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Oz

Glnlmizde kronik hastaliklarin sikhginin artmasi; hastada
yasam kalitesinin diismesi, erken olimlerin gorilmesi gibi
durumlara sebep olurken ayni zamanda saglik sistemi ve
topluma olan yikin artmasina yol agmaktadir. Bin dokuz
ylz doksan yilindan beri devam eden, Tiirk Eriskinlerindeki
Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinda;
koroner kalp hastaliginin 45-54 yas grubunda %6, 55-64 yas
grubunda %17 ve 65 yas ve Uzerindeki bireylerde %28
oraninda oldugu ortaya konulmus olup, 45-74 yas araligi
ele alindiginda, yirmidort takip yili boyunca koroner
mortalite prevalanslarinin  erkeklerde binde 7.3 ve
kadinlarda binde 3.8 diizeyinde oldugu tespit edilmistir.
Turkiye istatistik Kurumu verilerine gére 2019 yilinda 6liim
nedenleri arasinda, %36.8 ile dolasim sistemi hastaliklari ilk
sirada yer alirken, ikinci sirada %18.4 ile timorler, tg¢lincl
sirada %12.9 ile solunum sistemi hastaliklari gelmektedir.
Dolasim sistemi hastaliklari kaynakh olimlerin %39.1%ini
iskemik kalp hastaliklar, %22.2’sini serebrovaskiiler
hastaliklar, %25.7'sini diger kalp hastaliklari
olusturmaktadir.

Bu veriler 1siginda, ¢ozlinebilir epoksit hidrolaz (EPHX2)

geninin kardiyovaskiler hastaliklar, kanser,
serebrovaskiler hastaliklar ve diger hastaliklar ile olan
iliskisi  duslinildigiinde bu gen (izerinde yapilan
¢alismalarin, daha once sayllan hastaliklarin

mekanizmalarina 1sik tutacagina, onlara bagh 6limlerin,
sakat kalmalarin azalabilecegi ayni zamanda tedavi
maliyetlerinin de disebilecegi dngorilmektedir. Buradan
yola c¢ikarak EPHX2 geni ve bu genle iliskilendirilen
hastaliklar taranarak literature bir derleme kazandirilmasi
amaglanmistir.

Anahtar Sozciikler: Cozlinebilir epoksit hidrolaz; gen;
kardiyovaskiler hastaliklar; serebrovaskiiler hastaliklar

Abstract

The increasing frequency of chronic diseases today; while it
causes situations such as decreased quality of life and
premature death in patients, it also causes an increase in
the burden on the health system and society. In the study
of Heart Disease and Risk Factors in Turkish Adults
(TEKHARF), which has been going on since 1990; it has
been revealed that coronary heart disease is 6 % in the 45-
54 age group, 17 % in the 55-64 age group, and 28 % in the
individuals aged 65 and over. Considering the age range of
45-74 vyears, the prevalance of coronary mortality was
found to be 7.3 per thousand in men and 3.8 per thousand
in women during 24 follow-up years. According to the data
of the Turkish Statistical Institute, among the causes of
death in 2019, circulatory system diseases ranked first with
36.8 %, tumors came in the second place with 18.4 %, and
respiratory system diseases came in the third place with
12.9 %. 39.1 % of deaths due to circulatory system diseases
are caused by ischemic heart disease, 22.2 % by
cerebrovascular diseases, and 25.7 % by other heart
diseases.

Based on these data, when the relationship of the soluble
epoxide hidrolase (EPHX2) gene with cardiovascular
diseases, cancer, cerebrovascular diseases and other
diseases is considered, studies on this gene will shed light
on the mechanisms of the previously mentioned diseases,
deaths and disability due to themlt is predicted that the
cost of treatment may also decrease. From this point of
view, it is aimed to provide a review to the literatiire by
screening the EPHX2 gene and the diseases associated with
this gene.

Keywords: Soluble epoxide hidrolase; gene; cardiovascular
diseases; cerebrovascular diseases

Sorumlu Yazar: Dr. Derya Deniz Kanan

Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Fizyoloji AD, Merkez Yerleske, Bor Yolu Uzeri, Nigde, 51240
e-posta: deryakanan@ohu.edu.tr

Gelis Tarihi: 02.08.2022

Kabul Tarihi: 30.09.2022

107


mailto:deryakanan@ohu.edu.tr

Duran ve ark.

Giris

Epoksit hidrolazlar (EH), detoksifiye edici enzim grubu
olarak nitelendirilen kiicik bir protein ailesidir.
Epoksitler, gergin halkasal yapilari ve C-O bagi Gizerindeki
elektronlarin polarizasyonu sebebiyle yiksek reaktivite
ve elektrofiliklige sahip Ug¢ Uyeli halkasal eterlerdir (1).
Epoksitler; DNA, lipidler ve proteinlerle etkilesim yoluyla
pek cok kanser tiriinin, kardiyovaskiler hastaliklarin,
metabolik hastaliklarin ve organ hasarlarinin gelisiminde

rol oynarlar (2,3). Bu hastaliklarin patogenezinin
aydinlatiimasinda EPHX2  geninin  6nemli rol
oynayabilecegi dusiinilerek, bu genle ilgili yapilan

calismalar derlenmistir.

EPHX2 Geni

Epoksit  hidrolazlarin  filogenetik  ¢alismalar, bu
proteinlerin hayvanlar, bocekler, bitkiler, mantarlar ve
bakteriler dahil olmak (zere bircok organizmada
bulundugunu ortaya koymustur. insanlarda, epoksit
hidrolazlarin 7 cesidinin oldugu dusinilmektedir (4-6).
insan EPHX1'in cDNA'si 1988'de ve EPHX2'ninki ise
1993'te izole edilmistir (7,8). Sekizinci kromozom
Gzerinde yer alan ve 19 kodlama ekzonundan olusan
EPHX2 geni, 555 kalintilik bir proteini kodlar.

Cozunir epoksit hidrolaz (sEH) olarak da bilinen EPHX2
proteini, evrim boyunca yiksek oranda korunmustur.
EPHX2 cok genis bir ekspresyona sahiptir, en yiksek
ekspresyonun bobrek, karaciger ve bagirsakta oldugu
gorilmustir (9). Homosistein ve anjiyotensin-ll'nin
sirastyla insan endotel hiicrelerinde ve
kardiyomiyositlerde EPHX2 ekspresyonunu indikledigi
gosterilmistir  (10,11). EPHX2 esas olarak hicre
sitoplazmasinda bulunur ve c¢o6zeltide homodimerler
olusturur. Genis ekspresyonu ve ¢ok sayida substrati ile
EPHX2'nin damar sistemi, kalp, bobrek, karaciger, beyin,
akciger, yag dokusu, inflamatuar ve lreme sistemleri
Gzerinde etkili oldugu ve sayisiz patofizyolojik stirecte yer
aldigi  bilinmektedir (12). Bunlar arasinda akut
nosisepsiyon, inflamasyon ve sepsis, inflamatuar barsak
hastaligl, diyabet, pulmoner hipertansiyon, kalp ve
beyinde iskemik hasar ve tiimoral durumlar sayilabilir.
EPHX2, a/B hidrolaz enzimlerinin st ailesine aittir.
EPHX2 ile epoksit hidrasyon mekanizmasi, EPHX1'e
benzer 0Ozellik gosterir. EPHX2, vyag asitlerinin
epoksitlerine karsi yiksek bir afiniteye sahiptir. EPHX2'
nin en iyi bilinen substratlari arasinda arasidonik asitten
(AA) gelen ve dihidroksieikosatrienoik asitlerde (DiHET)
metabolize olan epoksieikosatrienoik asitler (EET)
bulunur. EET'lerin iltihaplanma, agr, hipertansiyon,
kardiyak hipertrofi ve aritmi, ateroskleroz, felg, bobrek
yetmezligi, kan pihtilasmasi, kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH), pulmoner hipertansiyon, diyabet ve
metabolik hastalik gibi birgok durumda faydali etkiler
gosterdigi  bilinmektedir. Cozlinlir epoksit hidrolaz
enzimini kodlayan EPHX2 geninde bazi polimorfik
bolgeler tanimlanmis ve bunlardan o6zellikle K55R
polimorfizminin, enzim aktivitesinde anlamh artisa,
R287Q polimorfizminin ise azalmaya neden oldugu
bildirilmistir.  Bircok ¢alismada K55R ve R287Q
polimorfizmleri ile hipertansiyon, ateroskleroz, iskemik

inme, miyokard enfarktlisii, koroner arter ve iskemik
kalp hastaliklari arasinda anlamh bir iliski oldugu
bildirilmistir (13,14).

EPHX2, ksenobiyotik epoksit metabolizmasinda 6nemli
rol oynar ve tamamlayici substratlarin  EPHX1'e
Ozgulligini gosterir. Buna ek olarak, EPHX2'nin baslica
fizyolojik rolli, EET'ler ve epoksi-oktadekenoik asitler
(EpPOME) gibi yag asidinden tiretilen epoksitlerin
metabolizmasidir. EPHX2 inhibisyonunun inflamasyon
tizerindeki etkileri coktur. inflamatuar yanitin modiile
edilerek kemik kaybinin azaltildigi gorilmistir. Ayrica
hiperaljezi ve 0demi de azalttigl gortlmistir (15,16).
Bunlara ek olarak nefritin baslangicini geciktirdigi ve
deneysel lupus modelinde bobrek hasarini iyilestirdigi ve
diyabetik farelerde bobrek iltihabini ve keratopatiyi
azalttigr bildirilmistir (17,18). EPHX2 inhibisyonunun
ayrica kardiyovaskiiler sistem Uzerinde faydali etkileri
vardir. Bu etkiler, esas olarak, EPHX2 inhibisyonunun bir
sonucu olarak artan EET’ler ile iliskilendirilir. EET'ler,
vaskiler diiz kas hticreleri Gzerindeki kalsiyum iyonlariile
aktive olan potasyum kanallarini dizenleyerek glicli
vazodilator aktivitelere sahiptir. Vaskiler homeostaz i¢in
gerekli olan endotel hiicre ve vaskiler diiz kas hiicre
proliferasyonu ve gocini de dazenlerler. Ayrica, EET'ler
Nuclear Factor kappa B (NF-kB) aktivasyonunu dogrudan
azaltir ve boylece vaskiiler hasar ve kardiyovaskiler
hastalik ilerlemesi sirasinda inflamasyonun azaltiimasina
katkida bulunur. EPHX2'nin inhibisyonu, kardiyovaskiler
ve akciger hastaliklarinda EET'lerin biyolojik aktivitesini
arttirmaya yonelik potansiyel bir yaklasimdir (19-21).

Tartisma

EPHX2'nin  kolesterol = metabolizmasini  etkiledigi
bilinmektedir ve Anorexia Nervosa (AN) siklkla yiksek
kolesterol seviyeleri ile iliskilendirilir. EPHX2 gen varyanti
olan rs2291635’'in bu mekanizmada etkili oldugu
kolesterol metabolizmasini etkileyerek, AN’ye sebebiyet
verdigi dusunilmektedir (22). Pek ¢ok dokuda EET'ler,
EPHX2 geni tarafindan kodlanan iki islevli bir enzim olan
¢Ozlnir sEH tarafindan etkin olmayan veya daha az aktif
DiHETE'lere  hizla  metabolize  edilir.  EPHX2'nin
inhibisyonunun, hayvan modellerinde timoér blylumesini
ve metastazi destekleyen EET'lerin birikmesine neden
oldugu goérulmistir. Ek olarak, EPHX2 ekspresyonunun
karaciger kanserinde down regiile oldugu, ancak
seminom, kolanjiokarsinom ve ileri yumurtalk
kanserinde up regile oldugu bulunmustur. Benzer bir
calismada, EPHX2'nin hem klinik prostat kanseri (PK)
numunelerinde hem de normal prostat numunelerinde
yakin seviyelerde oldugu bildirilmistir (23). Liu ve ark,
EPHX2 deregilasyonunun PK ilerlemesi ile énemli bir
korelasyona sahip oldugunu, EPHX2 kaybini da, ylksek
oranda proliferatif ve metastatik PK ile iliskilendirmisler
ve PK prognozu igin bagimsiz bir biyobelirte¢ olarak
hizmet edebilecegini bildirmislerdir (24). Zhang ve ark.
da yaptiklari ¢alismada EPHX2 ve PK arasinda bir iligki
oldugunu bulmuslardir (25).

Coklu doymamis yag asitleri (CDYA) epoksitleri ve
ozellikle AA’in epoksitleri olan EET'ler, kati tlimorlerin
yani sira malign hematolojik hastaliklardaki etkilerle
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iliskilendirilmistir (26). Ornegin CYP2C9, bircok insan
malign neoplazmi ve 6zofagus adenokarsinomunda en
fazla eksprese edilen sitokrom (CYP) enzimidir. CYP2)2
de pek c¢ok kanser tirinde ve malign hematolojik
hastaliklarda tespit edilmistir. Buna paralel olarak,
CYP2J2'nin segici inhibitorlerinin in vitro ve in vivo insan
kanserlerine karsi glicli aktivite sergiledigi rapor
edilmistir (27). Bunlara ek olarak EPHX2 nin kanserlerde
tedavi araci olarak kullanilabilecegi de bildirilmistir.
Wang ve ark, yaptiklari bir ¢alismada EPHX2'nin meme
kanserinde potansiyel terapdtik hedefler olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir (28).

Liu ve ark, hipermetile EPHX2 ile servikal skuamoz hiicreli
karsinom (SSHK) arasinda bir iliskinin oldugunu
bildirmislerdir. Sonuglar, anormal metilasyonun SSHK
patogenezine katildigini ve hedef genlerin
metilaz/demetilazi Gzerinde daha fazla calisma yapilmasi
gerektigini  gOstermistir.  Ayrica  FireBrowse veri
tabaninda ve ONCOMINE veri tabaninda yaptiklar
arastirma sonucunda EPHX2'nin SSHK dahil olmak (izere
bircok kanser tirinde timor baskilayict ve timor
destekleyici rol oynadigini bulmuslardir (29). Zhan ve ark,
yaptiklari calismada hepatoseliler karsinomda (HSK)
EPHX2'nin down regiilasyonunu dogrulamislar ve erken
evre HSK’li hastalarda daha yiiksek EPHX2 ekspresyonu
oldugunu saptamislardir. Ayrica, daha yilksek EPHX2
seviyelerine sahip hastalarin daha iyi prognoz sergiledigi
gorilmustir. Bu nedenle EPHX2'nin, HSK’li hastalarin

hayatta kalmalari i¢cin bagimsiz  bir prognostik
biyobelirteg  olarak  kullanilabilecegi  soylenmistir.
Fonksiyonel zenginlestirme analizleri, EPHX2

ekspresyonunun metabolik sirecler ve peroksizomal
bilesenlerle iliskili oldugunu ortaya cikarmis, bu da
EPHX2'nin HSK'nin yeniden programlanmasinda rol
oynayabilecegini distindirmuistir. Bu veriler, EPHX2'nin
down regilasyonunun, HSK'nin ilerlemesi ve kot
prognozu ile iliskili olabilecegini ve EPHX2'nin, HSK’l
hastalarin tedavisi icin yeni bir terapotik yaklasim
olabilecegini gostermistir  (30). sEH aracih  EET
hidrolizindeki genetik  varyasyonun, insanlarda
kardiyovaskiler hastaliklarin  (KVH) patogenezinde
onemli olabilecegini dislindiirmektedir. Bununla birlikte,
EPHX2'deki fonksiyonel genetik varyantlarin, mevcut
iskemik KVH'si olan hastalarda prognozu degistirip
degistirmedigi ise bilinmemektedir. Oni-Orisan ve ark.
EPHX2 p.Lys55Arg polimorfizminin  Akut Koroner
Sendromlu (AKS) olgularda, AKS’yi takiben 5 vyillik
mortalite ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Ancak, bu
iliski bagimsiz bir popllasyonda tekrarlanamamistir.
ikincil analizler, Arg55 varyant aleli icin homozigot olan

Kafkasyalilarin AKS'yi takiben daha yuksek
kardiyovaskiler mortalite riski altinda olabilecegini
ortaya koymustur. Elde edilen sonuglar EPHX2

p.Lys55Arg ve p.Arg287GIn polimorfizmlerinin insanlarda

bir AKS olayindan sonra prognozu onemli o6lglide
degistirmedigini gostermektedir (31).
Epoksieikosatrienoik  asitlerin  olusumunda  veya

hidrolizinde yer alan Sitokrom P450 2J2 (CYP2J2) ve
epoksit  hidrolaz 2 (EPHX2) icindeki  yaygin
polimorfizmlerin, KVH gelisimine yatkinhg

belirleyebilecegi dislinilmektedir. Burdon ve ark, EPHX2
geninin KVH’de bir risk faktorii olduguna dair kanitlar
bulmuslardir (32). Ancak Xu ve ark, yaptiklari vaka
kontrol calismasinda G-50T ve R287Q polimorfizmleri
dahil olmak lzere CYP2J2 ve EPHX2 geninde bulunan
ortak varyantlarin koroner arter hastaligi gelisiminde
higbir etkisi olmadigini bildirmislerdir (33). Buna ek
olarak Kullmann ve ark, EPHX2 K55R allel varyanti ile
perkutan koroner miidahale (PKM) sonrasi alti ayhk bir
sire boyunca hastalarda restenoz gelisimi arasinda
anlamli bir iliski olmadigini bildirmisler ve bu genetik

varyantin  koroner kalp hastaligi ile iliskisini
dogrulayamamislardir. Sonu¢ olarak, EPHX2 K55R
polimorfizminin, primer basarii  PKM uygulanan

hastalarda koroner kalp hastaligi veya restenoz olusumu
icin  bagimsiz  Ongoriici  olarak  dislanabilecegini
bildirmislerdir (34). Lee ve ark, EPHX2'deki genetik
varyasyonlarin, o6zellikle K55R polimorfizm varyant
alelinin varhiginin, Kafkasyalilarda koroner kalp hastahgi
gelisimi icin  6nemli bir risk faktéri olabilecegini
bildirmislerdir (35). Wei ve ark, EPHX2 genetik
varyasyonlarinin koroner arterlerde plak olusumuyla
iliskili oldugunu ve ateroskleroz igin bir risk faktéru
olusturdugunu bildirmislerdir (36). Li ve ark, farmakolojik
yolla sEH bozulmasinin yoluna bagl olarak, ozellikle
kardiyak fibroz olmak (zere patolojik kardiyak yeniden
sekillenmesinde rol oynadigini bildirmislerdir (37). Zhang
ve ark, sEH'nin silinmesinin sadece kardiyak hipertrofiyi
engellemekle  kalmayip, ayni zamanda kardiyak
fibroblastlardan FGF-2 ekspresyonunu da azalttigini 6ne
sirmuislerdir (38).

Lee ve ark, Danimarka popilasyonunda yaptiklari bir
calismada genetik olarak azaltilmis ¢ozlinebilir epoksit
hidrolaz aktivitesinin iskemik inme, miyokard enfarktisi
veya iskemik kalp hastaligi icin onemli bir risk faktoru
olmadigini bildirmislerdir. EPHX2 geni ile iskemik inme ve
diger KVH riski arasindaki iliskinin mevcut olmadigini
veya etki boyutunun olduk¢a kiclk olabilecegini
bildirmislerdir (39). Zhu ve ark, Cin'in Sincan bolgesindeki
bir Han popillasyonunda EPHX2 geninin genetik
polimorfizmlerinin esansiyel hipertansiyon (EH) ile iliskili
oldugunu ancak, Uygur ve Kazak populasyonlarinda
EPHX2 gen polimorfizmleri ile EH arasinda higbir iliski
olmadigini bildirmislerdir. Bunun nedeninin, EPHX2
lokuslarinin tanimlanamayan fonksiyonel Tek Nikleotid
Polimorfizmleri (TNP) icermesi ve farkli irklarda TNP'lerin
EPHX2 Uzerindeki fonksiyonel aktivitesinin
kardiyovaskiler sistem (izerinde farkh etkileri olmasi
olabilecegini dusinmuslerdir (40). Demirddgen ve ark,
Tirk popllasyonu (zerinde vyaptiklari bir ¢alismada
EPHX2'nin Arg287GIn polimorfizmi ile iskemik inme riski
iliskisini ilk kez arastirmislar ancak 6nemli 6lgtide bir iligki
olmadigini bildirmislerdir. ~ Bunun vyani sira EPHX2
varyant alelinin alt grup analizlerinde hipertansiyon ve
diyabetle iliskili inme riskinin arttigini bildirmislerdir (41).
Yapilan bir baska c¢alismada ise Cinli tip 2 diyabetes
mellitus populasyonunda MTHFR C677T ve EPHX2 G860A
genotiplerinin birlesik etkisinin iskemik inme gelisimi ile
onemli olgiude iliskili oldugu bildirilmistir (42). Cin
popilasyonu Uizerinde yapilan bir baska c¢alismada ise
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CYP2C8 rs17110453 ve EPHX2 rs751141 arasinda 6énemli
bir gen-gen etkilesimi oldugu ve bu gen-gen
etkilesiminin, Cin popilasyonunda iskemik inmeye
duyarliigr arttirdig bildirilmistir (43).

Sonug

Sonug olarak EPHX2 geni ile yapilacak arastirmalarin
bircok kronik hastaligin patogenezinin aydinlatilabilmesi
icin 6nemli oldugu, arastirma sayisinin artirilarak daha
net sonuglara varilabilecegi diisiinilmektedir. Bu duruma
ek olarak, bu genle iliskili bircok hastaligin 6nceden
saptanabilmesi icin marker olarak da kullanilabilecegi 6n
gorilmektedir.

Gonderilen bu derleme, daha 6nce herhangi bir yerde
yayinlanmamistir ve baska bir dergiye génderilmemistir.
Yazi icerigi daha o©Once bilimsel bir toplantida
sunulmamigtir.  Higbir hibe veya destek kaynagi
kullanilmamustir. Yazarlarin herhangi bir ¢ikar ¢atismasi
yoktur.

KD. literatlir tarama, DDK. yazim ve dizenleme
asamasinda arastirmayl desteklemistir. Tum yazarlar
calisma tasariminda yer almis ve makalenin son halini
onaylamistir.

Kaynaklar

1.Gautheron J, Jéru |. The multifaceted role of epoxide
hydrolases in human health and disease. Int J] Mol Sci.
2020;22:13.

2.Harris TR, Hammock BD. Soluble epoxide hydrolase:
gene structure, expression and deletion. Gene. 2013;
526:61-74.

3.5ar 1, Yimaz M, Katrancioglu N. Abdominal aort
anevrizmasi ve EPHX2 geni K55r polimorfizmi. Bozok Tip
Dergisi. 2020; 10:145-51.

4.Van Loo B, Kingma J, Arand M, Wubbolts MG, Janssen
DB. Diversity and biocatalytic potential of epoxide
hydrolases identified by genome analysis. Appl Environ
Microbiol. 2006;72:2905-17.

5.Decker M, Adamska M, Cronin A, Di Giallonardo F,
Burgener J, Marowsky A et al. EH3 (ABHD9): The first
member of a new epoxide hydrolase family with high
activity for fatty acid epoxides. J Lipid Res. 2012;53:2038-
45,

6.Fretland AJ, Omiecinski CJ. Epoxide hydrolases:
Biochemistry and molecular biology. Chem Biol Interact.
2000;129:41-59.

7.Skoda RC, Demierre A, McBride OW, Gonzalez FJ,
Meyer UA. Human microsomal xenobiotic epoxide
hydrolase. Complementary DNA sequence,
complementary DNA-directed expression in COS-1 cells,
and chromosomal localization. J Biol Chem.
1988;263:1549-54.

8.Beetham JK, Tian T, Hammock BD. cDNA cloning and
expression of a soluble Epoxide Hydrolase from human
liver. Arch Biochem Biophys. 1993;305:197-201.

9.Gill SS, Hammock BD. Distribution and properties of a
mammalian  soluble epoxide hydrase. Biochem
Pharmacol. 1980;29:389-95.

10.Zhang D, Xie X, Chen Y, Hammock BD, Kong W, Zhu Y.
Homocysteine upregulates soluble epoxide hydrolase in
vascular endothelium in vitro and in vivo. Circ Res.
2012;110:808-17.

11.Ai D, Pang W, Li N, Xu M, Jones PD, Yang J et al.
Soluble epoxide hydrolase plays an essential role in
angiotensin ll-induced cardiac hypertrophy. Proc Natl
Acad Sci. 2009;106:564-9.

12.Harris TR, Hammock BD. Soluble epoxide hydrolase:
Gene structure, expression and deletion. Gene.
2013;526:61-74.

13.Reisdorf WC, Xie Q, Zeng X, Xie W, Rajpal N, Hoang B
et al. Preclinical evaluation of EPHX2 inhibition as a novel
treatment for inflammatory bowel disease. Plos One.
2019;14:e0215033.

14.Inceoglu B, Jinks SL, Schmelzer KR, Waite T, Kim IH,
Hammock BD. Inhibition of soluble epoxide hydrolase
reduces LPS-induced thermal hyperalgesia and
mechanical allodynia in a rat model of inflammatory
pain. Life Sci. 2006;79:2311-9.

15.Napimoga MH, Rocha EP, Trindade-Da-Silva CA,
Demasi APD, Martinez EF, Macedo CG et al. Soluble
epoxide hydrolase inhibitor promotes
immunomodulation to inhibit bone resorption. J
Periodontal Res. 2018;53:743-9.

16.Klocke J, Ulu A, Wu K, Rudolph B, Dragun D, Gollasch
M et al. Prophylactic inhibition of soluble epoxide
hydrolase delays onset of nephritis and ameliorates
kidney damage in NZB/W F1 mice. Scientific Reports.
2019;9:1-11.

17.Sun H, Lee P, Yan C, Gao N, Wang JM, Fan X et al.
Inhibition of soluble epoxide hydrolase 2 ameliorates
diabetic keratopathy and impaired wound healing in
mouse corneas. Diabetes. 2018;67:1162-72.
18.Elmarakby AA, Faulkner J, Al-Shabrawey M, Wang
MH, Maddipati KR, Imig JD. Deletion of soluble epoxide
hydrolase gene improves renal endothelial function and
reduces renal inflammation and injury in streptozotocin-
induced type 1 diabetes. Am. J Physiol Regul Integr
Comp Physiol. 2011;301:1307-17.

19.Manhiani M, Quigley JE, Knight SF, Tasoobshirazi S,
Moore T, Brands MW et al. Soluble epoxide hydrolase
gene deletion attenuates renal injury and inflammation
with DOCA-salt hypertension. Am J Physiol Renal Physiol.
2009;297:740-8.

20.Simpkins AN, Rudic RD, Roy S, Tsai HJ, Hammock BD,
Imig JD. Soluble epoxide hydrolase inhibition modulates
vascular remodeling. Am J Physiol Heart Circ
Physiol.2010;298:795-806.

21.Thomson SJ, Askari A, Bishop-Bailey D. Anti-
inflammatory effects of epoxyeicosatrienoic acids. Int J
Vasc Med. 2012;605101.

22.Scott-Van Zeeland AA, Bloss CS, Tewhey R, Bansal V,
Torkamani A, Libiger O et al. Evidence for the role of
EPHX2 gene variants in anorexia nervosa. Molecular
Psychiatry. 2014;19:724-32.

23.Vainio P, Gupta S, Ketola K, Mirtti T, Mpindi JP et al.
Arachidonic acid pathway members PLA2G7, HPGD,
EPHX2, and CYP4F8 identified as putative novel

110



Duran ve ark.

therapeutic targets in prostate cancer. Am J Pathol.
2011;178:525-36.

24.Liu MS, Zhao H, Xu CX, Xie PB, Wang W, Yang YY et al.
Clinical significance of EPHX2 deregulation in prostate
cancer. Asian J Androl. 2021;23:109-15.

25.Zhang Y, Zhang R, Liang F, Zhang L, Liang X.
Identification of metabolism-associated prostate cancer
subtypes and construction of a prognostic risk model.
Front Oncol. 2020;10:598801.

26.Kesavan R, Fromel T, Zukunft S, Briine B, Weigert A,
Wittig | et al. The consequences of soluble epoxide
hydrolase deletion on tumorigenesis and metastasis in a
mouse model of breast cancer.Int J Mol Sci.
2021;22:7120.

27.Chen C, Li G, Liao W, Wu J, Liu L, Ma D et al. Selective
inhibitors of CYP2J2 related to terfenadine exhibit strong
activity against human cancers in vitro and in vivo. J
Pharmacol Exp Ther. 2009;329:908-18.

28.Wang L, Wang Y, Su B, Yu P, He J, Meng L et al.
Transcriptome-wide analysis and modelling of prognostic
alternative splicing signatures in invasive breast cancer:
a prospective clinical study. Sci Rep. 2020;10:16504.
29.Liu J, Nie S, Gao M, lJiang Y, Wan Y, Ma X et al.
Identification of EPHX2 and RMI2 as two novel key genes
in cervical squamous cell carcinoma by an integrated
bioinformatic analysis. J Cell Physiol. 2019;234:21260-73.
30.Zhan K, Bai Y, Liao S, Chen H, Kuang L, Luo Q et al.
Identification and validation of EPHX2 as a prognostic
biomarker in hepatocellular carcinoma. Mol Med Rep.
2021;24:650.

31.0ni-Orisan A, Cresci S, Jones PG, Theken KN, Spertus
JA, Lee CR. Association between the EPHX2 p.Lys55Arg
polymorphism and prognosis following an acute
coronary syndrome. Prostaglandins Other Lipid Mediat.
2018;138:15-22.

32.Burdon KP, Lehtinen AB, Langefeld CD, Carr JJ, Rich
SS, Freedman Bl et al. Genetic analysis of the soluble
epoxide hydrolase gene, EPHX2, in subclinical
cardiovascular disease in the Diabetes Heart Study. Diab
Vasc Dis Res. 2008;5:128-34.

33.Xu Y, Ding H, Peng J, Cui G, Liu L, Cianflone C et al.
Association between polymorphisms of CYP2J2 and
EPHX2 genes and risk of coronary artery
disease. Pharmacogenet Genomics. 2011;21:489-94.
34.Kullmann S, Binner P, Rackebrandt K, Huge A, Haltern
G, Lankisch M et al. Variation in the human soluble
epoxide hydrolase gene and risk of restenosis after
percutaneous coronary intervention. BMC Cardiovasc
Disord. 2009;9:1-7.

35.Lee CR, North KE, Bray MS, Fornage M, Seubert JM,
Newman JW et al. Genetic variation in soluble epoxide
hydrolase (EPHX2) and risk of coronary heart disease:
The Atherosclerosis Risk in  Communities (ARIC)
study. Hum Mol Genet. 2006;15:1640-9.

36.Wei Q, Doris PA, Pollizotto MV, Boerwinkle E, Jacobs
DR, Jr. Siscovick DS. Sequence variation in the soluble
epoxide hydrolase gene and subclinical coronary
atherosclerosis: interaction with cigarette
smoking. Atherosclerosis. 2007;190:26-34.

37.Li L, Li N, Pang W, Zhang X, Hammock BD, Ai D et al.
Opposite effects of gene deficiency and pharmacological
inhibition of soluble epoxide hydrolase on cardiac
fibrosis. Plos one. 2014;9:e94092.

38.Zhang H, Wang T, Zhang K, Liu Y, Huang F, Zhu X et al.
Deletion of soluble epoxide hydrolase attenuates cardiac
hypertrophy via down-regulation of cardiac fibroblasts-
derived fibroblast growth factor-2.Crit Care Med.
2014;42:345-54.

39.Lee J, Dahl M, Grande P, Tybjaerg-Hansen A,
Nordestgaard BG. Genetically reduced soluble epoxide
hydrolase activity and risk of stroke and other
cardiovascular disease. Stroke. 2010;41:27-33.

40.Zhu XL, Wang L, Wang Z, Chen SZ, Zhang WQ, Ma
MM. Relationship between EPHX2 gene polymorphisms
and essential hypertension in Uygur, Kazakh, and
Han. Genet Mol Res. 2015;14:3474-80.

41.Demirdogen C, Micoogullari B, Turkanoglu Y, Ozcelik
A, Adalh 0. Missense genetic polymorphisms of
microsomal (EPHX1) and soluble epoxide hydrolase
(EPHX2) and their relation to the risk of large artery
atherosclerotic ischemic stroke in a Turkish population.
Neuropsychiatr Dis Treat. 2021;16:3251-65.

42.Ma L, Jiang Y, Kong X, Yan M, Zhao T, Zhao H et al.
Synergistic effect of the MTHFR C677T and EPHX2 G860A
polymorphism on the increased risk of ischemic stroke in
Chinese Type 2 diabetic patients.) Diabetes Res.
2017;6216205.

43.Yi X, Zhang B, Wang C, Liao D, Lin J, Chi L. CYP2C8
rs17110453 and EPHX2 rs751141 two-locus interaction
increases susceptibility to ischemic stroke. Gene.
2015;565:85-9.

Kamil Duran ORCID ID: 0000-0002-7773-5430
Derya Deniz Kanan ORCID ID: 0000-0002-4357-4966

111


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhu+XL&cauthor_id=25966114
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+L&cauthor_id=25966114
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+Z&cauthor_id=25966114
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+SZ&cauthor_id=25966114
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+WQ&cauthor_id=25966114
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ma+MM&cauthor_id=25966114

