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Oz

Epigenetik, DNA dizisinden bagimsiz olarak fenotipe
yansiyan ve kalitsal olarak aktarilabilen 6zelliklerdir.
Hiperglisemide genetik yatkinlik s6z konusudur; an-
cak cevre, gelismesinde ve ilerlemesinde kritik roller
oynar. Epigenetik degisiklikler genellikle cevresel uya-
ranlari gen ifadesindeki degisikliklere cevirir. Epige-
netik faktorler, temel olarak DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari ve mikroRNA'lardir. Tim biyolojik
sureclerin diizenlenmesinde rol oynayan epigenetik
degisiklikler, otoimmune/inflamatuar, kardiyovaskiiler,
kanser, obezite ve tip 2 diyabet gibi tim dinyada ve
Ulkemizde 6nemli saglik sorunlarinin basinda gelen
hastaliklar ile de yakindan ilikilidir. Ozellikle diyabet
ve diyabetle iliskili komplikasyonlarin patojeninizde rol
oynayan kronik hiperglisemi, DNA metilasyonu, his-
ton modifikasyonlari ve mikro RNA'lar gibi epigenetik
mekanizmalar araciligiyla gen transkripsiyonunu etki-
lemektedir. Bu derlemede, hipergliseminin, epigenetik
mekanizmalar Uzerindeki etkilerine ve yol actigi epi-
genetik degisimlerin hastaliklarlarin patogenezindeki
rollerini agiklamaya odaklandik.

Anahtar Kelimeler: DNA metilasyonlari, Epigenetik,
Hiperglisemi, Hiperglisemik hafiza, Histon modifikas-
yonlari, Komplikasyonlar

Abstract

Epigenetics are traits that are inherited and reflected
in the phenotype, independent of the DNA sequence.
There is a genetic predisposition to hyperglycemia;
however, the environment plays critical roles in its
development and progress. Epigenetic changes
often translate environmental stimuli into changes in
gene expression. Epigenetic factors are mainly DNA
methylation, histone modifications and microRNAs.
Epigenetic changes, which play a role in the regulation
of all biological processes, are closely related
to diseases such as autoimmune/inflammatory,
cardiovascular, cancer, obesity and type 2 diabetes,
which are among the most important health problems
in the world and in our country. In particular, chronic
hyperglycemia, which plays a role in the pathogen of
diabetes and diabetes-related complications, affects
gene transcription through epigenetic mechanisms
such as DNA methylation, histone modifications
and microRNAs. In this review, we focused on
explaining the effects of hyperglycemia on epigenetic
mechanisms and the role of epigenetic changes it
causes in the pathogenesis of diseases.
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Giris

Hiperglisemi, glukoz homeostazinda bozulma ve insi-
lin sekresyonunda azalma gibi nedenlere bagh olarak
gelisen, genetik/epigenetik, cevresel ve imminolojik
faktorler ile bircok ciddi komplikasyona yol acabilen
bir durumdur (1). Uzun sireli hiperglisemi sonucunda
metabolik hafiza ortaya cikar. Uzun sureli hiperglisemi,
normoglisemik ortam olusturulduktan ve surdurtldik-
ten sonra bile devam eden anormal epigenetik isaret-
lere neden olur. Bu isaretler, mikro ve makrovaskuler
komplikasyonlarin erken tespiti icin biyobelirtecler ola-
rak kullanilabilir. Bu durum epigenetigin metabolik ha-
fizaya dahil oldugunu géstermektedir (2).

Cevresel degisikliklere transkripsiyonel tepkiler, orga-
nizmalarin ¢evrelerine uyum saglamasina izin verme-
de kritik bir rol oynar. Gen ekspresyonunun epigene-
tik regilasyonu, uygun gelisimin ve hayatta kalmanin
saglanmasi icin gereklidir. Bir uyarana yanit olarak
genlerin ekspresyonunun hizinin veya gucinin, o
uyarana daha 6nce maruz kalmayla arttigi cesitli cev-
resel uyaranlara yanit olarak evrimsel olarak farkli or-
ganizmalarda gézlemlenmistir (3).

Epigenetik, DNA dizisinden bagimsiz olarak fenotipe
yansiyan ve kalitsal olarak aktarilabilen 6zelliklerdir.
Epigenetik isaretler, cevre ve gen ekspresyonu ara-
sindaki baglantiyi temsil etmekte ve hem doku hem
de vucut sivilarinda stabil olduklarindan gec¢ kompli-
kasyonlarin erken saptanmasi icin iyi birer biyobelir-
te¢ gorevini gérmekteler. Genetigin aksine, epigenetik
isaretler cogunlukla tersine cevrilebilir 6zelliktedir; bu
nedenle, yeni terapoétik yaklasimlar icin potansiyel he-
defler olabilecekleri dustnilmektedir (2).

Epigenetik faktorler, temel olarak DNA metilasyonu,
histon modifikasyonlari ve mikroRNA'lar olarak bi-
linmektedir. Bu faktérler DNA dizisini degistirmeden
transkripsiyon aktivitesini etkileyebilmektedir. Tim
biyolojik sireclerin diizenlenmesi icin gereklidirler ve
beslenme, kimyasallar, stres, ilaclar ve enfeksiyon-
lar gibi cevresel etkilere karsi hassastirlar. (2). Cev-
re, hiperglisemi gelisiminde kritik bir rol oynamasina
ragmen, epigenetik modifikasyonlarin hipergilisemi
ve hiperglisemi ile iliskili hastaliklarin baslangicindaki
rolinu destekleyen veriler yeterli degildir; Ote yandan,
metabolik bellek ve diyabetle iliskili komplikasyonlar
surecinde epigenetik degisikliklerin roli olduguna
dair biriken kanitlar g6z ardi edilemeyecek dizeyde-
dir. Gen ekspresyonunu degistirebilen bazi énemli
epigenetik mekanizmalar, DNA metilasyonu, histon
post-translasyonel modifikasyonlar ve kodlamayan
RNA aracil yollardir. Bu derlemede, epigenetik me-
kanizmalari tartisarak bunlarin hiperglisemi, ve cesitli
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komplikasyonlari ile iliskisini aciklia kavusturmaya
calisacagiz.

Hipergliseminin Molekiiler Patogenezi
Hiperglisemi, ac¢lik sirasinda kan glukozunun 125 mg/
dL'nin Gzerinde ve yemekten 2 saat sonra 180 mg/
dL'nin Gzerinde olmasi durumudur. Aclik plazma glu-
kozunun 100 mg/dL ila 125 mg/dL arasinda olmasi,
bozulmus glukoz toleransi veya pre-diyabet olarak
tanimlanir. Aglik kan glukozunun 125 mg/dL'nin Uze-
rinde olan bireyler diyabetik olarak adlandirilir (1).
HbAlc seviyeleri ile de teyit edilen kronik hiperglise-
mi, 6zellikle diyabetik komplikasyonlarin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Hiperglisemi artan obezite va-
kalari, hareketsiz yasam ve yaslanan niifuz nedeniyle
son 20 yilda belirgin artis gostermistir (4-6).

Hiperglisemi genetik/epigenetik, ¢evresel ve immiino-
lojik faktorlerin bir sonucudur. Hiperglisemiye katkida
bulunan primer faktorler, azalmis insulin sekresyonu-
nu, azalmis glukoz kullanimini ve artan glukoz Ureti-
mini igerir. Glukoz homeostazi, hepatik glukoz tretimi
ile periferal glukoz alimi ve kullanimi arasindaki den-
gedir. inslin, glukoz homeostazinin en 6nemli diizen-
leyicisidir (7) (Sekil 1).

Risk Faktirleri
Viicut agrhg
Fiziksel aktivite
Sigara
B-hucresi isle . Alkol
Genetile yatlemhlc

l e Gen-gevre etkilesimleri
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ek - Epigenetik
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Ghukoz Lipotiz
tretimi
Karaciger Yag dokusu Iskelet kast Pogitif risk faktorleri
Insalin-araciikh  Insiilin-aracilich Tnsiilin -araciliic
ghikoz tretimi T ghikoz tiretimi T ghikoz alinmm |
l T o .
Hiperglisemi Normoglisemi

Sekil 1

Hipergliseminin patofizyolojisi. Pankreastan insulin
salgilanmasi normalde karaciger tarafindan glukoz
cikisini azaltir, iskelet kasi tarafindan glukoz alimini
arttirir ve yag dokusundan yagd asidi salinimini
baskilar.  Hipogliseminin  patogenezine katkida
bulundugu gosterilen cesitli faktorler hem insdlin
sekresyonunu hem de instilin direncini etkiler. Azalan
insulin  sekresyonu, hedef dokularindaki insilin
sinyalini azaltir. insilin direnci yollari, ana hedef
dokularin her birinde insulinin etkisini etkileyerek
dolasimdaki yag asitlerinin artmasina ve dolayisiyla
hiperglisemiye yol agar.



Hiperglisemide, ekspresyon seviyeleri degismis olan
genler cogunlukla glukoz metabolizmasi, inflamasyon
ve bagisikhk suregleri, endotel disfonksiyonu, anji-
yogenez, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,
hipoksi ve hicre élimi ile ilgilidir (5,8).

Hiperglisemi tarafindan baslatilan bir dizi metabolik
anormallik, ROS ve RNS olusumunu artirarak oksi-
datif strese yol acar. Oksidatif stres ise bu metabolik
yollardaki anormallikleri arttirarak bir kisir déngii olus-
turmasi sonucu hiicresel ve molekiler diizeyinde etki
gostererek diizensiz genetik/epigenetik modifikas-
yonlarin yani sira yapisal-fonksiyonel hasarlara da
neden olur (9).

Hiperglisemi ayrica kardiyovaskuler hastalik risk
faktorlerinden lipoproteinlerin etkisinin artmasina da
neden olur. Hiperglisemi 6zellikle albimin tGzerinden
LDL vaskuler hiicrelerde endotel hiicre harabiyetine
neden olmakta ve duiz kas hucrelerinin proliferasyo-
nunu uyarmaktadir (10).

Hiperglisemi tedavi edilmediginde g6z, bobrekler, si-
nirler, kalp ve periferal damar sisteminde hasar gibi
hayati tehdit eden bir¢ok ciddi komplikasyona yol a¢a-
bilir. Bu nedenle, hiperglisemiye bagli komplikasyon-
lari dnlemek ve iyilestirmek icin hipergliseminin etki
mekanizmalarini son yillarda hastaliklarin patogene-
zindeki 6nemi gittikgce artan epigenetik mekanizmalar
ile birlikte etkili ve verimli bir sekilde tanimlamak ve
yonetmek hayati 6nem tasimaktadir.

Epigenetik Degisiklikler ve Hiperglisemi

Bircok klinik ve hayvan calismasi, erken dénem yo-
gun kan sekeri kontroltndn ilerleyen dénemlerde or-
taya cikmasi muhtemel komplikasyonlarin gelisme
riskini azalttigini gdstermistir (11). Konvansiyonel te-
davi ve yogun tedavi alan diabet hastalari ile yapilan
bir calisma (12), konvansiyonel tedavi alanlarin daha
yiksek glikozile hemoglobin (HbAlc) degerlerine
sahip oldugu belirlenmis ve ortaya konan bu durum
“metabolik bellek” olarak ifade bulmustur. Yani sira
yogun tedavi alanlarda ge¢ komplikasyonlarin daha
dusuk bir siklikla goraldigi ve galismanin sonunda,
konvansiyonel tedavi alanlarin da yogun tedaviyi be-
nimsedigini ifade edilmistir. Clnki uzun sureli yiiksek
kan sekeri seviyelerinin ilerleyen dénemlerde kardiyo-
vaskdler degisiklikler, retinopati, néropati, ve nefropati
riskini arttirmada 6énemli oldugu bilinmektedir (13, 14).
Kronik inflamasyonun, oksidatif stresin, proteinlerin
glikasyonu ve epigenetik mekanizmalarin uzun sureli
hipergliseminin bir sonucu olarak ortaya c¢ikan meta-
bolik bellek tizerine etkili olduguna inaniimaktadir.

Epigenetik mekanizmalar olarak nitelendirilien DNA
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metilasyonu, histon modifikasyonlari ve mikroRNA'lar
(miRNA'lar), DNA dizisini degistirmeden transkrip-
siyon aktivitesi lzerine etki gdstermektedir. Beslen-
me, ilaclar, enfeksiyonlar, kimyasal ajanlar ve stres
gibi cevresel faktorlere karsi duyarli olan bu meka-
nizmalar, ¢cok sayida biyolojik siirecin diizenlenme-
sinde 6nemli roller Gstlenmektedir (15,16). Kanserin
yani sira kardiyovaskdler, inflamatuar ve otoimmin
ve hastaliklar ile obezite ve tip 2 diyabetin de epige-
netik degisikliklerle iliskili oldugu yapilan arastirmalar
ile ortaya konmustur (2). Ayrica, gebelik sirasindaki
maternal beslenmenin fetal epigenetik degisiklikleri
etkiledigi ve bu durumun ¢esitli uzun vadeli metabolik
bozukluklara yol acabilecegi de bildirilmistir (15).

Hiperglisemi denilince ilk akla gelen hastalik olan Tip
1 diabetes mellitus (T1D) genetik ve epigenetik degi-
siklikler ile cevresel faktorler gibi birbiriyle baglantil
birka¢ faktérden kaynaklanan otoimmin bir bozuk-
luktur. insidansi dikkate deger seviyede artis goster-
mekte olan T1D etiyolojisinde DNA hipermetilasyonu,
histon deasetilasyonu ve miRNA diizensizligi gibi epi-
genetik degisikliklerin ve cevresel faktériin dneminin
¢ok fazla oldugu dustnilmektedir (17).

Son dénem calismalar incelendiginde epigenetik me-
kanizmalar ile metabolizma arsindaki kuvvetli baglan-
tilarin yaninda; beslenme aliskanliklarinin da epige-
netik olarak gen transkripsiyonunu etkileyebilecegine
dair gucli kanitlar da mevcuttur. IGF2, GRB10 ve
DLK1 genleri enerji homeostazi ve glukoz tarafindan
dizenlenen metabolizmanin kontroliinde rol almakta-
dir (18). IGF2 geni ile ilgili yapilan bir calismada, ebe-
veyn obezitesinin fetlisiin IGF2'sinin metilasyonunu
etkileyebilecegi ve bu degisikliklerin yasamin ilerleyen
doénemlerinde dogum agirligi ve metabolik sendromla
iliskilendirebilecegi gorulmustir. Hayvan modellerinde
ise ebeveyn kalori kisitlamasinin, IGF2'nin epigenetik
dizenlemesini etkiledigi belirlenmistir. IGF2'nin asir
ekspresyonu ile karakterize olan Beckwith-Wiede-
mann sendromunda da (BWS) vakalarin %50 sinde
hipoglisemi ile karsilasiimistir. Bu durumun nedeni ise
IGF2'nin hiperinsilinizm etkisidir (19). GRB10 lokusu-
nun hipometilasyonunun, hem Silver-Russell Send-
romu (SRS) hem de BWS gelisiminde rol oynadigi
ifade edilmektedir (20). Hayvan modelinin kullaniimis
oldugu bir baska ¢alismada, DIk1-Dio3 kiimesinin kis-
mi kaybina neden olan bir mutasyonun, DLK1'in asiri
ekspresyonu nedeniyle dogum sonrasi hipotiroidizm
ve bozulmus kahverengi doku gelisimi sergileyerek
yasam boyu hipotiroidizm, obezite ve glukoz intole-
ransina neden olacagi savunulmaktadir (21, 22).

Uzun sureli hiperglisemi DNA metilasyonu, histon mo-
difikasyonlari ve mikro RNA'lar gibi epigenetik meka-
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nizmalar yoluyla genlerin transkripsiyonunu etkileye-
bilmekte ve buna bagh olarak inflamasyon, oksidatif
stres ve fibrozis gibi etkenlerle karsi karsiya kalin-
maktadir (2) (Sekil 2).

Kronik Hiperglisemi

|

AGE, ROS, Sistemik Infamasyon

!

Hicresel Sres
DNA Metlasyonian Histon Modifkasyonlan NcRNATar
~—— Metabok Haiza —

(Glukoz nomallegmesine kargi duyarsizik)

|

Gen Aktivasyonu/Deaktivasyonu

l

Inflamasyon, Oksidatif stres, Fibrizis, Anjiyogenez,
Hipertrofi, Apoptoz, Diyabet komplikasyonlarinda Artig

Sekil 2
Epigenetik mekanizmalar ve Hiperglisemi.

DNA Metilasyonu ve Hiperglisemi

DNA metilasyonu, DNA metiltransferazlar (DNMT) ta-
rafindan 5-metilsitozin olusturmak i¢in bir metil grubu-
nun bir sitozin kalintisinin besinci karbonuna transfe-
rini iceren DNA'nin kovalent modifikasyonudur (2, 4).
DNA metilasyonunun %60-80'i genlerin promotdr bol-
gelerinde metillenmis olan CpG'lerde meydana gelir
(15). CpG sekansi, palindromik DNA'nin kisa uzanti-
laridir ve memeli genomunda, CpG dintikleotidlerinin
¢ogu metillenir. DNA metilasyonunun etkileri gendeki
konumuna baglhdir. Gen goévdesindeki metilasyon,
genin RNA polimeraz transkripsiyonunun azalmis ye-
tenegi ile iliskilidir. Genin promotdriinde veya ilk intro-
nunda (duzenleyici bélge) bulunan metilasyon, bas-
latma transkripsiyonunun diizenlenmesi igin dnemlidir
ve genellikle gen susturma ile iliskilidir. Gen susturma
mekanizmasi, iki modelle agiklanabilir: 1) transkripsi-
yonel ko-aktivatorlerin ayni kdkenli dizilerine erigimi,
metil gruplari tarafindan bloke edilir, 2) 5-metil-CpG,
kromatinin baskilayici durumunu indtkler (23). DNA
metilasyonu, hicre farklilasmasinda, imprinting ve X
kromozomu aktivasyonunda da rol oynar (24, 25).

Memelilerde DNA metilasyonu, belirli genlerin bir ale-
linin segici ekspresyonunun ebeveyn orijini tarafindan
yonetilmektedir. Bugiine kadar tanimlanan tim imp-
rinting kontrol bolgeleri (ICR'ler), iki ebeveyn kromo-
zomu Uzerindeki diferansiyel olarak DNA metillenmis
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bolgelerdir (DMR'ler) ve gelisen embriyoda kalitsal
olarak korunur (16).

Hipermetilasyon genellikle gen susturma ile iliskilidir
ve hipometilasyon artan gen ekspresyonuna yol acar.
T1D hastasi ile bir birey arasindaki metilasyon sevi-
yesindeki farkin, insulin genine proksimal olarak bulu-
nan ve pre-proinsulini kodlayan dért CpG bélgesinde
oldugu bulunmustur. Bu gen, T1D riskinin gelismesi
icin en yiksek ikinci olasilik oranina sahiptir. CpG-19,
234 ve 135'in hipometilasyonu ve CpG-180'in hiper-
metilasyonu T1D riski ile iliskilendirilmistir. Dolasim-
daki metillenmis ve metillenmemis instlin genlerinin
oranindaki fark, T1D riskinin olusmasiyla iliskilendi-
rilmistir. B-hicresi tarafindan Uretilen daha yiiksek
metillenmis DNA seviyesi, T1D'de B-hiicresinin yikimi
icin olasi biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (17).

Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Denemesi (DCCT)
katihmcilari ile yapilan bir calismada, alinan kan DNA
numuneleri Gzerinde yapilan DNA metilasyon anali-
zinde, uzun sireli hipergliseminin DNA metilasyonunu
etkiledigi gorulmustir. Ortalama HbAlc degeri ile de
186 CpG bolgesi arasinda iliski belirlenmistir. Calis-
ma sonucunda 16-17 yil sonra toplanan monositlerde
DNA metilasyon paternlerinin kalicihginin metabolik
bir hafiza olusturdugu da veriler arasinda yer almak-
tadir (2).

T1D'li bireylerde son evre bobrek hastalgdi olanlar-
la bobrek hastaligi olmayanlar arasinda yapilan tiim
genom tarama DNA metilasyon analizi ile farkli me-
tilasyon desenleri ile diyabetik nefropati riskiyle iliskili
oldugu belirlenen 19 CpG boélgesini ortaya c¢ikartil-
mustir. Bir tanesi, 6nceden diyabetik nefropatiyle ilis-
kilendirilen UNC13B geninin transkripsiyon baslangic
bolgesinin yukarisinda yer almakta ve CpG (izerinde-
ki metilasyon seviyeleri s6z konusu hasta grubunda
daha yiiksek oranda bulunmaktadir (26). Bobrek hiic-
re modellerinde yapilan kantitatif DNA metilasyon pro-
fillemesi, kisa sureli yiksek glukoz seviyelerinin DNA
metilasyon profillerinde degisikliklere neden olmak
icin yetersiz oldugunu yani uzun sire hipergliseminin
etkinligini gdstermistir (27).

Gebelikte sik rastlanilan Gestasyonel Diabetes Mel-
litus (GDM)'un dahil edildigi bir calismada epigenetik
degisiklikler GDM'li kadinlarda tanimlanmistir (28).
Gebelik sirasinda maternal hiperglisemiye maruz ka-
lan yenidoganin fetal metabolik programlanmasinda
epigenetik degisikliklerin énemli bir rol oynadigi or-
taya konmustur. Maternal hipergliseminin, leptin ve
adiponektin genlerindeki plasental DNA metilasyon
degisiklikleri ile iliskili oldugu saptanmistir (15).



Histon Modifikasyonlari ve Hiperglisemi

Histonlar nikleozom yapilarini olusturarak DNA'nIn
etrafina sarilmasini ve paketlenmesini saglayan pro-
teinlerdir ve gen regilasyonunda rol oynarlar. 5 ana
histon ailesi bulunmaktadir: H1, H2A, H2B, H3 ve H4
(29). Histonlarin kovalent posttranslasyonel modifi-
kasyonlari, histon-DNA etkilesimini degistirerek gen
transkripsiyonu ve onarim, replikasyon ve rekombi-
nasyon gibi diger DNA sureclerini etkiler (30). Histon
asetilasyonu, histon fosforilasyonu, histon metilasyo-
nu ve histon ubikitinasyonu gibi farkli posttranslasyo-
nel modifikasyonlar bilinmektedir (31). Histon asetilas-
yonu ve histon fosforilasyonu genellikle transkripsiyon
aktivasyonuyla iligkilidir. Histon asetilasyonu, lizin yan
zincirinin amin grubunda meydana gelerek pozitif yi-
kiiniin nétralize olmasina neden olup histonlar ve DNA
arasindaki etkilesimi zayiflatir. Histon fosforilasyonu
da histon proteininin yukind degistirir. Serin, treonin
ve tirozinin N-terminal histon kuyruklari genellikle fos-
forile edilir (32, 33). Histon metilasyonu, metilasyonun
yeri ve diizeyine bagh olarak transkripsiyon aktivas-
yonuna veya baskilanmasina yol acabilir. Metilasyon,
lizin, arginin ve histidinlerin yan zincirlerinde meyda-
na gelir ve histon yukini etkilemez. Lizinler tek, cift
veya ucli metillenebilirken, argininler tek, simetrik
veya asimetrik olarak di-metillenebilir. Histidinler ise
monometillenebilir (34). Histone ubiqutinasyonu, his-
ton H2A'da lizin 119 (H2AK119) ve histon H2B'de lizin
120 (H2BK120) uzerinde gerceklesir. H2A ubiquti-
nasyonu transkripsiyonun baskilanmasiyla iliskili iken
H2B ubiqutinasyonu transkripsiyonal aktivasyonla ilis-
kilidir (35). Anormal histon modifikasyonlari ise ¢esitli
hastaliklar ve durumlarla iliskilendirilmistir (36-38).

DNA paketlenmesinde yer alan histon modifikasyo-
nu, kromatin yapisinda kararsizliga ve anormal DNA
onarimlarina da yol agmaktadir. HLA sinif I histokom-
patibilite antijen genleri (HLA-DRB1 ve HLA-DQBI)
incelendiginde, H3 histon proteininin lizin 9'unun ase-
tilasyon (H3K9Ac) seviyesinin T1D’lilerde normal bi-
reylere gore daha yiiksek oldugu gorilmistir (17).

Kronik olarak yuksek glukoz seviyeleri, insan mono-
sitlerinde histon H3K4 ve K9 demetilasyonunda degi-
sikliklere neden olmaktadir (39). HbAlc dizeyleri mo-
nositlerin H3K9 asetilasyonu (H3K9Ac) ile iliskilidir.
Daha yiiksek HbAlc dizeylerine sahip katilimcilar-
dan izole edilen monositlerde H3K9Ac ile zenginles-
tirilmis daha fazla promotor bélge bulunmaktadir. Bu
promotdr boélgeler, TNFR2 ve NF-kB sinyal yolaklari
da dahil olmak tzere bir¢ok diyabet ve diyabet komp-
likasyonuyla iliskili genler tzerine etkilidir (40).

Yiksek glukoz seviyeleri, cesitli histon modifikasyon
enzimlerinin anormal ekspresyonuna neden oldugu
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bilinmektedir. Metiltransferaz olan SET7/9'nun artan
seviyeleri, renal mezansimal hicrelerde ekstraselu-
ler matriks genlerinin (41-43), kiltire edilen vaskuler
diz kas hiicrelerinde ve monositlerde ise inflamatuvar
genlerin ifadesini etkilemektedir (44, 45). Renal me-
zansimal hicrelerde, H3K27me3 metiltransferaz olan
EZH2'nin azalan ve H3K27me3 demetilaz olan KD-
M6B ve KDMG6A'nin artan regulasyonu sdz konusu-
dur (46). Diyabetik kosullarda vaskuler diz kas hiic-
relerinde (45) ve mezansimal hicrelerde SEV39H1
metiltransferaz seviyeleri azalmistir (47). Bir metilt-
ransferaz olan SUV39H2 genindeki rs17353856 tek
nikleotid polimorfizmi de T1D'li bireylerde diyabetik
retinopati ile iliskilendirilmistir (48). Kdltire edilen in-
san monosit hiicrelerinde yuksek glukoz seviyesinin
histon asetiltransferazin yukari yonli regilasyonunu,
histon deasetilaz aktivitesinin ise asagi yonlu regilas-
yonunu sagladigi tespit edilmistir (49).

Obezite, disiik dogum agirligr ve ilerleyen yas gibi
cevresel faktorler ve epigenetik modifikasyonlar tip 2
diyabet (T2D)’e yol agan gen ekspresyonunu etkiler.
T2D'de yer alan ana faktor intrauterin gelisme geriligi-
dir (IUGR). Son zamanlarda, pankreas ve duodenum
homeobox 1 (Pdx1) ekspresyonunu tanimlayan IUGR
sigani Uzerinde bir ¢alisma yapilmistir. Pdx1, esas
olarak hem ekzokrin hem de endokrin pankreasin er-
ken olusumunda ve B hicresinin gelisiminde yer alan
homeo alan iceren bir transkripsiyon faktortudir. IUGR
sicaninda 24 saatte Pdx1-mRNA ifadesinde %50
azalma bulunmustur. Pdx1'in baskilanmasi dogumdan
sonra bulundu ve epigenetik degisiklikleri gosteren
IUGR si¢aninda zamanla dnemli 6l¢ide azaldigi go-
rldd. Histon asetilasyonunun ilk belirtisi IUGR sica-
ninda 3 hiicresinde bulundu, B hiicresinin pankreastan
izole edilmesi Pdx1 promotériinde H3 ve H4 seviyesini
azalttigini gosteriyordu. H3 ve H4 asetilasyonundaki
bu epigenetik degisiklikler, yukari akis transkripsiyon
faktérii 1'in (USF1) Pdx1 promotor bolgesine bag-
lanmasiyla iliskiliydi. USF1, Pdx1 transkripsiyonunun
aktivasyonu icin gereklidir ve USF1'in Pdx1'e baglan-
masindaki bir azalma, transkripsiyonunun susturulma-
sina yol agmaktadir. Histon deasetilasyonundaki artis
ise IUGR sicaninda H3K4'Uin trimetilasyonunda azal-
maya ve H3K9 dimetilasyonunda artisa yol agmakta-
dir. Bu faktérler glikoz homeostazinin bozulmasini ve
IUGR'de oksidatif stres durumunu indikler. Viicutta hi-
perglisemi oldugunda, histon asetilasyonunun ve insi-
lin transkripsiyonunun arttirlmasinda yer alan Pdx1'in
p300 HAT ile iliskisinin artmasina yol acar. Tersi yani
hipoglisemik durumda ise Pdx1, kromatin yapisinda
degisiklige ve insulin transkripsiyonunda azalmaya
yol acan HDAC ile iliskisini guclendirir. Hiperglisemi,
B hiicrelerinde Pdx1 ve insilin genlerinde artan DNA
metilasyonuna yol agmaktadir (17).
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Kicilik Kodlamayan RNA'lar ve Hiperglisemi
Epigenetik mekanizmalarda goérevli kodlanmayan
RNAlar; miRNA'lar, uzun kodlanmayan RNA'lar ve
PIWI proteiniyle iliskili RNA'lardir. miRNA'lar, mR-
NA'nin dogrudan inhibisyonu ve degradasyonu yoluy-
la mRNA'larin stabilitesini ve translasyonunu etkileye-
rek gen ekspresyonunu kontrol eden, kiicik kodlayici
olmayan RNA'lardir. Kodlanmayan RNA'lar proteine
cevrilmezler fakat kromatin yapisinin olusturulmasi,
epigenetik hafiza, transkripsiyon, RNA splicing, editing
ve translasyon gibi fizyolojik ve gelisimsel yolaklarda
gorev alirlar. PIWI proteini ile iliskili RNA (pi-RNA),
PIWI proteinleriyle bir araya gelerek ribonikleoprotein
yapisini olustururlar. Transkripsiyonlari transpozonlar
Uzerinden yapilir. Sitozole tasinip kesime ugrayarak
PIWI proteinlerine yiiklenirler. Yiiklenme sonrasinda
tekrardan niikleusa donerek transpozonlarin susturul-
masini saglarlar (29).

miRNA'lar ¢cogunlukla epigenetik degisiklikler, immun
reaksiyondaki degisiklikler ve hicre dongiisii modi-
fikasyonlari ile iliskili bulunmustur. T1D hastalarinin
Treg hicrelerindeki miRNA ekspresyon raporlari,
miRNA-146a'nin asiri ekspresyonunu ve miRNA20Db,
31, 99a, 100, 125b, 151 ve 365'in disuk ekspresyo-
nunu ve bu durum miRNA'nin T1D'ye yol acan bagi-
siklik tepkisi diizenlemesine dogrudan dahil olmasina
neden oldugunu géstermistir. Hayvan ¢alismalarinda
ise miRNA21, 34a, 146a ve 29'un asiri ekspresyo-
nu, proinflamatuar sitokinlerin salinmasiyla  hiicre
yikimina yol agmaktadir. miRNA'larin asiri ifadesinin
instlin direncine, Onecut2 transkripsiyon faktoriintin
ekspresyonunun azalmasina ve granilofilin seviye-
sinin artmasina neden olmasi neticesinde; miRNA
ekspresyon seviyelerinin insanlarda B-htcre islevi ile
dogrudan iligkili oldugunu sonucuna ulasiimstir. Yeni
teshis konmus T1D’li gocuklar ile saghkli cocuklardan
izole edilen miRNA serum seviyelerinin karsilastiril-
digi bir calismada, miRNA ekspresyon seviyelerinin
glisemik kontrol ve B-hiicre fonksiyonu ile iliskili oldu-
gu bulunmustur. T1D hastalarinda miR-152, 30a-5p,
81la, 24, 148a, 210, 27a, 29a, 26a, 27b, 25, 200a’nin
yukari yonli regile edildigi belirlenmistir. Ayrica,
miRNA-25’in glisemik kontrol (hemoglobin Alc veya
glike hemoglobin, HbA1c) (P=0.0035) ile pozitif ko-
relasyona sahipken; rezidiel B-hiicre fonksiyonu ile
ise negatif korelasyona sahip oldugu tespit edilmistir
(P=0.0037) (17).

Bir vaka-kontrol ¢calismasi, diyabetik nefropati ile ilis-
kili farkli miRNA plazma seviyelerini belirlemistir. miR-
25, miR-27a, miR-126, miR-130b, miR-132, miR-152,
miR-320, miR-326, miR-340 ve miR-660 seviyeleri
yukselmis, miR-181a, miR-223 ve miR-574-3p sevi-
yeleri ise dismistiir. Pankreas-bdbrek nakli sonrasin-
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da, miR-25, miR-27a, miR-130b, miR-132, miR-152,
miR-320, miR-326, miR-340, miR-574-3p ve miR-660
seviyeleri normallesmistir [98]. Siddetli diyabetik bob-
rek hastaligi olan bireylerin plazmasinda, miR-21-3p
ve miR-378-3p yukselmis, miR-16-5p ve miR-29a-3p
ise dusmustur (50). Dolasimdaki let-7b-5p ve miR-21-
5p, ileri evre bobrek hastalgi gelisme riski ile iliskilen-
dirilmistir. Dolasimdaki miR-320a ve miR-27b, retino-
pati insidansi ve ilerlemesiyle iliskilendirilmistir (51).
Serumdan izole edilen miR-518-3p ve miR-618, diya-
betik nefropati, diyabetik retinopati, periferik néropati
ve kardiyovaskiler otonom néropati gibi birden fazla
mikrovaskiler komplikasyonla pozitif iliskilendirilmistir
(52).

Diyabetik bobrekte, miR-21, miR-135a, miR-192,
miR-200b/c, miR-214 ve miR-377 diizeyindeki artisin
renal hipertrofi ve fibrosise neden oldugu belirlenmis-
tir. miR-21'in yuksek glukoz seviyesine bagh olarak
artan TORCL1 aktivitesini artirdigi, béylece renal hiicre
hipertrofisine ve fibronektin ekspresyonuna yol actigi
gosterilmistir. miR-21 ayrica SMAD7 ve PTEN'in inhi-
bisyonu ile profibrotik ve ekstraseliiler matriks genle-
rinin ekspresyonunu arttirmaktadir (2). PTEN dizey-
lerindeki azalma yiiksek glukozun bir sonucu olarak
miR-214'in artmis ekspresyonu ile iliskilendirilmistir.
TGF-B'nin miR-200b ve miR-200c'yi indiklemesi,
PI3K'nin bir inhibitdrd olan FOG2'nin asagi yonli re-
gllasyonuna yol acarak PI3K-Akt yolak aktivasyonu-
na ve glomeriler mezansimal hipertrofiye neden ol-
maktadir. miR-377, mezansimal hicrelerde oksidatif
stres artisi ile SOD1, SOD2 ve PAK1'i hedefleyerek
fibronektin protein Uretim artisina neden olmaktadir
(53, 54).

Uzun intergenik kodlanmayan RNA (IncRNA)'lar, ifade
dizeylerindeki degisiklikler nedeniyle hiperglisemi du-
rumunda inflamasyon, fibrozis, ER stresine yol acarak
diyabetik komplikasyonlarda rol oynayabilirmektedir.
Bir INcRNA olan ve insiilinin spesifikasyonu ve islevi
icin gerekli olan Blincl (B-hucresi INcRNA1) Uzerine
yapilan bir ¢alismada, genomik cevresinde yer alan
cesitli adaciga 6zgu transkripsiyon faktorlerinin ko-
ordineli diizenlenmesinde gorev alan Blincl'in sessiz
hale getiriimesi durumunda yetiskin farelerde adacik
gelisiminin kusurlu olmasina ve glukoz homeostazi-
nin bozulmasina neden oldugu gézlemlenmistir. IncR-
NA-p3134 incelendiginde, pankreas (3 hiicrelerindeki
glukoz metabolizmasi ve insilin sinyali ile iligkili ol-
dugu ve dolasimdaki seviyesinin diyabetik hastalarda
daha yiiksek bulundugu tespit edilmistir. Hiperglise-
mi kosullarinda, INcRNA Malatl'in retinalarda yukari
yonde reglle edildigi, STZ ile indiklenen sicanlarda
Malatl IncRNA yikiminin bozulmus retinopati ile so-
nuclandidi bulunmustur (17).



Epigenetik Hafiza ve Hiperglisemi

Hiperglisemi, hem T1DM hem de T2DM'nin ayirt edi-
ci ozelligidir. Yapilan calismalardan elde edilen veri-
ler, hiperglisemiye uzun sire maruz kalmanin, insan
hicrelerindeki gen ekspresyon profillerini epigene-
tik olarak degistirebilecegini ve bu etkinin, terapotik
olarak hiperglisemik kontrol saglandiktan sonra dahi
surdiruldagunt géstermektedir. Ayrica, deneysel ve-
riler, hiperglisemi de dahil olmak Uzere degistiriimis
metabolik kosullara uzun stire maruz kalmanin, insan
hicrelerini epigenetik olarak etkileyerek yeni nesillere
dikey veya yatay transfer edilebildigi kavraminin daha
da 6nemli hale gelmesine yol acmistir. Kronik hiperg-
lisemiye maruz kalmanin ardindan olusan bu kavram
“hiperglisemik/epigenetik hafiza” olarak nitelendiril-
mektedir (55-57).

Organizmalar, sicaklik, besin, inflamatuar sinyal ve
stres gibi ¢evresel kosullardaki degisikliklere uyum
saglamak icin gen ifadesini degistirir. Bazi durumlarda
ise organizmalar dnceki bir ¢cevresel durumu hatirla-
yabilir ve gelecekte bu duruma daha hizli uyum sag-
layabilir. Onceki bir uyarana yanit olarak epigenetik
transkripsiyonel bellek, bir organizmanin ayni uyara-
na tepkisinde kalitsal degisiklikler tretebilir.

Cevresel degisikliklere verilen transkripsiyonel tep-
kiler, organizmalarin cevrelerine uyum saglamasina
imkan saglamada kritik bir rol oynar. Gen ekspresyo-
nunun epigenetik regilasyonu, uygun gelisimin ve ha-
yatta kalmanin saglanmasi i¢in gereklidir. Bir uyarana
yanit olarak genlerin ekspresyonunun hizinin veya
glictinlin, o uyarana daha 6nce maruz kalmayla arttigi
cesitli cevresel uyaranlara yanit olarak evrimsel ola-
rak farkli organizmalarda gozlemlenmistir. Ornegin,
Arabidopsis'te, i1sI sokunu takip eden birka¢ giin bo-
yunca, bazi genlerin isi stresine transkripsiyonel tep-
kisi daha glcliu veya daha hizli oldugu belirlenmistir.
HelLa hiicrelerinde ise, yuzlerce interferon-y (IFN-y)
ile indiklenebilir genin, daha 6nce IFN-y'ya maruz
kalmis hicrelerde daha hizli/daha gucli indiiksiyon
sergiledigi tespit edilmistir (58).

Yapilan calismalar, epigenetik transkripsiyonel belle-
gin, baskilayici transkripsiyon Uzerine genlerin pro-
motorlerine baglanan spesifik transkripsiyon faktérleri
tarafindan baslatildigini gdstermektedir. Bu faktorler,
kromatin yapisindaki degisiklikleri ve RNA polimeraz
[I'nin (RNAPII) baglanmasini tesvik ederek gelecekte-
ki transkripsiyonel reaktivasyonu destekler. Ornegin,
Arabidopsis'teki 1s1 soku, "kazanilimis termoleransa"
(1s1 stresi hafizasi) yol acar; burada indiiklenen genle-
rin bazilari, 1s1 sokundan sonraki glinler boyunca ifa-
de edilir ve diger genler, sonraki bir i1s1 stresine yanit
olarak daha hizli indiksiyon sergiler. Isi Sok Faktor
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benzeri transkripsiyon faktorii HSFA2'nin baglanmasi,
yine bu davranislari sergileyen genleri diizenler. Bu
faktor 6zellikle ilk 1s1 sokuna degil, ikinci 1si soku isle-
mine yaniti destekler (59).

Transkripsiyonel hafiza ile iliskili korunmus bir kroma-
tin degisikligi, histon H3'n lizin 4 (H3K4me2) lizerin-
deki dimetilasyonudur. Bu histon isareti, hiicre bolin-
mesi yoluyla kalitilir ve hafiza icin gereklidir. H3K4'(
metilleyen histon metiltransferazdan yoksun olan,
alanin veya arginin ile degistirilen lizin 4 ile bir mutant
histon H3'U eksprese eden mutantlar, INO1 hafizasi
icin bozulur. Bu nedenle H3K4me2, transkripsiyonel
bellek icin gereklidir. Bitkilerde, plazmodyumda, ma-
yada ve insanda hafiza gosteren genler, promotor-
lerinde 6zellikle kalici H3K4me2'ye sahip oldugu go6-
ralmistir. H3K4'Un dimetilasyonu, hafiza sergileyen
tiim genlerle iliskilendirilmistir (3).

Hiperglisemi

Epigenetik Diizenleme Metabolik degisimler
Histon modificasyonlan Epigenetik mekaniza ¢-¢f)- tros —» Oksidatif stres T
- of

me "NADH

o
DNA meﬁlas}'onlm‘ —> AGE T
Gen ekspresyonunun
Kodlamayan RNA'lar dizenlenmesi 1 NF-xB
- 1 taark
Niikdeozomal konumlandirma t

Metabolik hafiza

|

(Metabolik diizensizlikler
insiilin direnci

Diyabetik komplikasyonlar|
Vaskiiler hastahklar
[Endotel disfonksiyonu
|Adiposit diizensizligi

Sekil 3
Hipergliseminin epigenetik transkripsiyonel hafizasi.

Azalan DNA metilasyonu, artan histon asetilasyonu ve
histon metilasyonundaki degisiklikler ile mikroRNA'lar
(miRNA'lar) gibi kromatin modifikasyonlari hiperglise-
mik bellege katkida bulunur. Ek olarak, reaktif oksi-
jen tirlerindeki (ROS) artis oksidatif strese yol acar.
Ayrica, NF-kB'deki artis, proinflamatuar sinyallemeye
ve kronik inflamasyona yol acar. Gegici hiperglisemi-
ye maruz kalma, mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) yolunun devreye girmesi dahil olmak lzere
metabolik degisikliklerle iliskilidir (56). Sekere asir
maruz kalma, protein yapisini ve islevini etkileyen ge-
lismis glikasyon son Uriinlerinin (AGE'ler) olusumuna
yol agmaktadir. Glikolitik genler, PPAR-y'nin glikolizi
inhibe eden genlerin kromatinine baglanmasinin azal-
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masiyla birlikte indiklenir, bu da sirekli olarak NA-
DH'In yukari regulasyonuyla sonuglanmaktadir (60,
61). Hiperglisemik faktorler metabolik diizensizlige ve
insilin direncine yol agarak vaskiler hastalik, endotel
disfonksiyonu ve adiposit diizensizligi gibi diyabetik
komplikasyonlara yol agmaktadir (62) (Sekil 3).

Sonug

Hicreye kimligini kazandiran, fenotipini ortaya c¢ikar-
tan epigenetik mekanizmalara giinden guine ilgi art-
maktadir. Biyolojik sireglerin diizenlenmesinde rol
oynayan epigenetik degisiklikler giinimuiziin hastalik-
lari olan kanser, otoimmun ve inflamatuar hastaliklar,
kardiyovaskiler hastaliklar, obezite ve tip 2 diyabet ile
de yakindan iliskilidir. Epigenetik mekanizmalar meta-
bolik hafizada da énemli rol oynamaktadir. Metabolik
hafiza, uzun sureli hipergliseminin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Uzun sureli hiperglisemi, normog-
lisemik ortam olusturulduktan ve sirdarildikten son-
ra bile devam eden anormal epigenetik isaretlere ne-
den olur, bu da epigenetigin metabolik hafizaya dahil
oldugunu gosterir. Bu isaretler, mikro ve makrovasku-
ler komplikasyonlarin erken tespiti icin biyobelirtegler
olarak kullanilabilir. Epigenetik modifikasyonlar tersi-
ne cevrilebildiginden, yeni terapotik yaklasimlar igin
iyi birer hedefler olarak distntlmektedir.

Sonug olarak, epigenetik ile ilgili daha ileri calismalar,
yakin gelecekte hiperglisemi ve hipergliseminin yol
actigi hastaliklarin ilerlemesini dnlemek veya geciktir-
mek icin bize yeni bir yaklasim saglayacaktir.
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