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Ozet

Son yillarda epigenetik mekanizmalarin gen ifade degisikliklerine neden oldugu ve bu degisik-
liklerin de basta kanser olmak iizere bircok hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi ¢ok sayida
kapsamli galisma ile gosterilmistir. Insanlarin yaygin olarak maruz kaldig1 bazi ¢evresel kirleti-
cilerin epigenetik degisikliklere neden olarak bazi hastaliklarin patogenezinde rol oynadiklarini
gosteren veriler bulunmaktadir. Bisfenol A (BPA) en yaygin maruz kalinan ¢evresel kirleticiler-
den olup, basta plastik sanayi olmak iizere endiistride pek ¢ok alanda kullanimi1 olan bir kimyasal
maddedir. BPA’nin yasamin farkli donemlerinde farkli epigenetik etkilerinin bulundugu ve bu
etkilerin fertilite ve kanser gelisimi gibi genis bir yelpazede sonuglariin oldugu bilinmektedir. Bu
derleme kapsaminda epigenetik mekanizmalar incelenecektir ve BPA’ nin epigenetik etkilerinin
degerlendirildigi in vitro ve in vivo ¢alismalarin sonuglar1 sunulacaktir.
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Abstract

Epigenetic effects of endocrine disrupting
chemicals: Bisphenol A

In the last decade, several comprehensive studies showed that epigenetic mechanisms could
alter gene expressions and this phenomenon could lead to numerous diseases, particularly to
cancer. Data indicate that some environmental contaminants, to which humans are widely ex-
posed to, can cause epigenetic alterations. These alterations can play roles in the pathogenesis
of some diseases. Bisphenol A (BPA) is one of the most abundant environmental contaminants
and it is a chemical widely used in several fields, specifically in plastic industry. It is known
that BPA has epigenetic effects in different periods of life and these effects have wide range of
outcomes, like affecting fertility and cancer promotion. In this review, we will mainly focus on
epigenetic mechanisms and the results of in vitro and in vivo studies, in which .the epigenetic
effects of BPA were evaluated, will be presented.
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1. Giris

Epigenetik “DNA dizisinde herhangi bir degisiklik olmadan gen ifadesindeki degisiklikler
olugsmasini inceleyen bilim dali” olarak tanimlanmaktadir. Epigenetik mekanizmalar, hiicre
farklilasmalar1 sirasinda ortaya c¢ikan gen ifadesindeki degisikliklerde 6nemli rol oynamak-
tadir. Cevresel etkenler ve heniliz tanimlanmamig bazi faktorlerin de katkisiyla “epigenotip”
ad1 verilen bir profil olusur. Genetik ve epigenetik mekanizmalarin birlikte ¢caligmasi sonucu
gen ifadesinde kalic1 degisiklikler meydana gelir. Genotipin genetik ve epigenetik {izerindeki
yansimasi ise fenotipi olusturur. Bazi ¢evresel kirleticiler epigenetik mekanizmalar1 harekete
gecirerek genomda kalic1 degisikliklere neden olabilir [1]. Epigenetik mekanizmalari etkileyen
faktorler Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Epigenetik Mekanizmalari Etkileyen Faktorler

Bu derleme kapsaminda epigenetik mekanizmalardan bahsedilecek ve yaygin kullanilan bir
plastizer olan bisfenol A (BPA) nin neden oldugu epigenetik degisiklikler hiicre kiiltiirti, hay-
van ve insan ¢alismalar1 degerlendirilerek aktarilacaktir. Derlemede kullanilan kaynaklar,
Pubmed ve Medline taramalari ile bulunmustur. Kullanilan anahtar kelimeler, “epigenetics”,
“methylation”, “ DNA methylation”, “histone modification” ve “imprinting”dir. Bu kelimele-
rin “bisphenol A” anahtar kelimesi ile birlikte taranmalart ile ilgili makalelere ulasilmistir. Bu
makalelerden Ingilizce olanlar secilmis ve dncelikle hiicre kiiltiirii, hayvan ve insan ¢alismalari
kategorize edilmistir. Takiben, ¢calismanin metodolojisi ve elde edilen verilerin dogru bir sekil-
de yorumlanmasi kriterleri degerlendirilmis ve her iki kritere de uyan yayinlarin sonuglart bu
derlemeye dahil edilmistir.

2. Epigenetik Degisiklikler

Epigenetik degisiklikler bircok farkli mekanizma ile gerceklesebilir. Bu mekanizmalar arasinda
en dnemlisi metilasyondur. Diger taraftan, histon modifikasyonlari, imprinting, RNA ile indiik-
lenen sessizlesme gibi farkli mekanizmalar ile de epigenetik degisiklikler ortaya ¢ikabilir [1].
Sekil 2’de epigenetik mekanizmalar 6zetlenmistir.
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Sekil 2. Epigenetik Mekanizmalar
a. DNA Metilasyonu

Uzerinde en fazla ¢alisma yapilan epigenetik degisiklik DNA metilasyonudur. C-fosfat-G (CpG)
adaciklar sitozin ve guaninin genomik bdlgelerde tekrarlanan sekillerde bulundugu DNA bol-
gelerinde olusur. CpG adaciklari, genellikle genlerin promotdr bélgelerinde bulunan 0,5-3 kb
(genellikle 200 baz c¢iftinden uzun) uzunlugundaki CpG diniikleotidlerince zengin bolgelerdir.
Bagta ¢Op genler (housekeeping genler) olmak iizere insan DNA’sinda bulunan genlerin hemen
hemen %60-70’inde CpG diniikleotidleri vardir [2]. CpG diniikleotidleri promotdr bolgelerin
yani sira 3’-bolgelerde ve gen yapisinda (ekzonik CpG) da bulunabilir. Promotoér bolgelerdeki
CpG dintikleotidleri gibi genin yapisinda bulunan CpG diniikleotidlerinin metilasyonunun da
transkripsiyonel aktiviteyi etkiledigi bulunmustur. 5-metilsitozin genellikle CpG diniikleotid-
lerinde goriilmekte birlikte, CpA ve nadir olarak CpT diniikleotidlerinde de goriilebilir. Ancak,
CpA ve CpT dintikleotidleri somatik hiicrelerde goriilmez; embriyonik kok hiicrelerde goriiliir
[3.4].

DNA metilasyonu, genellikle genetik suskunluga sebep olur. Ancak, bazi durumlarda gen meti-
lasyonunun geni aktiflestirdigi bilinmektedir. Insan genomunda genler arasinda bulunan tekrar
dizilerinde metilasyon gergeklesebilir. DNA’nin metilasyonu, “DNA metiltransferaz (DNMT)”
enzimleri tarafindan “metil baglanma proteinleri” (MBD1, MBD2, MBD3 vb.) yardimiyla
katalizlenir. DNA metilasyonunu diizenleyen DNMT ve MBD genlerindeki mutasyonlarin,
meme, mide ve akut myeloid 16semi gibi kanserlerin olusumunda etkin oldugu bilinmektedir.
Anormal DNA metilasyonu “hipermetilasyon” veya “hipometilasyon” seklinde gerceklese-
bilir [5-7]. Bunlardan global hipometilasyon, kanserle ilk iliskilendirilen metilasyon tiirtidiir.
Ozellikle tekrarlayan bolgelerde ve bazen de CpG diniikleotidlerinde gériilen genomik global
hipometilasyon normalde suskun olan genleri aktiflestirmek ve kromozomal kararsizlia sebep
olmak yoluyla tiimor gelisimine sebep olabilir. Ayrica, tiimor gelisimi boyunca hipometilasyon
derecesi artmaktadir [8-11]. Bugiine kadar yapilan arastirmalarda, spesifik genlerin ve/veya
global hipometilasyonun meme, boyun, over, kolorektal, prostat, mesane ve 6zofagal kanser-
lerde ve miyeloid l6semide rol oynadigi bulunmustur [12-18] .
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b. Histon modifikasyonlar:

Histon modifikasyonlari, kromatin ile iliskili proteinler ile de etkileserek, genin transkripsiyon
asamasinin diizenlenmesini saglayan faktorlerdir. Asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, S-nit-
rosilasyon, ubikitinasyon ve sumolasyon kovalan histon modifikasyonlar1 olarak degerlendiri-
len mekanizmalardir [19].

¢. RNA ile indiiklenen sessizlesme

RNA’larin, histon modifikasyonlarinin ve DNA metilasyonunun baslamasi igin itici gii¢ olus-
turdugu, boylece heterokromatin bolgenin olusumuna katkida bulunarak bu bolgelerin sessiz-
lestirilmesini sagladig1 diisiiniilmektedir [20,21]. Son yillarda, kodlanmayan RNA (non-coding
RNA) ad1 verilen bazi kiiciik RNA molekiillerinin epigenetik siiregte rol aldiklar1 gosterilmistir.
Bu RNA’lara 6rnek olarak post-transkripsiyonel ve post-translasyonel sessizlestirmelerde go-
revli olan miRNA (micro RNA), siRNA (small-interfering RNA) ve X kromozom inaktivasyo-
nundan sorumlu olan XIST RNA verilebilir [22-25].

Epigenetik degisikliklerin hiicresel olaylarla iliskisi
Onemli bir mekanizma: Imprinting

Imprinting, “monoallelik gen ifadesi” olarak tanimlanabilir ve bir genin parental kdkenine
bagl olarak yalnizca bir kromozomda ifade bulmasidir [26]. Beckwith-Wiedeman Send-
romu, Prader-Willi Sendromu, Angelman Sendromu, Silver-Russell Sendromu ve Albright
herediter osteodistrofisi gibi bazi hastaliklarin yani sira, kanser gelisiminde de imprinting
bozukluklarmin rolii oldugu bilinmektedir [26,27]. Ornegin, kromatin 15’in q11-13 bélge-
sindeki delesyonlar Prader Willi Sendromu’na veya Angelman Sendromu’na neden olabilir
[26-30]. Hangi sendromun olacagi anormal genin anneden mi, yoksa babadan mi1 geldigine
baglidir. Prader Willi sendromu kromozom delesyonu olmayan fakat her iki 15. kromozo-
mu anneden gelen (uniparental disomy) bireylerde de teshis edilmistir. Bu da Prader Willi
Sendromu’nun baba kaynakli 15q1-13’iin yoklugu nedeniyle oldugunu diisiindiirmektedir
[127,31. Bu nedenle insanin normal gelisimi i¢in 15q11-13 bolgesindeki genin her iki ebevey-
nden de kalitimsal olarak aktarilmasi gereklidir [27,31].

Imprint genler, kromozomlar {izerinde kiimeler halinde yerlesir ve birlikte kontrol edilir [26].
Imprinting kontrolii saglayan bolgelere “imprinting merkezleri (IC)” adi verilir. imprinting
merkezleri, ayirt edici genomik isaretin tanimlanmasi ve gelisim boyunca bunun siirdiiriilme-
sinden sorumludur. Bu boélgeler delesyon haritalar ile tanimlanmistir. Burada temel prensip,
imprinting programini aksatan en kiiciik delesyonun yakalanmasidir. Yapilan ¢aligmalar, farkl
kiimelerin imprinting merkezlerinin farkli yapida olduklarini ve igleyis mekanizmalarinin bir-
birinden degisik oldugunu géstermektedir. Imprinting siirecinde rol oynadig1 gosterilen farkli
mekanizmalar, imprinting olayinin protein sentezini kontrol eden basit mekanizmalardan ev-
rimlestigini diislindiirmektedir. Ancak, IC’lerin nasil ve hangi proteinler tarafindan tanindigi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir [32,33].
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Imprinting ¢ok basamakli bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir [34]:

1. Kromozom, parental orijinine gore isaretlenir. Bunun, iki alelin birbirinden fiziksel
olarak farkli boliimlerde bulundugu bir dénemde (gametogenez ya da zigotta ¢ekirdek
birlesmesi dncesinde) kazanilan bir 6zellik oldugu 6nerilmektedir.

2. Parental orijine 6zgii isaret hiicre boliinmelerinde ve farklilagma siirecinde korunur ve
stirdiirtiliir.

3. Bu isaret transkripsiyonu gerceklestiren hiicresel birimler tarafindan taninir ve bdylece
monoalelik ifade saglanir.

4. Parental olarak gelen imprint genler germ hiicrelerinde tamamen silinerek yeniden uy-
gun sekilde diizenlenir.

3. Bisfenol A

Bisfenol A diinya ¢apinda en yaygin iiretilen kimyasal maddelerden biridir. Sadece 2009 yilin-
da diinyada BPA {iretimi 2,2 milyon tonu ge¢mistir. 2011 yilinda ise yaklasik 11 milyon pound
(yaklasik 5 milyon ton) tiretildigi bildirilmistir [35-37].

Polikarbonatlar islenmesi, kaliplanmasi ve sekillendirilmesi oldukg¢a kolay olan ve genis kulla-
nim alanina sahip bilesiklerdir. BPA endiistride yaygin olarak kullanilan bir bisfenol tiirevidir
ve iiretilen BPA’nin yaklagik %70—%95°1 polikarbonat plastiklerin tiretimi i¢in kullanilmakta-
dir. BPA’nin polimer, epoksi regine, fungisit, boya, polisiilfon ve kauguk imalatinda ara bilesik
olarak da kullanim1 mevcuttur. Ayrica, plastik dental dolgularda re¢ine olarak yaygin kullanimi1
vardir. Ambalaj endiistrisinde de kullanildig1 bilinmektedir. BPA, konservelerin i¢ kisimlarinin
ve bilgisayar ve miizik CD’lerinin dis tabaka kaplanmasinda kullanilir. Diger taraftan, su bo-
rulari, su bidonlari, su siseleri, oda kokulari, parfiim, cilt bakim iiriinleri ve kozmesotikler gibi
tirtinlerin bilesimine de girmektedir. BPA’nin iiretiminde kullanildig1 polikarbonat plastikler ve
epoksi regineler, genel olarak gida saklama posetleri, su, kola, meyve suyu ve bira kutularinin
i¢ ylizeyini kaplayan plastik film yapiminda ve bebek biberonu gibi iiriinlerde bulunur. Yiiksek
sicakliga dayanikli polikarbonat plastikler yaygin olarak otomotiv sektoriinde de kullanilmak-
tadir [35-40].

BPA’nin ¢ok genis kullanim alaninin olmasi genel popiilasyonun giinliik hayatta BPA ile temas
etme riskini arttirmaktadir [39,40]. Polikarbonat bebek biberonlarinin kaynatilmasi ile 3.20—
7.06 ppb, sterilizasyonu ile 0—46.05 ppb ve epoksi film kapli konserve kutusundan 80 ppb
BPA’nin agiga ¢ikabildigi belirtilmektedir [38-41]. Dis dolgu maddesi yapiminda da polimerik
BPA bis-glisidildimetagiralat ve BPA dimetilakrilat kullanilmaktadir. 50 mg dis dolgu madde-
sinin uygulanmasinin 1 saat sonrasinda 0.05—-1 ppm BPA’nin salindig1 belirtmektedir [38,42].

BPA’nin sistemik toksisitesi i¢in advers etki gézlenmeyen doz diizeyi (NOAEL) 75 ppm (5 mg/
kg/giin), iireme ve postnatal etkiler i¢in igin NOAEL degeri 750 ppm (50 mg/kg/giin) olarak
bildirilmistir [43].

4. Bisfenol A’nin epigenetik etkileri

BPA’nin da plastizer olarak kullanilan ftalatlar gibi epigenetik etkilerinin olabilecegi yapilan
caligmalarla gosterilmistir. Yapilan ¢caligmalar 3 grupta toplanabilir:
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a. Hiicre kiiltiirii calismalar:

Insan primer meme epitel hiicrelerinin diisiik doz (4 nM) BPA’ya maruziyeti ile otofajide gorev
alan bir gen olan lizozomal-assosiye membran proteini 3’iin (LAMP3) CpG adaciklarinda me-
tilasyonu arttirdi1 ve LAMP3 geninin ifadesinin baskiladig: belirtilmistir [44,45]. Insan meme
kanseri MCF7 hiicrelerinde BPA'nin (2.5%1074, 2.5x107%, 2.5x107°, 2.5x1077 veya 2.5x107% M)
doz-bagimli olarak kromatin kondensasyonunu ve epigenetik modiilasyondan sorumlu bir gen
olan histon metiltransferaz Enhancer of Zeste Homolog 2’nin (EZH2) ifadesini arttirdig: bildi-
rilmistir [46]. Yapilan bir diger ¢alismada, MCF7 meme kanseri hiicrelerinde ve overoktemi-
ze sicalarda EZH2 geninin transkripsiyonunun estradiol uygulamasi ile arttig1 belirlenmistir.
EZH2 ifadesinin BPA (5 pg/mL) ve dietilstilbesterol (DES) gibi 6strojenik endokrin bozuculara
maruziyetle de artabilecegi gosterilmistir. Sonugta, bu ¢alisma ile EZH2 nin estradiol tarafin-
dan in vitro olarak transkripsiyonel olarak regiile edilebilecegi ve ifadesinin 6strojenik endok-
rin bozucular tarafindan bozulabilecegi belirtilmistir [47].

Insan plasental hiicre kiiltiirlerinin (3A, TCL-1 ve HTR-8) BPA’ya (0.25, 2,5 ve 25 ng/ul) ma-
ruziyeti, mikro RNA’larin (miRNA) ifadelerini etkilenmektedir ve spesifik olarak hiicre yas-
lanmas1 ve inflamasyonunda rolii oldugu diisiiniilen, sistemik lupus eritematosusta azaldig1 ve
romatoid artritte arttig1 bilinen miR-146a ifadesinin BPA ile indiiklendigi belirtilmistir. Bu da
hiicrelerde daha yavas bir proliferasyon hizina neden olmus ve hiicrelerin DNA hasar1 olustu-
ran bir ajan olan bleomisine daha hassas olmasina yol agmistir [48]. Fare Sertoli hiicre hatt1
TM4’{in 24 saat BPA’ya [inhibitor konsantrasyon 20 (IC20): 20 pg/mL] maruziyeti sonucu 37
miRNA’nin ifadelerinde artis veya azalisa neden oldugu (¢ogu miRNA’nin azaldigi) belirtil-
mistir [49].

Yapilan bir ¢aligmada, BPA (200 uM, 250 uM) ve ftalat [di (2-etilhekzil) ftalat (DEHP), 250
uM, 500 uM, 750 uM, 1 mM, 5 mM dozlarda] maruziyetinin domuzlarda oosit olgunlasma-
st lizerine etkileri incelenmistir. Calismanin sonunda, in vitro olarak 250 uM BPA’ya maruz
birakilan domuz oositlerinde olgunlagsmanin azaldigi belirlenmis; ancak DEHP’in bdyle bir
etkisinin olmadig1 gézlenmistir. Bunun nedeninin BPA’nin oosit olgunlagmasi esnasinda hiicre
siklusunun ilerlemesini geciktirmesi oldugu belirlenmistir. Diger taraftan, BPA uygulamasinin
oositlerde anormal hiicre iskeleti olugmasina neden oldugu, bozuk aktin dagilimi, ig iplik¢igi
morfolojisi ve anormal kromozom dizilimine yol a¢tig1 gozlenmistir. Bu degisiklikler p-MAPK
sinyal yolagindaki azalma ile de degerlendirilmistir. Ayrica, BPA uygulamasi ile histon metilas-
yonu (H3K4me2) ve DNA metilasyonu (5 mC) diizeylerinin degistigi belirlenmistir. BPA’ya
maruz kalan oositlerde erken apoptoz/otofaji goriildiigii belirlenmistir ve bunun nedeni olarak
ise BPA maruziyetinin oksidatif strese neden olmas1 gosterilmistir. Aragtirmacilar sonugta do-
muz oositlerinin BPA’ya in vitro maruziyetinin bu hiicrelerin olgunlagsmasini azalttigini, hiicre
iskeleti dinamiklerini bozdugu, epigenetik modifikasyonlara neden oldugunu ve hiicre 6liimii-
nii tetikledigini belirtmislerdir [50].

b. Hayvan calismalar:
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Hayvanlarda ve 6zellikle kemiricilerde BPA'nin epigenetik etkileri ile ilgili sinirli sayida calis-
ma bulunmaktadir. Ancak, bu konudaki ¢alismalarin 6zellikle son birkag yilda ciddi anlamda
artis gosterdigi belirlenmistir.

Bisfenol A’ya In Utero maruziyet ile gozlenen epigenetik degisiklikler

BPA’ya (5 pg/kg) in utero maruz kalan 6 haftalik farelerin memelerinde EZH?2 ifadesini art-
tirdig1 ve H3 trimetilasyonunda artisa neden olarak gen ifadesini belirgin sekilde etkiledigi
belirtilmistir [46]. In utero BPA maruziyeti sonras1 2 haftalik disi yavrularda uterusta gelisimsel
homeobox geni olan ve blastokist implantasyonu, fonksiyonel farklilagma, infertilite ve endo-
metrioziste rolii oldugu bildirilen Hoxal0 geninin ifadesinin arttig1 belirtilmistir. Bunun nedeni,
BPA’nin HoxalO geninin baslatici ve intron bdlgelerinde bulunan spesifik CpG bélgelerinin
belirgin demetilasyonuna yol agmasidir. Beyin dokusunda yapilan ¢alismalarda ise, BPA’ya in
utero maruziyetin fotal fare beyninde bir¢ok lokusta CpG adaciklarinin promotdr bolgelerinde
hipometilasyonuna veya hipermetilasyonuna neden oldugu belirtilmistir. 13 lokusta gen-spesi-
fik degisikliklerin oldugu, tastyici proteinleri kodlayan 2 gende de DNA metilasyonunun etki-

PR

lendigi ve gen ifade profillerinin degistigi bildirilmistir [51].

Bisfenol A maruziyeti ile gozlenen epigenetik degisikliklerin kemiricilerde kiirk rengi ilizerine
etkilerinin degerlendirilmesi

Canli sar1 renkte kiirkii olan farelerde (viable yellow mice) BPA’ya (50 mg BPA/kg, diyet ile)
in utero maruziyet sonucu yenidogan hayvanlarin kiirklerinin rengi canli saridan sariya do-
niismistiir. Bunun nedeninin BPA’nin Agouti geninde IAP retrotransposabl diziliminde CpG
metilasyonunun azalmasi oldugu belirtilmistir. Diger taraftan, maternal diyetsel metil grubu
suplementasyonu (folik asit veya genistein) ile bu hayvanlarin kiirk rengindeki degisimin en-
gellenebilecegi bildirilmistir [52].

Bisfenol A maruziyeti ile gozlenen epigenetik degisikliklerin kemiricilerde kuyruk metilasyon
kaliplart iizerine etkilerinin degerlendirilmesi

Yapilan bir calismada, BPA’ya (50 mg BPA/kg, diyet ile) erken maruziyet ile birlikte farkli
diyet (Akdeniz ve Bat1) uygulamalarin izogenik farelerde (3 hafta-10 ay aras1) kuyruk dokusun-
da metilasyon kaliplarini etkiledigi belirlenmistir. Metilasyon kaliplari tekrarlayan elemanlarin
(LINE-1, IAP), iki imprint genin (Igf2, H19) ve bir imprint olmayan genin (Esrl) piro-dizi-
lemesi yontemiyle degerlendirilmistir. Yasla birlikte kuyruk dokusunda LINE-1, IAP ve H19
metilasyonu belirgin bir sekilde azalmis, Esrl metilasyonu ise artmistir. IAP geninin metilas-
yonunda Bati diyetiyle (p=0.058) ve Bat1 diyeti + BPA maruziyetiyle (p=0.051) marjinal nega-
tif bir degisiklik gozlenmis, Igf2’de ise yasamin erken donemlerinde Bati diyetiyle baglantili
metilasyon degisiklikleri belirlenmistir (p=0.027). Arastiricilar DNA metilasyonunu yasla bir-
likte degistigi ve gelisim doneminde ise farkli diyetlerle beslenmenin yas-bagimli metilasyon
kaliplarin etkiledigi belirtilmistir [53].

Bisfenol A maruziyeti ile gozlenen epigenetik degisikliklerin kemiricilerde spermatogenez ve
fertilite iizerine etkilerinin degerlendirilmesi

Neonatal ve transjenerasyonel BPA [50 mg/kg/giin, oral medyan letal dozun (LD50) %1°1]
maruziyetinin Sprague Dawley sicanlarin testisinde ERlerin baslatic1 bolgelerindeki hiperme-
tilasyonu indiikledigi belirtilmistir [54]. Bu da yapilan bir bagka ¢alisma (neonatal Holtzman
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erkek sicanlara 2.4 pg/giin BPA subkiitan uygulamasi, postnatal 1.-5. giinler arasinda) ile de
gosterilen BPA’nin spermatogenez ve fertilite izerindeki ters etkilerinin altinda metilasyondaki
degisikliklerin yattigina isaret etmektedir [55].

Bisfenol A maruziyeti ile gozlenen epigenetik degisikliklerin kemiricilerde glikoz intoleransi
lizerine etkileri

BPA’nin eriskin kemiricilerde ve fotal maruziyet sonrasi epigenetik modifikasyonlara yol ag-
t1g1 ve glikoz intoleransina neden oldugu bilinmektedir. Ancak, BPA’nin ikinci jenerasyondaki
epigenetik ve glikoz intoleransi {izerine etkilerine dair veri bulunmamaktadir. Yapilan bir calis-
mada Sprague-Dawley gebe sicanlara (FO jenerasyonu) 40 pg/kg/giin BPA gestasyon ve laktas-
yon boyunca uygulanmistir. Takiben, dogan F1 jenerasyonundaki siganlar ¢iftlestirilmis ve F2
jenerasyonu elde edilmistir. F1 ve F2 jenerasyonlarina herhangi bir uygulama yapilmamustir.
Elde edilen sonuglara gore, F2 jenerasyonundaki erkek yavrularda glikoz intoleransi ve B-hiicre
disfonksiyonu oldugu bildirilmistir. Ayrica, erkek yavrularda Igf2 ifadesinin azaldig1 ve pank-
reas B-adaciklarinda Igf’nin hipermetilasyonunun goézlendigi belirtilmistir. Benzer etkiler disi
yavrularda da goriilmiis; ancak etkilerin siddetinin erkeklerde daha fazla oldugu belirlenmis-
tir. Ayrica erigkin erkek F1 jenerasyonunda spermde Igf2’nin anormal ifadesi ve metilasyonu
gozlenmistir ve bu da germ hiicrelerindeki epigenetik modifikasyonlarin kismen de olsa F2
jenerasyonuna aktarilabilecegini gostermektedir. Arastirmacilar, sonug olarak yasamin erken
donemlerinde BPA maruziyetinin glikoz intoleransi ve B-hiicre disfonksiyonuna neden oldu-
gunu ve bunun da nesiller aras1 gecisinin miimkiin olabilecegini belirtmislerdir. Ayrica, germ
hiicrelerindeki epigenetik degisikliklerin BPA’nin neden oldugu bu degisikliklerin nesiller arasi
aktarilmasinda etkin oldugunu ifade etmislerdir [56].

Bisfenol A maruziyeti ile gozlenen epigenetik degisikliklerin kemiricilerde prostat kanseri iize-
rine etkilerinin degerlendirilmesi ve prostat kanserinde biyogosterge olarak kullaniimasi

Sicanlarin BPA’ya neonatal maruziyetinin mesane ve prostat kanserlerinde ifadesinin arttigi
bildirilen niikleozom baglayici protein-1’1 (Nsbpl) kodlayan genin ve pankreatik kanser bi-
yogostergesi olarak kullanilan hippokalsin-benzeri 1’1 (Hpcall) kodlayan genin baslatic1 bol-
gelerinin metilasyonunu degistirdigi ve buna bagl olarak da bu genlerin ifadelerini etkiledigi
bildirilmistir [57,58]. BPA’ya (0.1 pg/kg viicut agirhigi, 10 pg/kg viicut agirligt ve 25 mg/kg
viicut agirligr subkiitan, postnatal 1., 3., ve 5. giinde, boyundan uygulama ile) neonatal maru-
ziyetin Sprague-Dawley sicanlarda 28. haftada doz-bagimli prostat intra-epitelyal neoplazinin
insidansinda artisa neden oldugu bildirilmistir ve prostat dokusunda belirgin metilasyon degi-
sikleri belirlenmistir. Gebe si¢anlarin BPA ve ftalatlara gegici olarak maruz kalmasinin F3 jene-
rasyonu dahil, 3 kusakta da farkli DNA metilasyon kaliplarinin olusmasina neden oldugu belir-
tilmistir. Gelisimsel etkiler degerlendirildiginde, BPA ve ftalatlarin oldukca belirgin etkilerinin
olabilecegi bildirilmistir. Ornegin, sicanlarda fosfodiesteraz tip 4 varyant 4 geninin (PDE4D4)
regiilatér CpG adaciklarinda hipometilasyona neden oldugu ve siganlar eriskin yasa geldiginde
prostatlarinda gen ifadelerinin arttig1 gosterilmistir [57,58].

17B-estradiol-3-benzoat (EB) ve BPA’ya maruziyetin kemiricilerde prostat kanserine duyar-
liligr arttirdigr belirtilmistir. Genomik yapinin ve CpG adaciklariin belirlenmesi ig¢in “Meti-
le-CpG adaci81 gerikazanim yontemi”nin (MIRA) kullanildig1 bir aragtirmada, postnatal 1., 3.
ve 5. glinlerde 2.500 pg/kg viicut agirligi EB veya 10 pg/kg viicut agirligi BPA uygulamalarina
bagh “metilom” degisiklikleri Sprague-Dawley sicanlarda postnatal 90. giinde dorsal prostat
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dokular1 incelenerek degerlendirilmistir. Farklilasmis metilasyon bolgeleri ile ilgili 111 gen-
de EB bagimli, 86 gende BPA bagimli degisiklikler goriilmiis olup, degisikliklerin goriildigi
ortak gen sayisi 20 olarak belirlenmistir. Diger taraftan, bisiilfit dizilemesi ile metilasyon ile
ilgili oldugu belirtilen 15 aday genin yedisinde (Pitx3, Wnt10b, Paqr4, Sox2, Chstl4, Tpd52,
Creb314) ifade degisikliklerinin goriildiigi de belirtilmistir. Diger taraftan, 5-aza-sitidine maruz
birakilan normal (NbE-1) ve kanser (AIT) si¢an prostat hiicrelerinde bu yedi genden altisin-
da (Paqr4 hari¢) DNA-metilasyon bagimli gen ifade degisiklikleri goriilmistiir. Bu genlerin
fonksiyonel olarak embriyonik kok hiicre pluripotensiyle baglantili oldugu da belirtilmistir.
Diger taraftan, elde edilen veri setinin Kanser Genom Atlasi (TCGA)’nin kiimeleme analizi ile
degerlendirilmesi sonucu, bu yedi genin prostat kanseri hastalarinda hastaligin tekrarlamadan
kisinin kansersiz olarak hayatina devam edebilmesi ile ilgili oldugu da belirlenmistir. Sonug-
ta, arastiricilar sicanlarda yasamin erken donemlerinde endokrin bozucu kimyasal maddelere
maruziyetin gen-spesifik promotor metilasyon degisikliklerine neden oldugunu ve bu degisik-
liklerin de prostat kanserinin tekrarlamasinda 6ngoriisel epigenetik biyogosterge olarak kulla-
nilabilecegini belirtmislerdir [59].

Bisfenol A maruziyeti ile gozlenen epigenetik degisikliklerin kemiricilerde karaciger iizerine
etkilerinin degerlendirilmesi

Yapilan bir ¢aligmada, perinatal olarak BPA’ya maruz kalan (50 ng BPA/kg, 50 ng BPA/kg, or
50 mg BPA/kg igeren yemler ile) ve karaciger tiimorii olan ve olmayan farelerin erigskin donem-
lerinde (10 aylik) epigenom-¢apinda DNA metilasyon profilleri incelenmistir. Hepatik timorii
olan farelerin tiimorii olmayan hayvanlara gore [12,822 problar1 (%1,8) vs. 8,656 (%67,5)]
diferansiyal metilasyon kaliplarinin farkli oldugu ve 6zellikle morfojenez, gelisme ve epigeno-
mik degisimle ilgili gen metilasyon kaliplarinin belirgin bir fazlalik gdsterdigi belirlenmistir.
Diger taraftan, BPA’nin ndronal sinyallesme yolaklarint hipermetilasyona yol agarak bozdugu
ve karacigerde enerji regiilasyonu, metabolik fonksiyon ve ilgili metabolik yolaklar1 etkiledigi
belirtilmistir. Ayrica, BPA maruziyetinin insan ve farelerde hepatik intraselliiler Jak/STAT ve
MAPK sinyal yolagini etkiledigi bildirilmistir. Calismanin sonucunda, deney hayvanlarinda ya-
pilan epigenom-c¢apinda analizlerin insan hastaliklarinin temellerinin belirlenmesi i¢in dnemli
oldugu belirtilmistir [60].

Bisfenol A maruziyeti ile gozlenen epigenetik degisikliklerin kemiricilerde meme dokusu ve
meme kanseri tizerine etkilerinin degerlendirilmesi

Meme gelismesinde 6nemli rolii olan homebox-iceren bir gen olan HOXB9’un meme ve diger
bazi tip kanserlerde anahtar bir rolii oldugu bilinmektedir. HOXB9 geninin ifadesinin hem in
vitro hem de in vivo olarak estradiol ile regiile edildigi bilinmektedir. Cok yakin zamanda ya-
pilan bir calismada BPA maruziyetinin overektomize sicanlarin meme dokularinda (25 pg/kg
viicut agirligi BPA) ve insan meme kanseri hiicreleri (MCF7) (0.1, 1, 10, 100 ve 1000 nM BPA)
tizerine etkileri incelenmistir. BPA maruziyeti ile hem meme dokusunda hem de MCF7 hiic-
relerinde HOXBY geninin ifadesinin arttig1; ancak bu etkinin doz-bagimli olmadigi, 6zellikle
1 ve 10 nM uygulamalarda MCF7 hiicrelerindeki artisin daha belirgin oldugu; 0.1 ve 100 nM
uygulamalar ile benzer bir artisin goriildiigii belirtilmistir. Ayrica, HOXB9 geninin promotor
bolgesindeki ERElerin BPA ile indiiklendigi lusiferaz yontemiyle belirlenmistir. Sonugta, ayni
estradiol gibi BPA maruziyetinin de meme hiicrelerinde transkripsiyonunu ve kromatin modifi-
kasyon faktorlerini artirarak hem in vitro, hem de in vivo olarak HOXBO gen ifadesini arttirdig:
belirtilmistir [61].
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Lamartiniere ve ark. (2011) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, meme kanserinin dimetilbenz[a]
antrasen ile (DMBA) (dogumdan sonra 50. giinde 30 mg/kg viicut agirlig1) indiiklendigi hayvan
modelinde (F433 sigan), prenatal (konsepsiyon sonrasi 2. glinden 20. giine dek 25 and 250 pg/
kg, oral) ve postnatal oral olarak diisiik doz BPA (dogum sonrasi ikinci génden yirminci giine
dek 0, 25 ve 250 pg/kg viicut agirligi) maruziyetinin laktasyondaki yavrularda tiimor latent
stiresini doz-bagimli olarak kisalttig1 ve tiimor sayisini yine doz-bagimli olarak arttirdigi be-
lirlenmistir. DMBA uygulamasini takiben BPA verilmesi sonucu olusan karsinojenik cevapta,
meme bezinde hiicre proliferasyonunun artmasi, apoptozun azalmasi ve steroid reseptor ko-ak-
tivatorleri (SRCler) 1-3 ve erbB3’nin ifadelerinin artis1 ve de Akt sinyallesmesinin artisinin
etkili olabilecegi belirtilmistir. Ayrica, BPA’ya prenatal maruziyet sonrasi siganlarda 100 giin-
den itibaren timor sayisi ve sikliginin arttigi; ancak bu artisin doza bagli olmadan gergeklestigi
bildirilmistir. Proteomik veriler, BPA maruziyetinin protein metabolizmasini, sinyal iletimini,
gelisimsel islevleri, hiicre dongiisiinii ve proliferasyonunu regiile eden bir¢ok genin ifadesini
degistirdigini gdstermistir. Ozellikle ERa,, SRC1-3, Bcl-2, epidermal bilyiime faktorii reseptorii
(EGFR), fosfo-IGF-1R, fosfo-c-Raf, fosfo-ERKler 1/2, fosfo-ErbB2 ve fosfo-Akt’deki arti-
sin hiicre proliferasyonunu artirabilecegi bildirilmistir. Sonugta, arastiricilar, prenatal ve erken
postnatal BPA maruziyetinin kimyasal maddelerle indiiklenen meme kanserine yatkinligi arti-
rabilecegini belirtmiglerdir [62].

Bir antisens transkript olan uzun kodlamayan RNA HOTAIR’in genlerin sessizlestirilmesinde
ve meme kanserinde anahtar bir role sahip oldugu bilinmektedir. RNA HOTAIR’in estradiol ile
transkripsiyonel olarak regiile edildigi bildirilmistir. Bhan ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir
calismada HOTAIR ekspresyonunun BPA ve DES’den etkilenip etkilenmedigi arastirilmistr.
Bunun i¢in MCF7 hiicreleri ve sicanlarin meme dokulari kullanilmistir. Sprague-Dawley sican-
lara BPA (25 pg/kg), estradiol (5 pg), veya DES (5 pg/kg) uygulamasi dekapitasyondan 24 ve
4 saat once iki kez uygulanmistir ve meme dokular1 toplanmistir. MCF7 hiicrelerine uygulama
0.1 nM estradiol, 100 nM BPA ve 10 nM DES olacak sekilde ayr1 ayr1 veya kombinasyon sek-
linde 4 saat boyunca yapilmistir. Sonugta, BPA ve DES’in hem in vitro, hem de in vivo olarak
HOTAIR ifadesini arttirdig1 belirlenmistir. Ayrica, lusiferaz testi HOTAIR promotdr ERElerin
BPA ve DES ile arttig1 goriilmiistiir. BPA ve DES varliginda ERler ve MLL1 ve MLL3 gibi
ER koregiilatorlerinin HOTAIR promotdr ERElerine baglanmasinini indiiklendigi ve bunun da
histon metilasyon ve asetilasyonundaki degisiklikler nedeniyle komatin yapisini etkiledigi ve
gen aktivasyonuna yol actigi belirtilmistir. ER’lerin “knockdown’u BPA ve DES ile indiikle-
nen HOTAIR ifadesini azaltmistir. Arastircilar, sonugta BPA ve DES’in HOTAIT promotdrleri
iizerinden epigenetik programlamay1 degistirdiklerini belirtmislerdir [63].

Dhimolea ve ark. (2014) yaptiklar1 bir ¢alismada, BPA’'nin meme dokusunda neden oldugu gen
ekspresyon degisikliklerini, morfogenetik olaylar1 ve epigenetik etkilerini incelemek amaciyla,
Wistar-Furth siganlara subkiitan olarak osmotik pompalarla tagiyict veya BPA’nin duktal karsi-
nomalari1 indiikledigi gdsterilmis bir dozu (250 mg/kg) 9. gestasyonel giinden ilk postnatal giine
dek uygulamislardir. Bu disiler postnatal 4., 21. ve ilk dstrosun goriildiigii 50. giinde dekapite
edilmis ve takiben meme dokularindan genomik DNA (gDNA) izole edilmistir. gDNA takiben
S-metilsitozin antikorlariyla immuno-presipitasyona tabi tutulmustur. gDNA’daki metilasyon
diizeyinin tayini ve kantifikasyonu Nimblegen ChIP array ile gergeklestirilmistir. Deney sonu-
cunda, 58207 segment analiz edilmis ve bunlardan 7412 adet segmentte farkli metilasyon ka-
liplarinin goriildiigii belirlenmistir. Bu degisikliklerin ¢ogu postnatal 21. glinde belirlenmistir.
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Yapilan transkripsiyonel analiz ise, transkripsiyonel degisikliklerin postnatal 50. giinde ortaya
ciktigini gostermistir. BPA maruziyetinin, postnatal 4. giinde a-laktalbumin geninin transkirip-
siyonel baslama bolgesinde H3K4 trimetilasyonunun pro-aktivasyonunu énemli 6lgiide arttir-
dig1 belirtilmistir. Arastiricilar, BPA maruziyetinin postnatal olarak ve eriskinlikte meme bezi
epigenomu degistirdigini ve gen ekspresyon kaliplarini etkiledigini bildirmisler ve bu olaylarin
erigskinlikte pre-neoplastik ve neoplastik olaylara neden olabilecegini ifade etmislerdir [64].

Overoktemize sigalarda EZH2 geninin transkripsiyonunun estradiol uygulamasi ile arttig1 belir-
lenmigtir. EZH2 nin promotor bdlgesinin birgok iglevsel dstrojen cevap elemani (EREler) iger-
digi, ostrojen reseptorleri (ERler) ve bunlarin yardimci diizenleyici molekiillerinin [6rnegin,
miks lineaj 16semi (MLL) histon metilazlar (MLL2 ve MLL3), histon asetil transferaz CBP/
P300] estradiol varliginda EZH2 nin promdtor bolgesine baglanarak estradiol (siganlara uygu-
lamada 5 pg, dekapitasyondan 24 ve 4 saat dnce; MCF7 hiicrelerine uygulamada 5 pg/mL) ile
indiiklenen EZH2 ifadesini diizenledigi bildirilmistir. EZH?2 ifadesinin BPA ve dietilstilbesterol
(DES) gibi 6strojenik endokrin bozuculara maruziyetle de in vivo artabilecegi gosterilmistir.
Estradiole benzer sekilde BPA (siganlara uygulamada 25 pg/kg viicut agirligi, dekapitasyondan
24 ve 4 saat once) ve DES’in (si¢anlara uygulamada 5 pg/kg, dekapitasyondan 24 ve 4 saat
once), EZH2 ifadesini indiiklemesi ERler, MLLIer ve histon asetil transferaz CBP/P300 tara-
findan kontrol edilmektedir. Sonugta, arastiricilar EZH2 nin estradiol tarafindan in vivo olarak
transkripsiyonel olarak regiile edilebilecegini ve ifadesinin BPA ve DES tarafindan bozulabile-
cegini belirtmislerdir [47].

Bisfenol A maruziyeti ile gozlenen epigenetik degisikliklerin kemiricilerde uterus kanseri tizeri-
ne etkilerinin degerlendirilmesi

Eker ve Sprague Dawley sicanlarda yapilan bir ¢alismada, bir fitodstrojen olan gensitein (GEN,
50 mg/kg viicut agirlig) ve BPA’nin (postnatal 12. giinde subkiitan olarak 50mg/kg viicut
agirhgl, S0pg/kg, viicut agirlign veya 50ng/kg viicut agirligr) gelisimsel programlama kalip-
lar1 ve uterusta tiimorojenezin (leiomyomalar) baslamasi iizerine etkileri DES (1mg/kg viicut
agirligl) ile karsilagtirilarak incelenmistir. GEN ve BPA’nin gelisen uterusta ER sinyallesme-
sini indiikledigi belirlenmistir. Ayrica, sadece GEN’in EZH2’ye PI3K/AKT non-genomik ER
sinyallesmesini indiikledigi goriilmiistiir. Sonugta, pre-genomik sinyallesmenin EZH2’yi fos-
forile ettigi ve baskiladig1r ve kromatinde H3K27 represif isaretini azaltti§1 belirtilmistir. Bu
olaylara ek olarak, GEN’in erigkinlikte miyometriyumdaki dstrojen cevap genlerinde hormona
kars1 asir1 cevap verme egilimi yarattigi ve 0strojen cevap genlerinin BPA’ya maruz kalan ute-
rusta baskilandig1 bildirilmistir. Daha da énemlisi, EZH2’nin bu baglanma kalibinin azaldigi,
H3K27 metilasyonunun ksenodstrojenlerin bu etkileri ile korele bir sekilde arttig1 belirlenmis-
tir. GEN’in neden oldugu gelisimsel yeniden programlamanin tiimér insidansini, sayisini ve
uterusta leiomyomalar arttirdigt; buna karsin BPA maruziyetinin bu tip etkilerinin olmadig:
goriilmiistiir. Elde edilen bu veriler ¢evresel Ostrojenlere maruziyetin gelisen uterusta non-ge-
nomik etkilerinin olabilecegini gdstermistir. Arastiricilar, sonugta bu maddelerin etkilerinin ge-
lisimsel yeniden programlamada ve uterus tlimorojenezde epigenetik regiilator bir molekiil olan
EZH2’ye baglanmalar1 ve kromatinde H3K27 metil isaretini azaltmalari ile orantili oldugunu
ifade etmislerdir [65].



EPIGENETIK ETKILERI OLAN ENDOKRIN BOZUCU KIMYASAL MADDELER: BISFENOL A 197

c. Insan ¢alismalar (insan dokulari/fetal dokulari ile calismalar)

Bisfenol A’ya Yasamin erken donemlerinde maruziyet ile gozlenen epigenetik degisiklikler

Gebeligi farkli nedenlerle istenerek sonlandirilan annelerden izinle alinan fotal karaciger 6rnek-
lerinde yapilan ¢aligmalarda, DNA metilasyonuna BPA’nin etkisi “epigenom c¢apinda metilas-
yon analizi” yontemiyle gergeklestirilmistir. Fotal karaciger drnekleri diisiik (<0.83 ng/g), orta
(3.5-5.79 ng/g), ve yliksek (35.44-96.76 ng/g) olarak gruplandirilmis; BPA iceren fotal karaciger
orneklerinde farkli genomik bolgelerde metilasyon kaliplarinin degistigi gozlenmistir. Genelde
BPA’ya maruziyet CpG adaciklarinin metilasyonu ile pozitif korele, CpG adaciklarina komsu
bolgeler ve tekrarlayan bolgelerin metilasyonu ile negatif korele olarak bulunmustur. SNORD im-
print clusterdaki (15q11q13) DNA metilasyonunun maruz kalinan BPA diizeyleri ile hem lineer,
hem de non-monotonik bir iliski gosterdigi belirlenmistir. Integre metilasyon ve RNA-dizileme
gen ifadesi analizi yontemi kullanarak diisik BPA maruziyetinin transkripsiyonun diferansiyel
regililasyonuna neden oldugu bildirilmistir. Ayrica, BPA maruziyeti arttik¢a ligand-baglayici pro-
teinlerin RNA ifadelerinin de degistirdigi de rapor edilmistir. Sonucta, arastiricilar insan fotal
karaciger dokusunda DNA metilasyonun BPA maruziyeti ile kompleks lineer ve non-monotonik,
ayn1 zamanda da dizi-bagimli bir etkilesim gosterdigini belirlemislerdir [66].

Bisfenol A’ya gelisimsel maruziyet ile hem insan hem de farelerde farkli bolgelerde DNA meti-
lasyonunun etkilendigi bilinmektedir. Ancak yakin zamanda yapilan bir caligmada, BPA maruzi-
yetinin tekrarlayan elemanlar ve transpozonlar iizerindeki etkileri yeni jenerasyon veri dizileme
RepeatMaster analizi ile incelenmistir. Yem (0, 50, or 50,000 ng/g) ile gestasyon ve laktasyon
esnasinda BPA’ya maruz birakilan farelerde ve yukarida bahsedildigi sekilde diistik (<0.83 ng/g),
orta (3.5- 5.79 ng/g), ve yiiksek (35.44-96.76 ng/g) sekilde gruplandirilan BPA iceren fotal kara-
ciger orneklerinde transpozon metilasyon degisiklikleri degerlendirilmistir. Orta diizey maruzi-
yet ile diisiik ve yiiksek derecede BPA igeren gruplarla karsilastiginda hipometilasyon gorildiigii
belirlenmistir. Insan drneklerinde BPA’dan etkilenen ve belirgin diferansiyel DNA metilasyonu
gosteren 1251 bireysel transpozon lokusu oldugu goriilmiistiir. Farelerde ise, BPA’dan etkilenen
sadece 19 lokus belirlenmistir. Ayrica, BPA maruziyeti ile farelerde tekrarlayan elemanlarda belir-
gin diferansiyel DNA metilasyon degisiklikleri olmadig1 goriilmiistiir [67].

Bisfenol A’ya uzun siireli maruziyetin sonucu olusan toksisitenin altinda yatan mekanizmalar
halen degerlendirilmektedir. Bu mekanizmalar gelisim sirasinda epigenetik programlamanin
bozulmasini da igermektedir [68]. BPA’nin epigenetik etkileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

5. Sonug ve tartisma

Epigenetik bilimi son yillarda yeni birgok teknigin de gelistirilmesiyle arastirmacilarin ilgi oda-
g1 haline gelmistir. Birgok hastalikta epigenetik degisikliklerin goriilmesi ve bu degisikliklerin
belirlenerek literatiire girmesi ile bu alanda yapilan calismalar hiz kazanmistir. Son birkag yildir
fiziksel, kimyasal ve biyolojik ajanlarin yol acabilecegi epigenetik degisiklikler tizerine de ¢ok
sayida ¢alisma yapilmakta ve bu ¢aligmalar hizla yayinlanmaktadir.

Cevresel kimyasal maddelerin farkl hiicrelerde olusturabilecekleri epigenetik degisimlerin al-
tinda yatan mekanizmalarin degerlendirilmesi gerekmektedir. Ozellikle endokrin bozucularla
ortaya cikabilecek bu tip degisikliklerin belirlenmesi, bu maddelerin toksisite mekanizmalari-
nin degerlendirilmesinde oldukca 6nemlidir. Epigenetik degisiklikler sonucu ortaya ¢ikabilecek
gen ifadesindeki degisimler incelenmeli ve olas1 biyogdstergelerin gelistirilmesine yonelik ve-
riler elde edilmelidir.
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Tablo 1. BPA ‘nin epigenetik etkileri
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Etkilenen genetik eleman (DNA/Gen/

RNA/Transpozon)

Organizma

Sonug

LAMP3 [44,45]

EZH2 [46]

EZH2 [46]

H3 trimetilasyonu [46]
miRNA [47]

DNA metilasyonu [49]
Histon metilasyonu

Hoxal0 [50]

Agouti [51]

LINE-1, IAP, H19, Esrl genleri [52]

Ostrojen reseptorleri [53]

Igf2 [55]
PDE4D4 [56,57]

Pitx3, Wnt10b, Paqr4, Sox2, Chst14,
Tpd52, Creb314 genleri [58]
HOXBY geni [60]

CpG adaciklarmin metilasyonu [61]

SNORD imprint clusterdaki (15q11q13)

DNA metilasyonu [61]

1251 bireysel transpozon lokusu [62]

19 bireysel transpozon lokusu [62]

Insan primer meme epitel
hiicreleri

MCEFT7 hiicreleri

Fare

Insan plasental hiicre kiiltiirii

Domuz oositi

Fare

Fare

Fare

Sican

Sican
Sican

Sican

Siganlarin meme dokusu
Insan meme kanseri hiicreleri

Fotal karaciger 6rnekleri

Fotal karaciger 6rnekleri

insan

Fare

LAMP3 CpG adaciklarinda metilasyonun
artmas: ve LAMP3 geninin ifadesinin
baskilanmasi

EZH2 ifadesinde artis

EZH2 ifadesinde artig
H3 trimetilasyonunda artis

miR-146a ifadesinin BPA ile indiiklen
Bozuk aktin dagilimu, ig iplik¢igi
morfolojisi ve kromozom dizilimi

Hoxal0 geninin baslatic1 ve intron
bolgelerinde bulunan spesifik CpG
bolgelerinde belirgin demetilasyon

Agouti geninde AP retrotransposabl
diziliminde CpG metilasyonunun azalmasi
LINE-1, IAP ve H19 metilasyonu belirgin
bir sekilde azalmis, Esrl metilasyonu ise
artis

Testiste Ostrojen reseptorlerin baslatic
bolgelerinde hipermetilasyonu indiiklenmesi
Igf2 hipermetilasyonu

PDE4D4 regiilator CpG adaciklarinda
hipometilasyona

Pitx3, Wnt10b, Paqr4, Sox2, Chst14, Tpd52,
Creb314 genlerinde ifade degisiklikleri

HOXB9 geninin ifadesinde artig

HOXB9 geninin promotdr bolgesindeki
ERElerde artis

CpG adaciklarinin metilasyonu ile pozitif
korelasyon, CpG adacik kiyi, raf ve
tekrarlayan bolgelerin metilasyonu ile negatif
korelasyon

BPA ile hem lineer, hem de non-monotonik
bir iligki

Belirgin diferansiyel DNA metilasyonu
Belirgin diferansiyel DNA metilasyonu

Bisfenol A gevrede ¢ok yaygin bulunan bir plastizerdir. Ozellikle polikarbonat plastiklerin {ire-
timi ve ambalaj endiistrisinde yaygin olarak kullanildigi bilinmektedir. BPA’nin farkli epigene-
tik etkileri sinirli sayida hiicre kiiltiirli, hayvan ve insan ¢aligmasi ile incelenmistir. Bu kimyasal
maddeyle indiiklenen epigenetik degisikliklerinin hayat boyu kalic1 olabilecegi belirten ¢alig-
malar bulunmaktadir [69,70]. Ayrica, BPA’nin noral ve immiin bozukluklara yol agabilecegi;
infertilite, kanser ve diyabet gibi kompleks hastaliklarin ileri yaslarda ortaya ¢ikmasina neden

olabilecegi bildirilmistir [71-77].

BPA’nin epigenetik etkilerinin in vivo olarak incelendigi 6zellikle meme, uterus ve prostat
kanseri ile ilgili calismalar literatiirde daha ¢ok yer bulmaktadir. BPA’nin gerek meme hiicre
kiiltiirlerinde, gerekse kemirici meme dokusunda histon modifikasyonlar1 dahil epigenetik de-
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gisikliklere neden olabilecegi gosterilmistir. Ayrica, gestasyonel veya postnatal erken donemde
BPA maruziyetinin epigenetik degiskliklere neden olarak meme kanseri riskini artirabilecegi ve
kimyasal maddelerle indiiklenen meme karsinojenezinde olusan tiimdrlerin sayisini arttirabile-
cegi belirtilmistir [62-64].

Gelecek yapilacak caligmalarla, BPA'nin epigenetik etkilerinin maruziyet kesilirse ne kadar
stire devam edebilecegi veya BPA temasinin kesilmesiyle etkilerinin geri doniislii olup olmaya-
cagmin belirlenmesi gerekmektedir. Diger taraftan, BPA ile birlikte diger endokrin bozuculara
(6zellikle ftalatlara) maruziyetin DNA metilasyonununda ne tip degisiklikler olusturabilecegi-
nin ve trans-jenerasyonel etkilerin olup olmayacaginin hem disi, hem de erkeklerde daha detayli
incelenmesi gerekmektedir. Boylece endokrin bozuculara maruziyet sonucu ortaya ¢ikabilecek
olas1 saglik sorunlarini ve hastaliklar1 6nlemek i¢in daha iyi stratejiler gelistirilebilmesi sag-
lanabilecektir. Ayrica, endokrin bozuculara maruziyet sonrasi ortaya cikabilecek toksisitenin
onlenmesi i¢in yeni stratejilerin de belirlenmesi gerekmektedir.
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