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Oz

Uzun yillardan beri tip ve biyoloji bilimlerinde, 6zellikle de genetik alaninda, bir¢ok kalitsal hastalik, yeni kegfedilen kanser tiirleri
ve fonksiyonlar: tam anlagilamamig bazi biyolojik sistemlerde birgok ¢aligma yapilmakta ve yeni teoriler uretilmektedir. Ancak
ozellikle son yillarda, bilinen genetik ¢éziimlemelerin yetersiz kaldig1, genetigin daha 6tesindeki mekanizmalarla agiklanabilen birgok
olgu mevcuttur ve bunlar epigenetik diizenleme ad: altinda incelenmektedir. Bu derleme makalesinde, epigenetik alaninda yaganan

gelismeler ve son yillarda yapilan bazi ¢alismalardan bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: DNA metilasyonu, Epigenetik, Gen, Gen ifadesi, Gen susturma

Abstract

For many years, it has been made and many researches and it has been generated new theories in medicine, biology and particularly
genetics sciences for many genetic disorders, newly discovered cancer kinds and in some biological systems that their functions are not
completely understood. But in recent years, there are many fact that falling short of common genetic analyses and it can explained with
further genetics mechanisms and these are examined under the name of epigenetics. In this review article, it will be mentioned from
the emerging developments in epigenetics field and some actual studies in recent years.
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1. Girig

Gegtigimiz yuzyilda biyoloji biliminde yasanan ilerlemeler
ve Ozellikle son yirmi yilda genetik biliminde gelinen
nokta dikkate alindiginda, bir zamanlar hayal gibi gérilen
birgok gelismenin giinimizde kolaylikla uygulanabildigini
gormekteyiz. Halen daha mekanizmasi ¢ozilemeyen
birgok olgu bulunmasina ragmen, gen klonlama, kok hicre
teknolojisi, kalitsal hastaliklar ve kanser tirleriyle miicadelede
yasanan umut verici gelismeler ve yaslanmanin molekiler
mekanizmalarinda ulagilan bircok yeni teori genetik
alanindaki aktiiel gelismelerden sadece birkagidir. Bunun
gibi birgok olayda klasik genetik teorilerle ¢éziimlemeler
yapilabilmektedir; ancak son yillarda 6nemi giderek artan
ve bircok molekiiler biyologun ilgisini ¢eken alanlardan biri
de bildigimiz genetik ¢6zlimlemelerin de 6tesine gegebilen
epigenetik diizenlemedir.
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‘Epigenetik’ terimi DNA sekansinda degisimlerle sonuglan-
mayan kalitsal fenotipik degisimlerin ¢aligmasini ima eder.
Bu terim, genomik damgalama, paramutasyon gibi bir dizi
tenomeni kapsar. Ornegin, ilk olarak bitkilerde tanimlanan
paramutasyon, bir genin bir allelinde (6rnegin, tohum rengi-
ni belirten bir gen alleli) meydana gelen genetik degisikligin
normal alleli kalitimsal olarak etkilemesidir. Burada énemli
olan ise, paramutant allel ve iligkili fenotipin, kusaklararasi
epigenetik kalitim olarak adlandirilan sonraki jenerasyonla-
ra gegebilmesidir (Zhang 2007, Alyea vd. 2012). Genlerin
ne kadar sire, ne zaman ve nerede ¢alisacagini belirleyen,
DNAnin diziliminde ve yapisinda bir degisim olmadan
DNAda kodlu olan genetik bilginin ortaya ¢ikmasinda
olusan bu mekanizmaya epigenetik denilmektedir (Karagay

2009).

Yepyeni bir ¢aligma alani meydana getiren epigenetik, son
yillarda gizemi ¢6zilmeye baslayan yeni mekanizmalariyla
birlikte bir¢ok bilim adaminin ilgi odagi olmay: siirdiir-
mektedir. Epigenetik diizenlemenin mekanizmalarinin
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¢oziimlemeleri 1s131nda, kok hiicre teknolojisi, kanser ve bazi
kalitsal hastaliklar gibi konularda yeni ve modern yaklagim-
lar getirmek mimkiin olabilmektedir. Ornegin, son yillarda
yapilan calismalar kanserin sadece klasik genetikle degil,
ayni zamanda DNA metilasyonu, histon modifikasyonlars,
niikleozom konumlandirma, kodlama yapmayan RNA'lar
ve mikroRNA ekspresyonundaki degisiklikleri kapsayan
epigenetik mekanizmalarla birlikte degerlendirilmesi gerek-
tigini ortaya ¢ikarmaktadir.

2. Bilim Dal1 Olarak Epigenetigin Tarihi

‘Epigenetik’terimi ilk olarak 1940’larin baglarinda gelisimsel
biyolog Conrad Waddington tarafindan kullanilmgtir.
Waddington'a goére epigenetik, gelisim esnasinda genotipin
fenotipi nasil olusturdugunu inceleyen bilim dalidir
(Waddington 1940; Dolinoy, 2007). 1970’lere gelindiginde,
Conrad’in hipotezini agiklamak i¢in molekiiler mekanizma
olarak, ilk olarak Holliday ve Pogh, sitozin-guanin
dintikleotitlerinin (CpG) metilasyonunu igeren kovalent
kimyasal DNA modifikasyonlarini 6nerdiler (Holliday ve
Pugh 1975, Dolinoy vd. 2007). Birkag yil sonra, memelilerde
X inaktivasyonu ve genomik damgalamanin kesfi, epigenetik
gen regilasyonu mekanizmalarinin  kalitsal  dogasini
vurgulayan epigenetik olusumlarla diizenlendi. Bu yiizden
1990’larda epigenetik, DNA metilasyon modifikasyonu
ve kromatin yeniden diizenlemesini kapsayan, DNA
sekansinda bir degisiklik olmaksizin meydana gelen gen
ekspresyonundaki kalitsal degisiklikler ¢alismasi olarak
tanimland: (Dolinoy vd. 2007).

Genom bilimi (genomik) devrimi lokal gen analizinden
ziyade global incelemeyi tesvik etti ve “daha yiiksek duzeyde
kromatin katlama diizeni ve ¢ekirdeksel matrikse baglanma,
nikleozomlar etrafindaki DNA paketlenmesi, histon kuy-
ruklarinin kovalent modifikasyonlar: (asetilasyon, metilas-
yon, fosforilasyon, ubikutinasyon) ve DNA metilasyonunu

Cizelge 1. Epigenetigin tarihi (Skinner vd. 2009).

iceren kromatin etkileri’nin ¢aligmasi olarak ‘epigenomik’
terimi tiretildi (Dolinoy vd. 2007, Karagay 2009). ilging
bicimde, epigenetik gen regiilasyonu tzerindeki cevresel
faktorlerin tesiri ikinci, U¢lnci ve doérdinci nesillerde
devam eden yetersizlik ve noksanliga maruz kalma duru-
muna ragmen, ara kusaklar i¢in de sireklilik gosterebilir

(Dolinoy vd. 2007, Morgan vd. 2009).

3. Epigenetikte Etkili Olan Onemli Siirecler

DNA ve niikleozomlara toplanan histonlar kromatinin
temel yapi taslaridir. Ozellikle, DNAnin 147 baz ifti
iceren niikleozomu, dért ¢ekirdek histon proteinli bir
oktamerin etrafinda paketlenmistir: H2A, H2B, H3 ve
H4. Gegmis 15 yilda yapilan c¢aligmalar, DNA, histonlar,
sorumlu enzimler, 6zel modifikasyonlar ve gen ekspresyonu
konularinda kapsamli bir anlayisa sebep olmustur (Nestler
2014). Okaryotlarda DNAnin kovalent modifikasyonu,
sitozin bazlarinin metilasyonu ve gen susturmayla iligkili
bu modifikasyonlarla sinirlanmaktadir. DNAnin aksine,
histon proteinleri metilasyon, asetilasyon, ubikiitilasyon ve
fosforilasyonu igeren modifikasyonlarin gecirmektedir. Bu
modifikasyonlar, modifikasyonun dogasina ve 6zel amino
asit modifiyesine bagli olarak hem gen susturma hem de

aktivasyonla iligkilidir (Zhang 2007).

4. Epigenetik Diizenlemenin Mekanizmalarina

Genel Bakas

DNA, ilk etapta histon proteinlerinin etrafina sarilmaktadur.
Bu protein-DNA kompleksleri yan yana gelip bir yap1
meydana getirirler. Bu yap1 ise kendi ¢evresinde burgulu
bir bi¢imde sarilip kromozomlari olusturur (Karagay 2009).
Kromatinin temel birimi, bir histon oktameri ¢ekirdegi
etrafinda paketlenmis yaklagik 147 DNA baz cifti iceren
niikleozomdur. Her oktamer, H2A, H2B, H3 ve H4
histonlarinin her birinden iki kopya igerir (Dolinoy vd.
2007, Nestler 2014).

1940'lar Conrad Waddington'un, gelisimsel fenotipleri indikleyen cevre-gen etkilesimleri olarak epigenetigi
tanimlamasi
1975 Holliday ve Pugh’in DNA metilasyonunu belirlemesi
1988 X kromozomu inaktivasyonu ve DNA metilasyonu
1990’ar Damgalanmig genler, allelik ekspresyonlar ve DNA metilasyonu
1995 Histon modifikasyonlar: ve kromatin yapist
2000’ler Kiigtik kodlamayan RNA’lar
2005 Epigenom haritalamas:
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Kromatin, gen transkripsiyonuna olanak tanimayan,
inaktive olan, yogunlagsmis bir bolge (heterokromatin) ve
ozel genlerin transkribe olmasina olanak taniyan, aktif, acik
bir bolge (6kromatin)den olusur. Aslinda kromatin bu iki
ug arasinda birgok bolgeye sahiptir. Ozel genlerin etrafinda
kromatin bolgesinin diizenlemesi, ‘non-genic’ bolgelerin
yant sira, histonlarin farkli post-translasyonel modifikasyon
tipleri, DNAnin kendi metilasyonu, kromatini yeniden
modelleyen genis protein aileleri ve kodlama yapmayan

RNAlar1  kapsayan kompleks biyokimyasal
tarafindan kontrol edilmektedir (Nestler 2014).

4.1. Histonlar

stirecler

Histonlar, o6karyotik kromatinde ilk dizeyde DNA
paketlenmesinden sorumludurlar. Histon proteinleri, ytiksek
oranda arti yukli amino asit (lizin ve arjinin) icerir. Bu
amino asitler eksi yikli DNAYya sikica baglanir. Histonun
bes tipi vardir. Bir Okaryottan digerine histonlar ¢ok
benzerdir. Elektron mikroskobuyla ¢ekilmis fotograflarda,
katlanmamig kromatinin, ip Uzerinde boncuklar varmig gibi

bir goriintimi vardir (Dolinoy vd. 2007).

Bu boncuklu iplik, hiicre donglsi boyunca aslinda
bozulmadan kalir. Histonlar, DNAdan yalnizca DNA
replikasyonu sirasinda gegici olarak ayrilir ve transkripsiyon
sirasinda DNA ile birlikte kalirlar (Nestler 2014).

4.1.1. Histon Modifikasyonlar1

Evrimsel siiregte tipik olarak korunan birgok histon
modifikasyonu vardir. Lizin ve arjinin kalintilarinin
metilasyonu, lizin asetilasyonu, serin ve treonin kalintilarinin
tosforilasyonu, prolin izomerizasyonu, monoubikilasyon,
sumoylasyon bunlar arasinda sayilabilir (Zhang 2007).

kodlama

sekanslarinin yani sira kodlama yapanlari da olusturabilir.

Boyle modifikasyonlar, yapmayan —genom
Bazimodifilkasyonlar spesifik iken,bazilari ise transkripsiyon
bolgelerinde hem aktif hem de inaktiftir. Bunlar hiicre
siklusunun gelisimsel fazinda stres ve diger ¢evresel faktorler

tarafindan etkilenirler (Dolinoy vd. 2007).

a. Histon asetilasyonu: Histon asetliasyonu, gen trans-
kripsiyonunun diizenlenmesinde dogrudan rol oyna-
maktadir. Histon asetilasyonu, histon proteinlerinin
belirli bazi amino asitlerine asetil gruplarinin (-COCH,)
baglanmasi olayidir. Deasetilasyon da, asetil gruplarinin
uzaklastirilmasidir. Niikleozomlarin histonlar: asetillen-
digi durumda, histonlarin DNAya daha az sikica bag-
lanmas i¢in bigim degistirdikleri bilinmektedir. Sonugta,
transkripsiyon proteinleri, asetillenmis bolgedeki genlere
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daha kolay girebilirler (Zhang 2007, Nestler 2014).
b. Histon metilasyonu

c. Histon fosforilasyonu: Histonlarin fosforilasyonu mitoz,
ERK yolu gibi sinyal transdiiksiyon yollar1 sirasinda
olusmaktadir.

d. Histon ubikiilasyonu: Histonlarin ubikiilasyonunun, ka-
litsal genlerin susturulmasina ve X kromozomu inakti-
vasyonuna yol agtiZ1 bulunmustur (Zhang 2007).

4.2. DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu, DNA sentezlendikten sonra DNA
bazlarina metil gruplarinin (-CH3) baglanmasidir. Cogu
hayvan ve bitkinin DNA’1, genellikle sitozin olmak tzere,
metillenmis bazlar igerir. Metilenmis bir 6karyot DNA’sinda
bulunan sitozin bazlarinin yaklasik % 5’i metil gruplarina
sahiptir (Nestler 2014). Inaktif durumda olan memeli X kro-
mozomlarindaki gibi, inaktif DNA, aktif sekilde transkrip-
siyon geciren DNA ile kargilagtirildifi zaman bazi ististanlar
olmasina ragmen, genellikle ¢ok fazla oranda metillenmistir.
Farkli dokularda yer alan ayni genlerin kargilagtirilmasi, bu
genlerin ifade edilmedikleri hiicrelerde, genelde daha yogun

bir bi¢cimde metillendiklerini gostermektedir. Ayni zaman-

Sekil 1. Her biri iki kopya iceren histon proteinleri (Nestler 2014).
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da, inaktif durumdaki bazi genlerin demetilasyonu (fazla
olan metil gruplarinin koparilarak uzaklagtirilmasi), onlar:

aktif duruma getirmektedir (Herceg vd. 2008).

Bir metil grubunun, DNA’nin bazlarindan birine aktarilmas:
olan DNA metilasyonu, DNA metiltransferaz enzimleri
tarafindan  katalizlenmektedir. Metil vericisi olarak
S-Adenozil Metiyonin (SAM) kullanilmaktadir. DNA
metilasyonunda, enzimatik bir reaksiyonla S-adenozin
metiyonin metil vericisi olarak kullanilir ve DNA metil
transferaz enzimleri aracilifiyla metiyonin sitozinin 51

bolgesine aktarilmaktadir (Aslan 2008).

HNH,

| 3
e CH,

£ .4
o ~u=

Sekil 2. Metillenmis sitozin ve DNA metilasyonu (Aslan 2008).

DNA metilasyonu, agirlikli olarak CpG alanlarinda sitozin
C5 pozisyonunda bir metil grubunun eklenmesiyle olugur.
DNA metilasyonu, hiicre farklilagmasinda, imprinting ve
X kromozomu aktivasyonunda esas rol oynar (Zhang 2007,
Nestler 2014).

DNA metilasyonu, gen ekspresyonu ve kromatin organi-
zasyonunda 6nemli roli olan bir epigenetik degisikliktir.
Metilasyonla genler susturulabilmekte ve kromatin yapist
degismektedir. DNA metillenmesi, omurgalilarda trans-
kripsiyonun kontrolinde kromatin yapisiyla alakali bir
mekanizmadir. Omurgali DNAsinda yer alan sitozinler,
51-karbon durumuna metillerin katilmas: ile degistirilebilir.
DNA zincirinde guaninlerden 6nce yer alan sitozinler, yani
CpG dintkleotitler 6zel olarak metillenir (Herceg vd. 2008,
Nestler 2014). Bu metillenme, promotorlarin cevresinde
yiiksek sicaklikta CpG dinitikleotidine sahip genlerin trans-
kripsiyonel fonksiyonlarinin azaltilmasiyla baglantilidur.
Metillenmis olan DNAya baglanan repressorler, histon
deasetilazlar ile bir kompleks meydana getirerek ¢alisir ve
DNA'nin metillenmesini, niikleozom yapisindaki degisim-
lerle ve histon asetilasyonu ile iligkilendirir (Aslan 2008).

Bazi tirlerde, embriyodaki hiucre farklilagmas: esnasinda,
genlerin uzun streli inaktivasyonu gerceklesirken DNA
oldugu gorilmektedir. Fare
ve Arabidopsis bitkisi gibi ¢ok farkli iki organizmada,

metilasyonunun  gerekli

metilasyonu saglayan enzimin bulunmamas: sonucunda
DNA metilasyonunda yetersizligin olmasi, embriyonik

Cizelge 2. Yaygin endokrin engelleyiciler ve fonksiyonlari (Skinner vd. 2009).

Endokrin Engelleyici Etkisi
DDT Ureme Bozuklugu
Fitoestrogenler (6rnegin, Genistein) Bozulmus Fertilite, Ureme Etkileri, Meme Kanseri Koruyucu
Dietilstilbestrol (DES) Insanlarda Vajinal Kanser, Hamsterlarda Geligimsel Toksisite
Dikofol Anormal Yumurtalik Folikiilleri, Yiksek Plazma Estrojen Seviyeleri
Bisfenol-A (BPA) Prostat Kanseri
Aflatoksin Karaciger Kanseri
Kadmiyum Akciger Kanseri, Ureme Sorunlar
Heterosiklik Aminler Kolon, Mide ve Meme Kanseri
Arsenik Karaciger Kanseri
Dioksinler Meme Timori
Vinklozolin Bozulmus Erkek Fertilitesi
Metoksiklor Bozulmus Erkek Fertilitesi
Ftalatlar Erkek Ureme Sistemi ve Testisin Zarar Gormesi
448 Karaelmas Fen Miih. Derg., 2016; 6(2):445-452




Can, Aslan / Epigenetik Mekanizmalar ve Bazi Glincel Caligmalar

gelisimde anormalliklere yol agar. Genler, bir defa metilasyon
gegirdikleri zaman, birbirlerini izleyen hiicre bélinmeleri
boyunca aymi sekilde varliklarini stirdirtrler (Herceg vd.
2008, Nestler 2014). Metilasyon enzimleri, bir ipligin yeni
metillenmis olan DNA kisimlar: tizerinde ¢aligir ve boylece
DNA replikasyonunun her raundunun ardindan, kardes
ipligi dogru sekilde metiller. Bu gekilde, metilasyon kaliplar
aktarilir ve Ozellesmis doku meydana getiren hiicreler,
embriyonik gelisim esnasinda olusan seylerin kimyasal
kaydini saklarlar. Bu yolla korunan metilasyon kalibi, ayni
zamanda memelilerdeki genomic imprinting (genomik
damgalama) olayindan da sorumludur (Dolinoy vd. 2007,
Zhang 2007).

4.3. Kodlama Yapmayan RNA

Epigenetik diizenleme, protein kodlamayan RNAlarin
varligindan etkilenir. Kodlamayan RNA, proteine ¢evirisi
yapilmayan islevsel bir RNA molekilidir. Memeli
genomunun tam dizilimi ve transkripsiyonel trtnlerinde,
sagirtict bir sekilde proteinlere gevrilmeyen, ¢ok sayida
ifade edilmeyen RNA ortaya ¢ikmistir. Boyle kodlama
yapmayan RNAlarin, hiicre fonksiyonunda ¢ok o6nemli
diizenleyici rol oynadig gosterilmistir. Kodlama yapmayan
RNAlar inceledndiginde tRNA ve rRNA gibi fonksiyonel
agidan onemli olanlara ek olarak siRNA'lar, piRNA'lar ve
mikroRNAlar gosterilebilir (Sweatt vd. 2013, Nestler 2014).
Gen kodlamasi yapmayan RNA'larin bir tiirii olan uzun ‘non-
coding’ (kodlama yapmayan) RNA'larin 6rnekleri olarak ise
Xist ve HOTAIR verilebilir. Kodlamayan RNA'lardan olan,
yani DNAdan transkripsiyonu yapilan ancak proteine gevirisi
yapilmayan genler tarafindan kodlanan miRNA, yaklagik

(Nukleer kodlamayan RNA)
Nuclear noncoding RNA
(Gomafu, Xist, NEAT1, NEAT2)

/ "'\‘?-‘t» - )
W (Mesajci RNA) .
wmer RNA Noncoding RNA

(Kodlamayan RNA)

. . @ Cytoplasm
a8 (Sitoplazma)
Protein Cell

{Hicre)

Sekil 3. Kodlamayan RNA mekanizmasi (Rakyan vd. 2002).
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21-23 ntkleotit uzunlugunda olan tek iplikli bir RNA
molekuli turtidir, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde

roli vardir (Zhang 2007, Nestler 2014).

5. Memelilerde Epigenetik Olgu

Memelilerdeki epigenetik sistemler, bir totipotensi sonucu
meydana gelebilir ve aslinda tim hiicreler ayni genetik
bilesenlere sahip olmasina ragmen, sadece belirli tipte
hiicrelerdeki genlerin aktif hale gelmesi gereklidir (Dolinoy
vd. 2007). Memelilerde en yaygin olarak caligilmig iki
epigenetik olgu, X kromozomu inaktivasyonu ve belirli bir
geni tagtyan kromozomun kékeninin ana veya babaya ait
olmasina bagli olarak fenotipik ifadenin degismesi olan
genomik damgalama (genomic imprinting)dir (Nestler
2014).

5.1.X Kromozomu Inaktivasyonu

Plasentali disi memelilerde cinsiyet kromozomu dozajs,
epigenetik inaktivasyon ve her bir disi hicresinde trans-
kripsiyonel olarak susturulmug bir X kromozomu yoluyla
dengelenerek olusur. Bir X kromozomu erken embriyogenez
déneminde rastgele secilir ve heterokromatizinasyon gegirir
ve boylece X kromozomu inaktive olur (Xi). Bir X inakti-
vasyonu 6zel transkript geni, Xist diye adlandirilir ve onun
antisens geni Tsix inaktivasyonun kontrolinde yardimci
olur (Bateson vd. 2004). Xide Xist RNA’s1 Tsix expresyonu-
nu baskilamak i¢in kromozomu kaplar ve aktif X tizerinde
Tsix RNA’s1, Xist RNA’sin1 durdurur. X kromozomu inakti-
vasyonu DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu sayesinde
surdurdlir. Xist, aktif X tzerinde hipermetillenirken, Xi
tzerinde metillenmez. Ayrica, Xi, CpG adaciklarinda ve
gen promotor bolgelerinde hipermetillenir. H, histonunun
hipoasetilasyonunda agiga ¢ikar. DNA metilasyonu, histon
asetilasyonu ve metilasyonu arasindaki etkilesim tamdir
ve Xist RNA’s: belirginlesmis olarak kalir (Petronis 2004,
Skinner vd. 2009).

5.2. Genomik Damgalama

Genomik damgalama, soy kokenli bir tarzda kademeli gen
ekspresyonu uygulayan epigenetik kromozomal modifikas-
yonlarda bir gen diizenleme bi¢imidir. Damgalanms genler,
ilk olarak 1980’lerde Surani ve arkadaglari tarafindan iki
erkek proniikleusundan diployit androjenlerin elde edilmesi
ve uygunsuz bir bicimde gelismis iki disi pronikleusundan
diployit jinojenezlerin elde edilmesiyle muhtesem nikleer
transplantasyon ¢alismalarinin ardindan hipotez haline geti-
rilmistir. Insiilin benzeri buyiime faktort 2 (Igf2) ve insilin
benzeri biiyime faktori 2 reseptori (Igf2r) belirlendiginden
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Sekil 4. [kiz fareler (Waterland ve Jirtle 2003).

HASTALIK

*

FizyoLoJi

*

EKSPRESYON

*

GENOM (DNA SEKANSI )

*

EPIGENETIK

e | W

Sekil 5. Hastalik tzerinde ¢evresel faktorlerin ve epigenetigin
etkisi (Skinner 2009).

beri, fare ve insanda 83 damgalanmis gen tespit edilmistir,
29u ise (yaklagik tgte biri) her iki tirde belirlenmistir
(Morgan vd. 1999, Dolinoy vd. 2007, Karagay 2009). Son
biyoinformatik ¢aligmalarda, fare genomunda 600 genin
yuksek bir damgalanma ihtimali oldugu 6ngérilmektedir.
Genomik damgalamanin ilk kesfinden beri, fare ve insanda
83 damgalanmis gen tespit edilmistir ve bunlarin 29u fare
ve insanda ortaktir (Morgan vd. 2005, Nestler 2014).
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Fonksiyonel olarak haployit genler damgalandigindan beri,
onlarin normal olarak diploidi olabilen resesif mutasyon-
lardan korundugu kabul edilmemektedir. Damgalanmig
gen mutasyonu veya dizensizlik ekspresyonu, kanser
duyarliliginin artmasinin yani sira, cocuk genetik hastaligi
olan Prader-Willi sendromu, nérogenetik bir rahatsizlik
olan Angelman sendromu ve agir1 biyiime sendromu olan
Beckwith Wiedemann sendromu déhil bircok bozuklukla
iligkilendirilmektedir. Damgalanmis genlere, Igf2 (mesa-
ne, akciger, yumurtalik ve digerleri), Igf2r (meme, kolon,
akciger ve digerleri) ve Neuronatin (pediyatrik 16semi) gibi
birka¢ 6rnek verilebilir. Soy kokenli atopik hastaliklarin
kaniti, damgalanmis genlerin onlarin etiyolojisiyle de, ayrica
birka¢ davramgsal ve psikolojik bozukla da ilgisi oldugunu
belirtmektedir. Damgali Igf2 kaybinin, bagirsak timorleri-
nin sikligin: artirdigs gésterilmigtir ve ¢ogunlukla kolorektal

kanserli hastalarin normal mukozasinda bulunmaktadir
(Reik vd. 2001, Skinner vd. 2009).

6". Epigenetik Diizenlemeyi Destekleyen Baz:
Ornekler

Duke Universitesinden Randy Jirtle ve Dana Dolinoy,
bir deney sirasinda, bitiniyle ayn: olan ikiz farelerin
zamanla dig goriinis ve hastaliklara yakalanma bakimindan
olduke¢a farklilik gosterdiklerini anlamiglardir. Farelerden
birinin renginin siyahla karigtk kahverengi (normal renk)
oldugunu, digerinin renginde ise sartya dontisim oldugunu
ifade etmiglerdir. Daha sonra yapilan takipte, sar1 farenin
daha fazla kilo alip daha ¢ok yag biriktirdigini, kanser ve
diyabet riskinin de digerinden daha yiiksek oldugunu
gozlemlemislerdir. Kil renkleri de farkli olan bu farelerde,
caligmalarin ilerleyen agamalarinda “agoti” adli, killara renk
veren genin sar1 farede aktifken, kahverengi ikizinde susmug
vaziyette oldugu belirlenmistir (Waterland ve Jirtle 2003,
Karagay 2009).

Dolinoy vd., daha sonraki ¢aligmalarinda, anne beslenme-
sinin yavrularin genlerinin ¢aligmasi Uzerinde etkisi olup
olmadigini belirlemek i¢in, bisfenol A (BPA) kimyasalini
denemiglerdir. Bu madde, plastik siselerde, plastik gida
ambalajlar1 ve biberonlarda bulunur. Hamilelik esnasinda
farelerin besinlerine BPA eklendigi zaman, sar1 renkli obez
yavrularin sayisinin oldukga arttigi gorilmuistir. Bu duru-
mu, annenin besinindeki BPA'nin dogacak olan yavrularin
kil rengini belirleyen genin c¢alismasini etkilemesi olarak
actklamuglardir (Dolinoy vd. 2007).

Caligma ekibi, bu ilk sonuglarin ardindan, hamilelik
sirasinda anne farelerin besinlerine BPA'ya ek olarak B9
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vitamini (folik asit) de ekledi. Bagka bir deneme grubunda
ise genistin (soya fasulyesinden elde edilen bir madde)
kullanildi. Dogan farelerde sar1 renkli ve obez olanlarin
sayisinda biytk bir digis; kahverengi olanlarin sayisinda ise
biiyik bir artis meydana gelmistir. Burada, annenin yedigi
seyler, yavrularinin genlerinin ¢aligmasi tzerinde etkili
olmustur yorumu yapilabilir (Waterland ve Jirtle 2003). Bu
degisimin arkasindaki mekanizma DNA metilasyonudur.
Anne farelerin ginlik diyetine eklenen folik asit, ‘metil
grubu’ saglayicist gorevini Ustlenmigtir. Sar1 renkli farenin
kil olugturan hicrelerinde agoti genine metil gruplar
eklenmemistir. Bu sebeple, gen artik calismamas: gerekirken
caligmaya devam etmigtir. Agoti geni kahverengi farede ise
metilasyona ugramustir ve bundan dolay1 genin ¢alismasi

durmustur (Dolinoy vd. 2007, Karagay 2009).

Skinner vd., glinlik hayatta maruz kaldigimiz ve bircogu
tehlikeli hastaliklarin etkeni olan gevresel bilesiklerin DNA
sekansinda degisiklige neden olmadigini; ancak epigenetik
mekanizmalarla birlikte ele alindiginda ¢ok sasirtict sonug-
larin meydana geldigini belirtmislerdir. Ornegin, cevresel
bilesikler grubundan 6nemli bir grubu olusturan endokrin
engelleyicilerin, hormonlarin fonksiyonlarini engelleyerek
ya da taklit ederek hormon sinyalizasyonunu degistirdikle-
rini veya hormon tretimini bozduklarini ileri sirmislerdir.
Endokrin hasarinin ise, gelisimde hormonlarin kritik role
sahip olmasindan dolayi, ¢ok ciddi sonuglar: olabilecegini

ifade etmislerdir (Skinner vd. 2009).

Insan saghg1 perspektifinden bakildigi zaman, epigenetik
orijine sahip bazi hastaliklar oldugu goriilmektedir. Cesitli
hastaliklar ve sendromlar, ¢esitli patolojilere yol agan anormal
DNA metilasyonu ya da damgalanmis gen bolgelerine
sahiptir. Bunlara biyime geriligi ve viicut asimetrisi gortilen
Silver-Russell sendromu, Beckwith-Weidemann sendromu,
Angelman ve Prader-Willi sendromlar:1 dahildir (Mann
ve Bartolomei 1999, Temple 2007). X kromozomunun
anormal DNA metilasyonundan kaynaklanan bagka bir
epigenetik hastalik Fragile X sendromudur. Otizm, sizofreni
ve Rett’s sendromu gibi birka¢ beyin rahatsizhiginin da
biyiik epigenetik bilesenlere sahip oldugu goérilmektedir
(Ellis vd. 2009). Kanser de genom stabilitesini diizenleyen
bir epigenetik bilesene sahiptir ve transformasyon ve hastalik
fenotipiyle iligkilidir. Dolayisiyla epigenetik bilesenlerin
mekanizmalarini bilmek, bir¢ok hastaligin etiyolojisinde

kritik bir role sahip olacaktir (Skinner 2009).

2005 yilinda yayimlanan bir ¢aligmada, hamile kobaylara,
yavrularin anne karninda cinsiyetlerinin olustugu evrede,
lzim yetistiriciliginde mantarlarla miicadele maksadiyla
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kullanilan Vinklozolin adli ilag verilmistir (Skinner 2007).
Dogan yavrular ergenlik ¢agina ulastiklar: zaman kendi
aralarinda ciftlestirilmislerdir. Daha sonra ayni yontemlerle
liginct ve dordinci nesil elde edilmigtir. Bu dort neslin
erkeklerinin yaklagik % 90’inda tireme problemleri meydana
gelirken, disi kobaylarin yumurtaliklarinin ise ilaca kargt
korundugu gorilmistiir. Erkek kobaylar yaslandik¢a tireme
organlarinin yan sira, bagka organlarinda da rahatsizliklar
olusmustur. Bir yasina ulastiklarinda yiizde yirmisinde
timor, yizde ellisinde prostat, yizde kirkinda bobrek
problemleri, ytizde otuzunda bagisiklik sistemi sorunlar1 ve
yizde otuzunda da kisirlik meydana gelmistir. Disilerde
ise benzer rahatsizliklar sadece ilk nesilde go6zlenmistir
(Skinner 2007, Karagay 2009). DNAda tamamiyle sans eseri
olugabilecek mutasyonlarin orani % 0,01dir. Bu yiizden,
Vinklozolin gibi zehirli maddelerin yol a¢tif1 ve nesilden
nesile aktarilan sorunlar, DNAnin yapisinda rastgele
olugabilecek mutasyonlarla agiklanamaz (Karagay 2009).

Nestler, hentiz tanimlanamamis bazi spesifik genlerden
kaynaklanan genetik faktorler ile gelisim sirasinda rastgele
olusan olaylar ve cevresel maruziyet gibi genetik olmayan
taktorlerin birlesiminin, bazi kisilerde madde bagimliligina
hassasiyet meydana getirebilecegini ve bu durumun, bu
hassasiyete sahip bireylerde ‘noral esneklik adi altinda
incelenebilecegini ileri sirmektedir (Nestler 2014). Blytime
caginda ya da erigkinlikte, bahsi gecen spesifik genlerin
epigenetik diizenlemesi aracilifiyla, gen ekspresyonunda
stabil degisikliklerin bagimlilik hassasiyeti yliksek bireylerde
bagimhlik maddesine bir sekilde maruz kalinmayla 6rtiiserek
etkisini gosterdigi ifade edilmektedir (Robison ve Nestler
2011, Nestler 2014). Nestler, bagimlilik modellerindeki
epigenetik diizenleme ¢alismalarinin bityiime ¢ag1 ve eriskin
sinir sisteminde epigenetik hakkinda temel prensipleri
Ogretecegini ve beyinde transkripsiyon mekanizmalarinin
caligilmasinda ¢ok o6nemli bir kapi aralayacagimi iddia
etmektedir (Nestler 2014).

7.Sonug

Biyoloji ve o6zellikle de genetik biliminde son ylzyilda
yaganan gelismeler dikkat ¢ekici olmustur ve insan hayatini
ilgilendiren bir¢ok konuda sasirtict yenilikler sunmustur.
Daha yakin bir zaman diliminde ise genetikte ‘epigenetik’ad1
verilen yeni bir olgu kesfedilmis ve bu alanda bir¢ok ¢aligma
yapilmustir. Bircogu, bildigimiz genetik ¢6ziimlemelerle
agiklanamayan yeni teoriler Gretilmistir. Epigenetik alaninda
ginimiizde de devam eden bu ¢aligmalarin 15131nda, bazi
kalitsal hastaliklar ve kanser gibi mekanizmalar1 tam olarak
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¢ozilememis bazi sorunlarin aydinlatilabilecegi timit
edilmektedir.

Bilgi: Bu derleme Firat Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Bunyesinde Biyoloji Boliminde doktora semineri baglig
altinda s6zli olarak sunulmustur.
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