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Ozet

Her ne kadar DNA’nin kimyasal ve molekiiler yapisi anlagilmis olsa da, son on yildir elde edilen bulgular sayesinde artik her seyin
DNA’da bitmedigi bilinmektedir. Yagamu siirdiirebilmek i¢in ¢evresel uyaranlara uygun tepki gdstermeyi gerektirir. Embriyodan
yasamin sonuna kadar gegen siiregte, gen ifadelerinde degisiklikler gozlemlenir. Genomda bulunan genler, belirli hiicrelerde ve
belirli zamanlarda ifade edilir. Bu yeni kavrama “genler iistii genetik” anlamina gelen “epigenetik” denilmektedir. Epigenetik
diizenlemelerde ve mekanizmalarda yer alan tiim olusumlara ise “epigenom”denir. Epigenetik degisikler bir genin aktivasyonuna ya
da sessizlesmesine neden olurlar, bu ise bir geni aktive edici, mutasyon ya da delesyon gibi genetik bir mekanizmaya benzerdir.
Fakat, epigenetik degisiklikler baz dizisinde bir degisime neden olmadan ortaya ¢ikarlar ve ¢ogu kez geriye doniisimlidiir. Gen
regiilasyonunun diizenlenmesi, hiicrelerin nasil differansiye olduklarinin belirlenmesinde ve nasil kansorejen hale geldiklerinin
anlagilmasinda hayati 6nem tagimaktadir. Bu ¢alismada en az genetik kadar 6nemli ve ¢ok yeni olan epigenetik hakkinda, bilgiler
derlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Epigenetik, Epigenom, DNA Metilasyonu, Histon Modifikasyonu, genetik ifadenin diizenlenmesi.

Epigenome and Epigenetic

Abstract

Although the chemical and molecular structure of DNA understood, thanks to the findings of the last ten years, is known that
everything is not over the DNA. To sustain of the life are requires of the appropriate response to environmental stimuli. Embryo to
until the end of life, changes in gene expression observed. Genes in the genome is expressed at certain times and in certain cells.
This new grip is called that "epigenetic”. All of the mechanisms of epigenetic regulation is called that “epigenome". Epigenetic
alterations cause of the gene silencing or activation, such as a genetic mutation or deletion mechanism. However, epigenetic
alterations are emerging without change of the base sequence, and occurring often recyclable. Arrangement of the gene regulation is
vital importance to understanding of the cells how they differentiated and they can be carcinogenic. In this study the information is
compiled about that epigenetic, which is important at least as genetic.
Key words: Epigenetic, Epigenom, DNA metilation, Histon modifications, Regulation of genetic expression

Her ne kadar DNA’nin kimyasal ve
molekiiler yapisi anlagilmis olsa da, son on
yildir elde edilen bulgular sayesinde artik her
seyin DNA’da bitmedigi bilinmektedir. Yagami
stirdiirebilmek icin ¢evresel uyaranlara uygun
tepki  gostermeyi  gerektirir.  Embriyodan
yagamin sonuna kadar gecen siiregte, gen
ifadelerinde degisiklikler gozlemlenir. Genomda
bulunan genler, belirli hiicrelerde ve belirli
zamanlarda ifade edilir. Bir baska deyisle
DNA’nin iistiinde bir ya da birka¢ baska boyutu
daha var. Bu yeni kavrama “genler isti
genetik”  anlamina  gelen  “epigenetik”
denilmektedir. Bagka bir tanimla, genlerin ne
zaman, nerede ve ne kadar c¢alisacagim
belirleyen, DNA’nin yapisinda veya diziliminde
herhangi bir degisiklik olmaksizin ‘DNA’da
kodlu olan genetik bilginin” agiga ¢ikmasini
saglayan ve  diizenleyen  mekanizmalari
inceleyen bilim dalima “epigenetik” denir.
Epigenetik diizenlemelerde ve mekanizmalarda
yer alan tiim olusumlara ise “epigenom”denir.
En az genetik kadar 6nemli olan epigenetik

hakkinda, heniiz ¢ok yeni bir konu oldugu
icin yeterli bilgiye sahip olmamakla birlikte,
bu konuda yapilan calismalar yogunluk
kazanmaktadir.

Epigenetik  degisikler ~bir  genin
aktivasyonuna ya da sessizlesmesine neden
olurlar, bu ise bir geni aktive edici, mutasyon ya
da delesyon gibi genetik bir mekanizmaya
benzerdir. Fakat, epigenetik degisiklikler baz
dizisinde bir degisime neden olmadan ortaya
cikarlar ve c¢ogu kez geriye doniistimliidiir.
Genom, canlinin parca listesi gibidir, bize
canlinin nelerden yapildigin1 sdyler ama
bunlarin nasil c¢alisacagint sdylemez. Daha
kolay anlasilir olmasi i¢in genomu CD calara
benzetilebiliriz, CD c¢alara ne calacagini ise
takacaginiz CD sdyler.

Gen regiilasyonunun diizenlenmesi,
hiicrelerin  nasil  differansiye  olduklariin
belirlenmesinde ve nasil kansorejen hale
geldiklerinin  anlagilmasinda  hayati Onem
tasimaktadir. Embriyonun gelisim siiresince,
baglangigta tek bir hiicre cogalmaya baglayarak,
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memeli viicudunu olusturan 200’in iizerinde
ragmen, degisik hiicre tiplerine Ozelliklerini
kazandiran, onlarda calisan genlerin farkli
olusudur. Ya da bir beyin hiicresini bir karaciger
hiicresinden ayiran, sahip olunan genlerden
hangisinin beyin hiicresinde, hangisinin ise
karaciger hiicresinde calistigidir.

Hem hicre farkllasmasinin hemde
farkli dokularda farkhh genlerin ifade
olmasinin temelinde epigenetik dizenleme
yatmaktadir. Burada susturulmus ve calisan
genlerin  farkli  kombinasyonlari,  viicudu
olusturan  farkli  hiicre tiplerini  ortaya
¢ikarmaktadir (Bunu Hox  genleri* ile
karistirmamak gerkir). Hangi genlerin c¢alisip
hangilerinin suskun kalacagi, hiicre ve doku
tipine bagli olmakla birlikte, organizmanin
yasamin hangi evresinde olduguna da baglhidir.
Omegin yasamim ilk evresinde caligmayan
ireme ile ilgili faaliyetleri diizenleyen genlerin,
ergenlikle beraber etkinlik gostermesi gibi.

Herhangi bir fenotipik 6zelligin ortaya
¢ikisi, var olan genotipin mutlak sonucunun bir
yansimasi degil, g¢evresel faktorlerin genleri
nasil etkiledigine bagli olarak degisir. Maruz
kalinan cevresel uyaranlar, biyolojik
potansiyelin gerceklesmesini tetikleyebilir ya da
engelleyebilir. Ornegin, ayn1 genetik yapiy1
tagiyan tek yumurta ikizi kardeslerden sadece
birinin kanser olup digerinin olmamasinda,
genetik faktorii etkileyen bir seyler vardir. Bu
ise bitylik ihtimalle dis etkendir.

Kisaca genetik anlatimin
yorumlanmasindaki farkliliklar arastiran
epigenetik degisiklikler, ta anne karninda baslar,
Ozellikle embiryonik dénemde ve kritik
periotlarda, diizenleyici genler ve biiyiime ile
ilgili genler fiizerinden f6tal programlamayi
etkileyerek  kalict  degisikliklere  aracilik
etmektedir. Bu siire¢ beslenme, uyaran diizeyi,
bakim tutumu, toksik maruziyetler gibi ¢evresel
uyaranlara oldukca agiktir. Tek bir besin, toksin,
davranis ya da ¢evresel maruziyet genetik kodu
degistirmeden genin aktive olmasmi ya da
sessizlesmesini (silencing) saglayarak genetik
anlatimi etkiler. Dogumdan sonraki 6 giin
bebege yakin ilgi ve bakim gésterme GR
(Glucocorticoid receptor) onciiliiniin
DIP not:

farkli hiicre tipine doénmektedir. Bir canlinin
metilasyonunu  azaltarak GR  ekspresyon
diizeyini  arttirnustir.  Hipokampusta GR
ekspresyonunun artigt yasam boyu “strese
dayanmkhligr”  artinir (1).  Insanlar  icin
cocuklugun erken sathalarinda yasananlar,
yetistirilis tarzi, genlerin disa vurumunu etkiler.
Bazilarin1 etkin kilip bazilarim1 devre disi
birakir.

Zaten  biz  yuzyillardir  genetik
Ozelliklerin  ortaya  ¢ikmasinda, ¢evresel
faktorlerin  6nemli oldugunu bilmekteyiz.
Pedigrileri belli soylu taylarin daha ¢ok tercih
edilmeleri, ileride onlarin daha iyi bir kosucu
olacaklarina dair en Onemli ipucudur. Ya da
mavi ve beyaz sertifikali ineklerin Tarim
Bakanlig1 tarafindan desteklenmesinin sebebi
onlarin genetik kapasitelerinin bilinmesinden
kaynaklanir. Bu genetik potansiyelin ortaya
¢ikmasinda ise bakim, beslenme, iklim vs. dis
etkenlerin 6nemli oldugu herkes tarafindan
bilinmektedir.

Asil 6grenmemiz gereken soru sudur;
eger genler ancak epigenetik mekanizmalarla
aktiflesip  sessizlesiyorsa,  hangi  genin
metilasyona ugrayacagina ya da hangi
kromozonun modifiye olup o bolgedeki genin
aktivitesinin diizenlenecegini ne belirliyor?
Biyolojik siireclerde genellikle birden fazla
kontrol ve diizenleme katmani vardir, sSiRNA ve
miRNA’nin DNA metilasyonu yaparak kendi
sentezini diizenlemesi gibi, belki de bunun gibi
birgok silsile daha bulunmaktadir. Bundan
baska dis etkenlerinde gen ifadesinde 6nemli rol
oynadiginin altin1 bir kez daha ¢izmek gerekir.

Diisiincelerin bile bir genin isleyisini
diizenledigi iddia edilmektedir. Klasik miizik
dinleyen ineklerin siit veriminin artmasinin
altinda beklide epigenetik yatmaktadir. Daha
bilmedigimiz ve Ogrenecek ¢ok seyimizin
oldugu mutlaktir ve yeni seyler dgrendik¢e her
sey daha c¢ok karmagsiklastigi ve zorlastigi
agkardir. Olduk¢a karmasik ve yeterince
aydinlatilmamig bu epigenetik iliski yumagi
biyokimyadan, felsefeye kadar tiim yagami
derinden etkileyecek gibi durmaktadir (2).

*Hox (homeobox) geni, bir¢ok canlida ortak bulunan, viicudun organlarinin ingasi esnasinda bunlarin sirasinin diizenlenmesine
saglayan, kromozom lizerinde belli bir sirayla dizilmis yaklasik 40 adet genden olusan gen toplulugudur. Fakat bir organin (6rnegin
karaciger) tretim bilgisi hox genlerinde bulunmaz, sadece bu bilgiyi tasiyan genleri aktif veya pasif hale gegirirler. Yani sadece belli

bir tretimle ilgili gen grubunu acip kapatan digmeler gibidir.

Epigenetik Mekanizmalar

Okaryotlarin DNA’s1 kromatin
seklinde paketlendiginden, transkripsiyon i¢in
kalip olarak kullanilabilirligi sinirlidir. Genlerin
caligsabilmesi i¢in “transkripsiyon faktorleri” adi

verilen protein yapidaki molekiillerin DNA
iizerindeki kontrol bdlgelerine baglanmasi
gereklidir. Bunun gergeklesebilmesi igin ise
calisacak genlerin bagli oldugu kromatinin
gevseyip acilmasi gereklidir, boylece calisacak



DNA Modifikasyonlari

DNA Metilasyonu
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genler aktive olur. Bunun tersine kromatin yap1
sikisip yogunlastiginda, transkripsiyon faktorleri
onlara ulasamaz ve ilgili bolgedeki genler
inaktive olur, sessizlesir yani gen anlatimi
durur.  Bu mekanizmalar temel olarak
transkripsiyon regiilatdrlerinin DNA’ya
ulasabilirligini etkilerler (1,2).

Kromatin yapidaki bu degisiklikleri ise
en basta, histon modifikasyonlar1 ya da DNA

Dicle Univ Vet Fak Derg 2013:1(2):5-13

metilasyonu yoluyla olur. Histon
modifikasyonlariyla, DNA metilasyonu arasinda
da direkt iligki oldugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir. Bunlarin birlikte ¢alisarak gen
ifadesinin durumunu belirledigi ve hiicrenin
yazgisinin  belirlenmesinde  6nemli  rol
oynadidi kabul edilmektedir.

EPIGENETIK MEKANIZMA

Transkripsiyonel (Direkt Etki)

4

A-Histon Modifikasy

onu

(Kovalent Modifikasyon)

1- Histon Asetilasyonu
2- Histon Metilasyonu
3-Histon Deiminasyon
4-Glikozilasyon (B-N-
asetilgulukozaminasyo
5-ADP ribozilasyonu

u

)

6-Histon Ubiquitinasyonu

7- Histon Sumozilasyo
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8- Histon Fosforilasyonu

9- Nitrosilasyon
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Posttranskripsiyonel (indirekt
Etki) (MRNA sessizlesmesi)

Kromatin Modifikasyonlari
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B-Non-Kovalent
Modifikasyon
1-Histon Takaslari
2-Nonkoding
RNA(miRNA, siRNA) ile
etkilesim
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etkilesimler
5-Kromatin tamiri

Sekil 1: Epigenetik diizenlenme yollari
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Sekil 2: Epigeneik mekanizmalar

I- Kromatin Modifikasyonlar1

A_.Histon modifikasyonlari:

Okaryotik hiicrelerde DNA, bes tip
histon proteini ile paketlenerek niikleozom
yapisini olusturmaktadir (3). Histon
proteinlerinin bazik amino terminal kuyruklari
niikleozomdan ¢ikintilar yapar ve asetilasyon,
metilasyon,  ubiqutinizasyon, fosforilasyon,
ribozilasyon ve sumozilasyon gibi birtakim
posttranslasyonel modifikasyonlara ugrayabilir.
Tim bu modifikasyonlar sonucu, histonlarin

elektrostatik  yiki  etkilenerek,  kromatin
yapisinin gevsek ya da siki olma durumunu
degistirdigi ve transkripsiyonu diizenleyici
protein komplekslerinin  DNA’nin  promotdr
bolgelerine ulasabilirliginin etkilendigi
diisiiniilmektedir (4-9). Ozetle bu
mekanizmalar, kromatin yapisinda degisiklikler
yaparak transkripsiyon diizenleyici proteinler
icin taninma bolgesi olusturur. Bdylece
Histonlar iizerinde yapilan bu degisiklikler gen
ifadesinde regulator rol oynar.
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Sekil 3: Histon Modifikasyonu ve etkileri (HDT: Histon demetilaz, HMT: Histon metil transferaz, HAT:

Histon asetilaz, HDAC: Histon deasetilaz)

Bu  modifikasyonlarin  kromatinin
yapisinit nasil etkiledigi, niiklozomlarin yiiksek
¢cozlnirlilikli x-151m1 kristalografi kullanilarak
gorintiilenmesiyle ortaya ¢ikartilmustir.
Meydana gelen c¢ogu histon modifikasyonu
reversibildir ve modifikasyon seviyesi ile
transkripsiyon seviyesi siki iliski igerisindedir.
Modifikasyonlar tek baslarina veya farkl
kombinasyonlarda bulunarak kromatine bazi
anlamlar yiiklemekte veya bu anlamlar
degistirebilmektedir. Bdylece histon-DNA ve
histon-histon iliskisi  etkilenmekte, DNA
paketlenmesi, replikasyonu, tamiri ve gen
ifadesinin kontrolii gibi birgok biyolojik olay
kontrol edilebilmektedir.

1- Histon Asetilasyonu:

1964 yilinda histonlarda asetilasyon
goriildiigii bildirildiginden beri, lizerinde en ¢ok
calisilan histon modifikasyonu asetilasyondur
(4). Negatif (-) yiiklii asetil grubunun histon
proteininin amino ucuna takilmasiyla, pozitif
(+) yukli lizin aminoasiti yiiklinii kismen
kaybederek nétral amid baglarina doniistir. Yani
histonlar ve DNA arasindaki elektrostatik
etkilesim zayiflar ve kromatinde gevseme
meydana gelir. Bu oldugunda transkripsiyon
faktorlerinin genlerin promotor bdlgelerine
ulagmalar1 kolaylasmakta, bu sayede RNA
polimeraz gibi enzimlere maruz kalmasi
saglanmakta ve gen transkripsiyon
gerceklesmektedir.

Histonlarin  asetilasyonu histon asetil
transferaz (HAT) ve histon deasetilaz (HDAC)
enzimleri tarafindan diizenlenmektedir (Daha

sonra yapilan calismalar, HDAC 1in bir alt
versiyonunun, embiryonik  kdk  hiizre
farklilagmasim1i ~ diizenledigi  bulunmustur).
Asetilasyon geri doniisiimlii  bir olaydir.
Asetillenmis Lizin amino asitinden asetil
grubunun  ayrilmasiyla  kromatin  tekrar
kondense olmakta ve transkripsiyon
baskilanmaktadir. ~ Kromatinin  belli  bir
bolgesinde histonlarin asetile olmasi, o bdlgenin
transkripsiyonel  agidan  aktif  oldugunu
gosterirken, deasetile olmasi transkripsiyonun
baskilandigini1 gostermektedir (5).

2- Histon metilasyonu:

S-adenozil metyoninden (SAM), metil
gruplarinin ~ histonlara  aktarilmast  histon
metiltransferaz  (HMT) olarak adlandirilan
enzim tarafindan  gergeklestirilir. ~ Histon
asetilasyonu ve histon fosforilasyonunun aksine,
histon  metilasyonu  histonlarin  yiikiinii
degistirmez. HMT enzimleri ile histondaki
arjinin yada lizin kalintilar1 hedef alinabilir.
Arjinin bir ya da iki kere metillebilir ve bu
durum transkripsiyonel aktivasyona neden olur.
Histon lizin metilasyonu ise, asetilasyonun
tersine, hangi rezidude olduguna gore
aktivasyon ya da inaktivasyonla sonug¢lanabilir.
2002 yilina kadar histon metilasyonun stabil ve
degismez oldugu saniliyordu, 2004 yilinda
spesifik  demetilazlarin  (HDT) kesfi ile
reaksiyonun  geriye  doniisiimlii  oldugu
kesinlegmistir.  Belli aminoasit kalintilar
iizerinde metillenmis olan histonlar epigenetik
bigimde etki ederek  gen  ifadesini
etkinlestirebilir veya engelleyebilirler
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3-Histon deiminasyonu:

Arginin’in sitrilline doniigiimiine neden
olur. Bu reaksiyon”peptidyl deiminase” (PADI)
tarafindan katalize edilir. Bu doniisiim sonucu
pozitif yliik notral hale geger ve kromatinde
gevseme olusur.

4-Histon glikozilasyonu (B-N-
asetilgulukozaminasyon):

Histon zincirinin serin veya treonin
uglarmm B-N-acetylglucosamine (O-GIcNAC)
sekeri ile modifiye edilmesidir. UDP-GICNAC
verici olarak kullanilir ve reaksiyon O-GIcNAc
transferaz ile katalize edilir. Reaksiyon B-N-
acetylglucosaminidase (O-GIcNAcase) enzimi
ile geriye doniisebilir.

5-Histon ADP ribozilasyonu:

Histonlarin ~ glutamat yada  arginin
rezidulerinin,  geriye  donlisimlii  olarak
ribozillenebildigi bilinsede, bu modiikasyonun
fonksiyonu bilinmemektedir. Artmug DNA
hasarina paralel olarak miktarida artar. Poly-
ADP-ribose polymeraz (PARP) enzim ailesi
tarafindan katalize dilir. Ribozile histonlarin
miktar1 ile kromatin gevsekligi arasinda
korelasyon vardir. Bunun olasi nedeni ise
histonun negatif yiiklenmesi yada PARP’larin,
histon asetilasyonunun seviyesini atrirmasi
oldugu diistintilmektedir.

6-Histon Ubiquitinasyonu:

Yukarida anlatilmig olan histon
modifikasyonlari, aminoasit zincirinde kiigiik
molekiiler degisiklikler yapsada, ubigqitinasyon
daha biiyiik miilekiiler degisiklik yapar. Ubiqitin
bilindigi gibi, proteinlerin 3 boyutlu yapisinin
kazanilmasinda gorev yapan 76 amino asitten
olusan bir polipeptiddir. Histonlarin lizin
rezidiilerine 3 enzimden olusan bir enzim
kompleksi ile baglanir.(E1 -activating, E2-
conjugating ve E3-ligating enzimleri). Histon ve
DNA arasi baglar gevser ve transkrisiyonu
aktive eder.

7-Histon Sumozilasyon

Sumozilasyon, ubigitinasyon ile iligkili bir
modifikasyondur ve E1, E2, E3 enzimleri ile
small ubuquitin-like modifier -“kii¢iik-ubigitin-
benzeri” (SUMO) molekiillerin hiztonlarmn lizin
rezidiilerine baglanmasidir. Gorevi asetilasyon
ve ubigitinazyonun tersidir yani
transkripsiyoniyonel baskilanmaya yol agar.

8- Histon Fosforilasyon:.

Fosfatlar  histon deasetilazlara serin,
treonin ve tirozin rezidiilerinden baglanir.
Fosforilasyon, protein kinazlar (PK) ve protein
fosfatazlar (PP) tarafindan fosfat gruplarinin
geri donilisiimlii olarak Histon deasetilazlara
baglanmasidir.

9- Histon Nitrasilasyon: Sistein
rezidiisinden  nitrosil  grubunun,  histon
deasetilazlara eklenmesi
reaksiyonudur. Bu olay histon deasetilazlarin
katalitik aktivitesini etkiler ve histona baglh
korepresdrlerin ayrilamamasina neden olur.

B. Non-kovalent modifikasyonlar,

Bunlar  Histon takaslari, histon
katilimlari, kromatin tamiri, kromozom ig¢i
etkilesim, kodlamayan (noncoding) RNA ile
etkilesimlerdir. Ozelikle epigenetik siiregte rol
aldig1 gosterilen RNA (non-coding RNA) adi
verilen bu kiicik RNA molekiillerinden,
miRNA (micro RNA), siRNA (small-interfering
RNA) posttranskripsiyonel ve posttranslasyonel
sessizlestirilmelere neden olur. Bunlar timor
supresOr gibi davranarak (miR-15 ve miR-16)
onkogenleri inhibe ettikleri veya tam tersi
olarak onkogen gibi (miR155) hareket ederek
timor supresorleri inhibe ettikleri gosterilmistir.

I1-DNA Modifikasyonu

DNA Metilasyonu:

DNA metilasyonu, Sitozin ya da
Adenin  niilkleotidlerinin ~ metillenmesidir.
Genlerin sessizlesmesiyle sonuglanan ve en ¢ok
aragtirtlan epigenetik mekanizmadir. Daha ¢ok,
DNA dizisinde bulunan CpG* (Citozin-fosfat-
Guanin) bolgelerinde goriilen DNA
metillenmesi sonucu, sitozinin 5. karbon atomu
metillenir ve 5-metil sitozin olusur. Ya da
Adenin’in 6. Pozisyonunda bulunan azotun
metillenmesi goriilir.  Bu reaksiyon DNA-
metiltransferaz (DNMT) enzimi ile katalize
edilir.

Genlerin ~ promotor  bolgelerindeki
metilasyon seviyesinin azalmast ile gen
ifadesindeki artig arasinda korelasyon vardir.
Genlerin promotor bdlgelerindeki metillenme,
transkripsiyon faktorlerinin tanima bolgelerinde
degisiklikler olusturarak, transkripsiyon
faktorlerin baglanmasimi engellemekte ve gen
ifadesinin baskilanmasinda rol oynamaktadir.
Baslangigta tek bir ¢esit hiicre olan embiryonik
kok hiicrenin farklilagarak 200’{in iizerinde
farkli somatik hiicreye doniismesinin temelinde
bu mekanizma rol oynar. Ayrica farkh
dokularda farkli genlerin ifade olmasinin
temelinde yine bu diizenleme yatmaktadir.
Metilasyon orani, genomdaki tekrar dizilerinin
ve transpozonlarin CpG bdlgelerinde yiiksektir,
bu sayede transkripsiyon baskilanmakta ve
transpozonlarin genom igerisindeki hareketi
engellenerek kromatin kararliliginin
korunmasinda  fonksiyon  goriir (7, 8).
Hipometilasyon ise bunun tersine yol acar.
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Dip Not: CpG adaciklar1 ise genlerin promotor bolgelerinde bulunan, yaklasik 500 baz ¢ifti uzunlugunda ve %55’ten
fazla CG igeren, metilasyon orani diisiik olan korunmus dizilerdir [2]. DNA metilasyonunun, transkripsiyon
faktorlerinin baglanmasi n1 engelleyerek veya metilli DNA’ya baglanan proteinkompleksleri sayesinde kromatin
yapisini degistirerek genlerin ifadesini baskiladig: diistintilmektedir.

DNA
Metilasyonu

Xy

Adenin

DNMT

transkripsiyonel
inaktivasyon =gen
ifadesinin baskilanmasi

'

Hipermetilasyon sonucu
1- Hicre differansiyonu

2- Farkli dokularda farkh
genlerin expresyonu

3- Kromatin kararliligi

transkripsiyonel

inaktivasyon

Sekil 4: DNA metilasyonu ve etkileri. (DNMT: DNA-metiltransferaz)

Epigenetik Hastaliklar ve Kanser

Yakalanilan  hastaliklarda, tasinan
genlerin, dnemli bir etken oldugu bilinmektedir.
Oysa bazen hastalik yapici genlerin DNA da

taginmasina ragmen 0 hastaliga
yakalanilmamasinin sebebi, o hastaliga ait
genlerin aktif hale gegmemesidir. Epigenetik

isleyiste bir sapma oldugunda ortaya ¢ikan gen

anlatimindaki  anormallikler ¢esitli  klinik
sonuglara yol agabilir.
Mekanizmalarin  herhangi  birindeki

hata, genlerin ifadesinin asir1 artmasina veya
baskilanmasina neden olarak  epigenetik
hastaliklara yol agmaktadir (7). Mekanizmanin
anlagilmast  ise  epigenetik  hastaliklarin
etiyolojisinin anlagilmasin1 saglayacagi gibi
olas1 miidahaleleride yapilabilir kilar. Kanser,

genetik ve epigenetik hatalarin birikimiyle
ortaya ¢ikan ve saglikli hiicrenin metastazik
timor hiicresine doniismesiyle sonuglanan, ¢ok
basamakli multifaktoriyel bir hastaliktir. DNA
metilasyonu ve kanser arasindaki iliski ilk kez
1983 yilinda ortaya konmus, kanser hiicre
genomlarinin normale gore hipometile oldugu
gosterilmigtir. Habis bir hiicre normal halinden
%20-60 daha az genomik 5-metil sitozin
icerebilir. DNA’nin hipometilasyonu,
onkogenleri  aktive eder ve transpozon
hareketliligini ~ artirir,  sonugta  genomik
kararsizliga neden olarak kanser olusuma neden
olur. Ayrica, metilasyon kaybinin da hastaligin
ciddiyetini ve metastazi etkiledigi bilinmektedir

).

DNA Hipermetilasyonu 5 mekanizma araciligiyla karsinogeneze katkida bulunur:

a. DNA onarim mekanizmasinda gorevli enzimlerin kodlayan genleri inaktive ederek, sessizlestirir.
b. Sinyal iletiminde gorevli genleri inaktive eder (Hiicre differansiyonu ve hormonal diizenlenme)
c- Hiicre siklusu diizenleyicisi olarak gorevli genleri inaktive eder.

d- Apoptozda (programlanmis hiicre 6liimii) gorevli genleri inaktive eder.

e- Detoksifikasyonda gorevli genleri inaktive eder.

Kanser hiicrelerinde kanserle iliskili
spesifik genlerin hipermetilasyonlarida
goriilmektedir. Bu sekilde genomda hayati
fonksiyonu olan pek ¢ok gen sessizlestirilir ve
timér olusumuna neden olur. Ornegin; DNA

tamirinde yer alan (BRC1, MLH1, MGMT)
genleri, sinyal iletiminde gorev alan (APC,
RASSF1, LKB1/STK11) genleri, apoptosis de
gorev alan (p53, DAPK ve caspaz 8) genleri,
hiicre siklusunda yer alan (RBI, pl4 ARF),
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genleri ve detoksifikasyonla iligkili genlerinin
hipermetilasyonu gibi. Bu durum Kkanser
hiicrelerine biiylime ve ¢ogalmasini saglamakta,
kanserin yayilmasini kolaylastirmaktadir(9, 10).
CpG adalar1 hipermetile olduklarinda, kanser
hiicre genomlar1 da gbze carpar bir sekilde

global hipometilasyona ugrarlar. Bu metil grubu
kaybi, exonlar (kodlayici alanlar) ile intronlarin
hipometilasyonu ve tekrarlayict  dizilerin
demetilasyonu sebebiyle gerceklesir.

DNA Hipometilasyonu 3 mekanizma aracilityla karsinogeneze katkida bulunur:

a. Artan onkogen aktivitesi

b-Transpozon hareketleri artar. Genomik kararlilik kaybolur

c- Imprinting kaybi

Diyetteki dengesizlikler
hipometilasyona yol acarak, gen ifadesinde
bozukluga ya da kromozomal diizensizliklere
yol acabilir. Metaller ya da aromatik
hidrokarbonlar gibi maruz kalinan ¢evresel
ajanlar da genomu destabilize ederek yada hiicre
metabolizmasini etkileyerek epigenetik
paternlerde  degisikliklere neden olabilir.
Yaglanmaya bagli olarak artmig epigenetik
degisikliklerin, gen ifadesinin kontroliinde
aksamalara yol actigi ve kanser,
ndrodejenerasyonlar ve otoimmiin
bozukluklarda rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Son zamanlarda, sizofreni ve davranig
bozuklugu hastaliklarinda DNMT genlerinin bu
tir hastaliklarda rolii oldugu yolunda birgok
calisma yapilmustir.

Kanser ve Epigenetik Terapi:

Epigenetik, sadece kanser tanisinda
degil, terapisinde de yeni yaklagimlarin
gelismesine katkida bulunmaktadir. Farelerde
kanser hiicrelerinde gdzlemlenen promotor
hipermetilasyonu olusumuna karsi, DNMT
inhibitorlerinin basariyla uygulanmis olmasi,
DNA metilasyonunun karsinogenezde onemli
bir rolii olabilecegini gostermistir. Kanserin
epigenetik temellerinin oldugunun anlasilmasi
lizerine, epigenetik hatalarin  diizeltilmesi
amaciyla ylritilen ilag arastirma-gelistirme
caligmalar1 son yillarda biiyiikk hiz kazanmstir.
DNA metilasyon ve histon modifikasyon
profilini degistirebilen ilag adayr bilesikler
gelistirilmeye  baglanarak klinik asamalara
gecilmistir. Bu ilaglar tek baglarina ya da diger
teropatik  ilaglarla  birlikte  kullanilabilir.
Ormegin, tiimdr-supresér genlerin ve DNA
onarim mekanizmalarinin yeniden aktivasyonu
ile hiicreler kimyasallara duyarli hale gelebilir
ve bundan sonra bagka bir yontemle tedaviye iyi
cevap almabilir. Kullanilan bazi ilaglarin bir
kismi ise tlimor olusumunu engellerken, kemik
iligi toksikasyonuna ve sitopeniye, yeni
hiicrelerde mutasyon olusumlarina yol agma
gibi dezavatajlarida vardir.

Gelistirilen ilag adaylart arasinda en
¢ok Umit vadeden bilesikler 1-DNMT
inhibitérleri ve 2- HDAC inhibitérleridir (7).

1-DNA  metiltransferaz =~ (DNMT)
inhibitorleri: DNA metilasyonu ile birgok tumor
supresor genin-transkripsiyonun
baskilanmasindan dolayi, metilasyonda gorevli
DNMT enziminin inhibitorleri kullanilarak, bu
baskinin kaldirilmasi ve tumor supresdr genlerin
tekrar eksprese olmasi amacglanmistir. Bunlar
Etki mekanizmalarma gore, iki simuf altinda
incelenmektedir

a-Niikleozid analogu olan DNMT
inhibitorleri: 5-Aza-2'-deoxycytidine
(decitabine) ve 5-Fluoro-2'-deoxycytidine adli
molekiiller (gemcitabine), niikleozid yapisina
benzer ve yeni sentezlenen zincirin yapisina
katilir. DNMT hiicre i¢ine girmis decitabine
yada gmcitabine ile kompleks olusturarak
kataliz yetenegini kaybeder ve bundan sonra
sentezlenecek DNA  zincirinin  hipometile
olmasi saglanir. Fakat decitabine genomla
biitiinlestigi i¢in, eger bu hiicreler yok edilmez
ise, mutasyonlara, miyelotoksiteye ve sitopeniye
neden olur bu dezavantajlar ise teropatik
yaklagimi sinirlanmdirmaktadir.

b- Niikleozid analogu olmayan DNMT
inhibitérleri: Niikleozid analoglarmin olumsuz
etkilerinin  belirlenmesi  {izerine, niikleozid
analogu olmayan bilesiklerin gelistirilmesi
caligmalar1 yogunlagmistir. RG108 ve yesil
cayda bolca bulunan (-)-epigallocatechin-3-
gallate (EGCG) adl1 bilesikler, DNMT ’nin aktif
merkezine baglanarak enzimin aktivitesini
engeller ve DNA metilasyonunda azalmaya
sebep olur.

Lokal bir anestezik olan Prokain ve
tirevleri kanser hiicrelerinde, CG’ce zengin
dizilere baglanarak metiltransferazin hedef
bolgelere  baglanmasim1i  engelledigi  ve
hipermetile olan tiimor siipresdr genlerin tekrar
aktive olmalarini saglarlar.

2-Histon deasetilaz (HDAC)
inhibitorleri: Histon asetilaz (HAT) i tersi
reaksiyon yapan HDAC inhibitdrleri, histonlarin
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deasetilasyonu engellenmekte, histonlar asetile
halde kalmakta ve transkripsiyonun siirekliligi
saglanmaktadir. Boylece transkripsiyon
faktorleri ve tiimor baskilayict proteinler gibi
histon olmayan bazi proteinlerin asetilasyonunu
arttirarak tiimor biiyiimesini ve metastazi 6nemli
Olciide azalttiklarin1  gdstermistir. En  sik

Epigenomik ve Epigenom Projesi:

Epigenomik, epigenetik ve genomik
bilimlerinin birlestigi yeni bir disiplin olarak
ortaya ¢ikmistir. Epigenomik arastirmanin
amaci, genetik regiilasyonu anlamak ve bunun
hiicresel biiyiime ve farklilasmaya etki ile
yaslanma ve hastaliklardaki roliinii aydinlatmak
ve yeni tedavi imkanlarimin yaratilmasi olarak
Ozetlenebilir. Son yillarda epigenetikgiler,
organize bir epigenom projesinin gerekliligi
tizerinde fikir birligine vardilar (10-12).

Bu projede karsilagilan en biiyiik handikaplar
sunlardir

- Oncelikle, epigenetik bilgi, tek bir
gende yiizlerce metilenmis sitozin ve
onlarca histon modifikasyonu
tasiyabildigi i¢in, dogas1 geregi
oldukc¢a karmasiktir.

- Ikinci olarak, epigenetik bilgi, genetik
bilginin tersine stabil degildir ve geriye
donebilir.

- Dokulara 6zgii olarak epigenetik
degisikler gozlenebilir, yani belirli
lokuslarda kismi metilasyon goriilebilir
ve goriilen metilasyonun yogunlugunda
farkliliklar olabilir.

Epigenetik ¢aligmalarin 6nemi
1- DNA metilasyon markerlar1 birgok

hastaligin tanisinda, yatkinligin
saptanmasinda ve  siniflandirilmasi
kullanilmas.

2- Birgok  kanser tipinde,  belirli
genlerdeki hipermetilasyon ile prognoz
arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir.
Bireylerde genlerin promotorundaki
metilasyon durumu genel prognoz ya
da belirli bir terapiye cevabin takibinde
kullanilabilecegi.

3- Heniiz kanserlesmemis hiicrelerde

saptanan epigenetik anomaliler
hastaliga yatkinligin tespitinde,
kemopreventif yaklagimlarda
bulunulmasi.

kullanilanlari, Apcidin, Butyrates, Pyroxamide
ve Valporic asitir (9).

4- miRNA ve siRNA’nin  kendi
olusumlarin1  diizenledigi gibi, gen
ifadesinin diizenlenmesinde gérev alan
biyolojik katmanlarda gorevli diger
unsurlarinda, epigenetik diizenlemede
fonksiyon  gosterdiginin  bulunmasi
stirpriz olmayacaktir. Eger epigenetik
diizenlenmeye ait yeni yolar bulunursa,
bu ayni zamanda yeni miidahale yolar1
yani yani tedavi yontemleri gelismesi
manasina gelir.

Epigenom projesi ile elde edilecek muhtemel
¢iktilar sunlardir.

1- Epigenetik profilin aydinlatilmas: ile
basta kanser olmak iizere epigenetik
hastaliklarin mekanizmasinin
anlasilmasi ve yeni tedavi imkanlarinin
yaratilmasi miimkiin olacaktir.

2- Mevcut hiicrelerin istenilen bir proteini
ya da herhangi bir molekiili
sentezlemesini saglanmasi.

3- Epigenetikde elde edilecek ilerlemeler
ve bilgilerle beklide gelecekte kok
hiicrelere gerek kalmadan,
viicudumuzdaki herhangi bir somatik
hiicre alinarak istenilen dokuya ve
organa daha basarili bir oranda
donistiiriilebilecektir. Shinya
Yamanaka bu  konuda  yaptifi
calismasiyla 2012 fizyoloji ve tip
alaninda Nobel 6diiliinii almistir.

4- Memeli genomundaki regiilator
dizilerin fonksiyonunun anlasilmasinda
katk1 saglamasi.

5- Epigenetik mekanizmalar aktive ve de-
aktive eden anahtarin bulunmasina
katki sunacak olmasi.

Gelecekte hakkinda ¢ok konusulacak ve
populerlesecek epigenetik ve yeni bir meslek
olarak karsimiza ¢ikacak olan “epigentik
miihendisligi”,  muhtemelen en  saygin
mesleklerden  olacaktir.  Biiyiik  ihtimalle
gelecekte bircok Nobel 6diilii bu konuda katki
sunan bilim adamlarina verilecektir.

12



Yokus B.: Epigenom ve Epigenetik ........Dicle Univ Vet Fak Derg 2013:1(2):5-13

Kaynaklar

1- Meaney, M. J., and Szyf, M. (2005).
Maternal care as a model for
experience-dependent chromatin
plasticity? Trends in Neuroscience,
28(9), 456-463.

2- Karagay B., Yasamin suri DNA.
Tubitak yaymlari (2010).

3- Cooper MG, Hausman ER. The cell a
molecular approach.3rded. USA, 150-
4. (2004).

4- Strahl DB, Allis D. The language of
covalent histone modifications. Nature
403:41-5 (2000).

5- Grant AP. A tale of histone
modifications.  Genome  Biol2:1-
6(2001).

6- Peterson LC, Laniel M. Histones and
histone modifications.Curr Biol
14:546-51 (2004).

7- Egger G, Liang G, Aparicio A, Jones _
AP. Epigenetics in human disease and
prospects for epigenetic therapy.

Nature. 429:457-63 (2004). Do¢. Dr.Beran YOKUS
8- Robertson_ DK. DNA methylation and Dicle UniversitesiVeteriner Fakiiltesi,
human disease. Nature Rev Genet Biyokimya Anabilim Dal1, 21280 Diyarbakir,
6:597-610 (2005). Tiirkiye
9- Miyamoto K, Ushijima T. Diagnostic
and therapeutic  applications  of beyokus@dicle.edu.tr
epigenetics. Jpn J Clin Oncol 35:293-
301 (2005).

10- izmirli M., Epigenetik Mekanizmalar
ve Kanser Tedavisinde Epigenetik
Yaklagimlar. Van Tip Dergisi, Cilt:20,
Sayt:1 (2013).

11- Bora G. Yurter H.E.; Epigenetik
hastaliklar ve tedavi yaklagimlar.
Hacettepe Tip Dergisi, 38.48-54
(2007).

12- Manikkam M., Tracey R., Guerrero-
Bosagna C, Skinner MK.
Dioxin(TCDD) Induces Epigenetic
transgenerational ,inheritance of adult
onset disease and sperm epimutations.
Plosone 7(9):e46249 (2012).

13



