DNA’ya enteg-
rasyonlarını engellenmiş olduğu düşünül-
mektedir (41).
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başka tamir geni de MLH1’dir. MLH1 yanlış 
eşleşmeleri tamir eden bir enzimi kodlar ve 
mikrosatellit instabilitesi olan sporadik tü-
mörlerde genellikle metilasyona bağlı ola-
rak susturulmuştur (50).

Eşey hücrelerinde mutasyona bağlı ola-
rak susturulmuş olan ve ailesel tip kanser-
lere neden olan genlerin, sporadik olarak 

promoter bölge hipermetilasyonuna bağlı 
olarak susturulmuştur. Susturulmuş MGMT 
alellerini içeren tümörlerde, sıklıkla K-RAS ve 
tümör protein p53 (TP53) gibi karsinogenez-
de önemli bazı genlerin mutasyonlarına da 
rastlanılır (49).

MGMT genine ek olarak, non-polipozis ko-
lon kanserlerin gelişiminde rol oynayan bir 

(42). Kromozom 1 ve 16 üzerindeki perisent-
rik heterokromatin bölgeleri, bağışıklık siste-
mi eksikliği ve sentromerik instabiliteye sa-
hip olan hastalarda ve pek çok kanserde hi-
pometillenmiş durumdadırlar (46).

Tümör baskılayıcı gen 
hipermetilasyonu

CpG adaları memeli genomunu oluşturan 
genlerin promoter bölgelerinde metillen-
memiş halde bulunurlar; buna karşılık, pro-
moter bölgelerin hipermetilasyonu tümör-
lerde en fazla gözlenen epigenetik değişik-
liklerdendir (Şekil 1B). Bu nedenle, metilas-
yona bağlı olarak promoter bölgenin trans-
kripsiyonel susturulması kanser gelişimi ile 
ilişkilidir (47).

Knudson’ın iki-vuruş hipotezine göre, belirli 
bir tümör baskılayıcı genin ekspresyon kay-
bına bağlı olarak ortaya çıkan tümör, ancak 
o genin her iki alelinin inaktive edilmesi so-
nucu gelişir (48). Yapılan birçok çalışmada, 
eşey hücreleriyle kalıtılan ilk mutasyonun 
ardından ikinci alelin susturulmasındaki en 
önemli mekanizmalardan birinin metilasyon 
olduğu görülmüştür. Yani, mutasyonlu alelin 
promoter bölgesinde herhangi bir değişiklik 
meydana gelmezken; sağlam alelde metilas-
yon sonucu inaktivasyon meydana gelmiştir.

Promoter bölge hipermetilasyonuna bağlı 
olarak susturulan ve böylece kansere neden 
olan aday tümör baskılayıcı genlerinin liste-
si gün geçtikçe uzamaktadır. Bunların ara-
sında, önemli bir DNA tamir enzimini kod-
layan O6- metilguanin- DNA metiltransferaz 
(MGMT) geni de bulunmaktadır. MGMT geni-
nin susturulmasıyla DNA hasar tamiri uygun 
olarak gerçekleşemeyecek ve mutasyonlar 
birikecektir. Çünkü, MGMT geninin promo-
ter bölge hipermetilasyonu aktif bir tamir 
enzimin sentezlenmesini engeller, DNA ta-
mir görevi yerine getirilemez ve buna bağ-
lı olarak genomda tamir edilemeyen mu-
tasyonlar artar. Bunlar genellikle G→ A de-
ğişimine neden olan mutasyonlardır. MGMT 
geni kolon, karaciğer ve lenfoid tümörlerde 

“Prostat kanseri tanısı 
ve takibinde DNA 

metilasyonuna bakılması 
biyopsiye oranla daha az 

invazif bir girişim olarak 
benimsenmiştir.”

Tablo 1. Prostat kanserinde %50’den yüksek sıklıkta metillenen genler

Gen Evre

Kanserojen Metabolizmasında Görevli

GSTP1 HGPIN, primer & metastatik

Tümör Gelişiminde Negatif Regülatör

S100A2b HGPIN, primer & metastatik

APCa HGPIN, primer & metastatik

Steroid Hormon Reseptörleri

ERαAb Tüm evreler, hastalığın ilerlemesi ile ar tan sıklık

ERαB Primer

ERβ Primer, metastazda azalan sıklık

RARβ2 HGPIN, Tüm evreler, hastalığın ilerlemesi ile ar tan sıklık

‘Scaffolding’ Protein

Caveolin-1a Primer

Hücre Adhezyonu

CD44 Tüm evreler, hastalığın ilerlemesi ile ar tan sıklık

TIG1 Tüm evreler, hastalığın ilerlemesi ile ar tan sıklık

PTGS2 HGPIN, Pimer & metastatik

Hücre Büyümesi / Çoğalması

MDR1 Tüm evreler, hastalığın ilerlemesi ile ar tan sıklık

RASSF1Ab HGPIN, primer & metastatik

ZNF185 Tüm evreler, hastalığın ilerlemesi ile ar tan sıklık

NTRK2 Primer

HIN-1 Primer & metastatik

14-3-3σ Primer

hSPRY2 Primer

Normal Gelişim

EDNRBa,b Primer, metastatik

Apoptoz

RTVP1/ GLIPR Primer

CRBP1 HGPIN, primer

DcR1/ TRAILR3 Bilinmiyor

GSTP1 (Glutathione S-transferase P1), S100A2b (S100 calcium-binding protein A2), APCa (Adenomatous 
polyposis coli), ERαAb(Estrogen receptor alpha A), ERαB (Estrogen receptor alpha B), ERβ (Estrogen receptor 
beta), RARβ2 (Retinoic acid receptor β2), Caveolin-1a, CD44 (CD44 molecule), TIG1 (Tazarotene-induced gene-1), 
PTGS2 (Prostaglandin endoperoxidase synthase 2), MDR1 (Multidrug resistance 1), RASSF1Ab(Ras-association 
domain family 1A), ZNF185 (Zinc finger protein 185), NTRK2 (Neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 2),
 HIN-1 (Harpin-induced 1), 14-3-3σ (14-3-3 protein, Stratifin), hSPRY2 (Sprouty homolog 2), EDNRBa,b 
(Endothelin receptor type B), RTVP1/ GLIPR (GLI pathogenesis-related 1), CRBP1(Cellular retinol binding protein 1), 
DcR1/ TRAILR3 (Tumor necrosis factor receptor superfamily, member 10c).
Primer prostat kanseri sadece organa sınırlı değil ilerlemiş tümörleri de gösterir:
aBu genler için farklı metilasyon sıklıkları rapor edilmiştir ve farklı CpG adalarının analizini yansıtır.
bBu genlerin metilasyonu iyi ve kötü huylu tümörlerde aynı sıklıklarda meydana gelir.
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hücrelerdeki TP53 tümör baskılayıcı genini 
kodlayan ekzon bölgelerindeki nokta mu-
tasyonlarının %50’si metillenmiş sitozinler-
den köken alır.

TP53 geninin ekzon bölgelerinde yerleşim 
gösteren CpG dinükleotidlerindeki metil 
gruplarının varlığı, ultraviyole ışığı (UV) ile 
oluşan mutasyonların oranını da arttırmak-
tadır (53). Çünkü, metillenmiş sitozinin so-
ğurduğu dalga boyu değişir ve güneş ışığı 
aralığına kayar; CC→ TT mutasyonları geli-
şip, cilt kanserine yol açabilir.

Sigara dumanında bulunan benzo(a)pyre-
ne diol epoxide ve başka karsinojenler me-
tillenmiş sitozinlere daha yüksek afinitey-
le bağlanarak bazı DNA bileşiklerini oluştu-
rabilirler ve bunlardan sonra G→ T değişim 
mutasyonları gelişebilir (8).

Kısacası, kanserdeki metilasyon değişiklikle-
ri transkripsiyonel susturma ve anahtar gen-
lerin fonksiyon kayıpları ile ilişkilidir; ayrıca, 
mutasyon gelişimden de birebir sorumlu-
durlar. DNA hipermetilasyonu, prostat kan-
seri dahil birçok kanserde meydana gelen 
en yaygın ve en iyi karakterize edilmiş epige-
netik değişikliklerden biridir (8).

Prostat kanserinde 
hipermetilasyon

Prostat kanserinde epigenetik mekaniz-
ma ile susturulmuş olan genler Tablo 1 ve 
2’de özetlenmiştir. Bu genlerin belirlenme-
leri prostat kanseri tanısında yararlı olduk-
larından her biri ayrı iyi bir moleküler belir-
teç sayılırlar. Özellikle, Ras onkogenine bağ-
lanabilen RASSF1A, adenomatöz polipozis 
koli (APC), hücresel retinol bağlayıcı protein 
(CRBP1) ve retinoik asit reseptörü β2 (RARβ2) 
gibi genlerin neoplastik ve benign hücreler 
arasındaki metilasyon seviye farklılıklar dik-
kat çekicidir (3, 54). Prostat ve kolon kanser-
leriyle ilişkili bazı genlerdeki hipermetilasyo-
nun yaş ile doğru orantılı olarak arttıkları gö-
rülmüştür (23). Yapılan araştırmalarda gen-
lerdeki hipermetilasyonun morfolojik deği-
şikliklerden önce meydana geldikleri anlaşıl-
mıştır. Yani, promoter bölge hipermetilasyo-
nu birçok insan tümöründe karsinogenezin 

CpG dinükleotidlerindeki 

mutasyonlar

Bir genin kodlayan bölgesi içinde kalan CpG 
dinükleotidlerin metillenmesiyle mutasyon-
lar gelişebilir; çünkü, metile sitozinin kendisi 
mutajeniktir ve spontan hidrolitik deaminas-
yon ile C→T transisyonunu meydana getire-
rek mutasyonlar geliştirebilir (49). Somatik 

ortaya çıkan formlarında da susturulmuş 
oldukları görülür. Fakat, genin sporadik 
kanserlerin %50’sinde mutasyona bağ-
lı olarak değil de, hipermetilasyona bağlı 
olarak susturulmuş olduğu görülür. Von-
Hippel Lindau (VHL), erken başlangıçlı 
meme kanseri 1 (BRCA1) ve serin/treonin 
kinaz 11 (STK11) genleri bunlara örnek ola-
rak verilebilir (51, 52).

Tablo 2. Prostat kanserinde %50’den düşük sıklıkta metillenen genler

Gen Evre

Tümör Gelişiminde Negatif Regülatör

TIMP3a,b HGPIN, primer & metastatik

S100A6 Primer & metastatik

Hücre Adhezyonu

E-cad/ CDH-1a Tüm evreler, hastalığın ilerlemesi ile ar tan sıklık

TSLC1/ BL2/
IGSF4 Primer

LAM-A3, B3 
& C3 Primer & metastatik

Hücre Büyümesi

NEPc Primer

CDH13 Primer & metastatik

Apoptoz 

FHIT Primer & metastatik

DAPK Primer & metastatik

DcR2/ TRAIL-R4 Bilinmiyor

Hücre Döngüsü Kontrolü

Cyclin D2 Primer

COX2 Primer

p27/KIP1 Primer, metastatik

p14b Primer

p16/ CDKN2/ 
INK4Aa,b HGPIN, primer & metastatik

Anjiyogenez

THBS1 Primer 

Steroid Hormon Reseptörleri

AR Tüm evreler, hastalığın ilerlemesi ile ar tan sıklık

DNA Tamiri

MGMTb HGPIN, primer & metastatik

Transkripsyonel Düzenleme

RUNX3/ AML2 HGPIN, primer

TIMP3a,b (Tissue inhibitor of metalloproteinase 3), S100A6 (Prolactin receptor-associated protein), E-cad/ CDH-1a 
(E-cadherin), LAM-A3, B3 & C3 (Laminin A3, B3 & C3), NEPc (Neprilysin), CDH13 (Cadherin 13, H-cadherin 
(hear t), FHIT (Fragile histidine triad gene), DAPK (Death-associated protein kinase 1), DcR2/ TRAIL-R4 (Decoy 
receptor 2, DcR2/ TNF-related apoptosis-inducing ligand receptor 4), RUNX3/ AML2 (Runt-related transcription 
factor 3), THBS1 (Thrombospondin-1p180), AR (Androgen receptor), MGMTb

 

(6-O-methylguanine-DNA 
methyltransferase), Cyclin D2 (Cyclin D2 pseudogene), COX2 (Cytochrome c oxidase subunit II), p27/KIP1 (Cyclin-
dependent kinase inhibitor 1B (p27, Kip1)), p14b, p16/ CDKN2/ INK4Aa,b

 

(Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A).
Primer prostat kanseri sadece organa sınırlı değil ilerlemiş tümörleri de gösterir:
aBu genler için farklı metilasyon sıklıkları rapor edilmiştir ve farklı CpG adalarının analizini yansıtır.
bBu genlerin metilasyonu iyi ve kötü huylu tümörlerde aynı sıklıklarda meydana gelir.
cMetilasyon sadece gen ifadesinin kaybı ile ilişkili örneklerde değerlendirilir.

“Mutasyonlardan farklı 
olarak DNA metilasyonu 
çeşitli ilaçlarla ortadan 
kaldırılabilmektedir.” 
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ilk bulgusudur ve sıklıkla prostat kanserinin 
ön aşamalarında, yani daha büyük bir tümör 
kitlesi oluşmadan, metaplazi ve displazi aşa-
malarında saptanabilir. Ayrıca, hastalık ilerle-
dikçe ve yüksek dereceli prostatik intraepi-
teliyal neoplazi (HGPIN) evresi arttıkça, me-
tilasyon sıklığının da giderek arttığı gözlen-
miştir (3, 55, 56).

Epigenetik gen susturulmasında, promoter 
bölgesi metillenmiş olan genin transkripsi-
yon düzeyinde hafif bir düşüş ve buna bağ-
lı olarak da protein sentezinde hafif bir azal-
ma gözlenir. Transkripsiyondaki azalma CpG 
adaların korunmasındaki azalmayı da yanın-
da getirerek, uzağındaki veya komşu hete-
rokromatindeki CpG adalarının etkileri so-
nucunda metilasyonun artmasına neden 
olur. Gradiyal olarak artan metilasyon nede-
niyle, gelişen bir tümör klonunda farklı dü-
zeylerde metillenmiş promoter bölgeye sa-
hip ve farklı düzeylerde protein üreten hüc-
reler bulunmaya başlar ve tümör heterojen 

bir karakter kazanır. Bu durum, metastatik 
hücreler gibi farklı karakterlerdeki hücrele-
rin oluşumuna da sebep olur. Genetik gen 
susturulmasında, gende bir mutasyon olu-
şur ve bunun sonucunda da fonksiyonel bir 
protein üretilemez. Eğer bu mutasyon seçi-
ci bir üstünlüğe sahip ise ve kanser gelişimi-
ne neden oluyorsa, her hücre bölünmesin-
den sonra yeni oluşacak olan hücrelere akta-
rılacak ve yine fonksiyonel bir proteinin üre-
timini engelleyecektir. Sonuç olarak genetik 
gen susturulmasında klonalite gözlenirken, 
epigenetik gen susturulmasında heterojeni-
te gözlenir (Şekil 2).

Günümüzde, prostat kanserinde sıklıkla me-
tillenmiş olarak karşımıza çıkan gen glutat-
yon S-transferaz pi 1 (GSTP1)’dir. GSTP1 me-
tilasyonu tümör hücresine özgüdür; hem 
HGPIN lezyonlarında hem de prostat tümör-
lerinde yaygın olarak gözlenir; ayrıca, kan-
seri daha erken safhalarında tanımlamada 
önemli bir belirteçtir (3, 57-60). GSTP1 geni, 

potansiyel karsinojenlerin detoksifikasyonu 
ve konjugasyonunda görev alan GSTπ en-
zimini kodlar (61). GSTP1’in hipermetilasyon 
sonucu inaktive olması, olguların karsino-
jenlere karşı hassasiyetlerini arttırır ve yeni 
DNA hasar ve mutasyonların gelişimine ne-
den olur (59, 60).

GSTP1 metilasyonu prostat kanserinin 
%90’ında, prostat kanserinin öncü evresi 
HGPIN’lerin %50-70’inde ve prostat intraepi-
teliyal atrofi (PIA) lezyonlarının %6’sında sap-
tanmıştır (50, 62-64). PIA’da GSTP1 ekspres-
yon artışı görülmesine karşılık, GSTP1 aktivi-
te kaybında HGPIN’e ve/veya adenokarsino-
maya dönüşebilir (7, 65, 66). Ayrıca, GSTP1’in 
promoter bölgesindeki farklı CpG adaların-
daki metilasyon sıklığı hastalığın ilerlemesi 
süresince artar (50).

GSTP1 promoter bölge hipermetilasyonu iyi 
bir prostat kanseri belirtecidir; çünkü, meti-
lasyon normal ve benign prostat kanseri do-
kusunda seyrek gözlenir (67-69). GSTP1 hi-
permetilasyonu birçok meme ve karaciğer 
kanserinde de teşhis edilmesine rağmen, 
yine ürogenital sistem tümörlerinden mesa-
ne ve böbrek kanserlerinde daha az sıklıkta 
teşhis edilmektedir (49, 70).

Kanser hücresi DNA’sının hastalarının vü-
cut sıvılarında da saptanabilmesinden bu 
yana, GSTP1 hipermetilasyonu önemli bir 
araştırma parametresini oluşturmuştur. 
Metilasyonunun idrar, plazma ve serum gibi 
çeşitli vücut sıvılarında var olan ekstrasel-
lüler serbest DNA’da rahatlıkla gösterilebil-
mesi ve adı geçen sıvıların biyopsiye oranla 
daha az invazif girişimlerle elde edilebilme-
leri avantajı, risk altındaki kişilerin periyodik 
taranmalarına olanak vermiştir (3, 71, 72).

Kantitatif olmayan metilasyon-spesifik PCR 
(MSP) metoduyla prostat kanserli hastala-
rın plazma ve serum örneklerinin %72’sinde, 
ejakulatın %50’sinde ve idrar örneklerinin 
%36’sında GSTP1’nin hipermetilasyonunu 
gösterilebilmiştir. İyi huylu prostatik hiperp-
lazili hastaların vücut sıvılarında ise hiper-
metilasyona rastlanılmamıştır (72). Bu da, tü-
mör dokusu için oldukça özgül olan bu me-
tilasyon durumunun, hastaların plazma veya 
serum örneklerinde yüksek oranlarda sap-
tanabildiğini göstermektedir (3, 58). Yapılan 
çalışmalarda, plazmadaki GSTP1 metilas-
yon seviyesinin idrar örneğindeki metilas-
yona oranla daha yüksek olduğu görülmüş-
tür. Serbest tümör DNA’sının periferik kanda 
prostat kanal sistemine göre daha fazla bu-
lunmasının sebebi, kanser hücrelerin bulun-
dukları bölgelerden ağırlıkla kan veya lenfa-
tik sistemle bedenin başka bölgelerine ta-
şınmaları ile açıklanabilir.

Şekil 2. Farklı metilasyon seviyelerine bağlı olarak farklı miktarlarda protein üreten hücrelerden oluşan 
heterojen tümör klonu.

Metilasyona bağlı gen susturulmasında, tümör gelişiminin erken aşamalarında transkripsiyon 
seviyesinde ve protein sentezinde küçük azalmalar olur. Azalan transkripsiyon, CpG adalarının içine 
yayılan metilasyon ve komşu heterokromatinden (sağ ve soldaki siyah köşeli iki ok) dolayı, CpG adalarının 
korunmasında bir azalma gözlenir (kırmızı dikey oklar). Korunmadaki bu azalma CpG adalarının 
metilasyonunda aşamalı artışlar ile sonuçlanır. Böylece, farklı hücrelerde aynı genin mRNA kopya 
sayılarında değişiklikler gözlenir ve bir tümör klonunda farklı düzeylerde protein üreten hücreler 
görülür. {Şekil orijinal kaynağından alınıp (47), üzerinde değişiklikler yapılmış ve derlemeye uyarlanmıştır}
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