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KAZANILMIS EPIGENETIK DEGISIKLIiKLERIN KALITIMI VE
HASTALIKLARA YATKINLIKTAKI ROLU

INHERITANCE OF ACQUIRED EPIGENETIC MODIFICATIONS AND ITS ROLE IN
DISEASE SUSCEPTIBILITY

Gilsim Kayman KUREKCI*, Merve BUNSUZ*, Gizem ONAL*, Pervin DINCER*

OZET

DNA dizisinden bagimsiz olarak hiicrede gen ifadesini degistiren epigenetik diizenlemeler, toksik maddeler, beslenme
ve stres gibi cevresel faktorlerin etkisiyle fenotipte kalici degisikliklere neden olabilmektedir. Embriyonik donemde
epigenetik yeniden programlamadan kagan bazi epigenetik isaretler, sonraki jenerasyonlara aktarilarak obezite, kanser
ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinligin olusmasinda rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, epigenetigin
etyopatolojisi tam olarak agiklanamayan kompleks hastaliklar ile iliskili olduguna isaret etmektedir. Bu derlemede,
gevresel faktorlerin epigenom {izerindeki etkileri, bu etkilerin jenerasyonlar boyu aktarim mekanizmalar1 ve iligkili
oldugu patolojiler 6zetlenecektir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik; ¢cevresel etkenler; hastaliklara yatkinlik.

ABSTRACT

Epigenetic mechanisms affect cellular gene expression levels independently from DNA sequence. Epigenetic
modifications can cause heritable phenotypic changes by the influence of environmental factors such as toxicants,
nutrition and stress. Specific epigenetic marks that escape embryonic epigenetic reprogramming may have a role in
obesity, cancer and cardiovascular disease susceptibility through subsequent generations. Recent studies point out that
epigenetic may be related with complex diseases with unknown etiopathology. In this review, we summarized the
effects of environmental factors on epigenome, epigenetic inheritance mechanisms across generations and related
pathologies.

Keywords: Epigenetic; environmental factors; disease susceptibility.

GIRIS cevresel faktorlerin etkisinin yeni nesillere kalitiminm
Evrimsel ac¢idan bakildiginda, kalittmin c¢evresel saglayan bir mekanizma olarak ileri siiriilmustiir (2).
kosullardan etkilendigi ve atalarin cevresel kosullarin Fakat, Mendel kalitiminin anlasilmaya baglanmasi ile
etkisiyle kazandigr  ozellikleri  sonraki nesillere birlikte klasik genetigin kesfedilmesi sonucu, dogal
aktarabilecegi diistincesi ilk olarak dogabilimci Jean- secilimin ¢evresel faktorlerden bagimsiz olarak yalnizca
Baptiste Lamarck tarafindan ortaya atilmistir. DNA  dizisindeki  degisikliklerden kaynaklandig:
Lamarck’in 6ne siirdiigii kazanilmig karakterlerin diisiincesi kabul gérmeye baslamigtir. Bu goriigle paralel
aktarimi teorisi, basitce cevresel faktorlerin kalitim olarak August Weismann, one siirdiigli germplasm
Uzerindeki etkilerini agiklamaktadir (1). Ek olarak, teorisinde, somatik hicrelerin germ hicrelerinden
Darwin’in  Pangenesis  teorisine  gore, cevresel bagimsiz oldugunu ve kalitsal bilginin, ¢evresel
faktorlerin  etkisiyle somatik hiicrelerde  olusan faktorlerden etkilenmeksizin yalnizca germ hiicreleri
pangenlerin kan dolasimi ile gametlere ulagmasi, araciligiyla aktarilabilecegini ileri slirmigstiir (3). Son
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yillarda ise, ‘epigenetik’ kavraminin ve iligkili oldugu
mekanizmalarin giindeme gelmesi, bu goriislere yeni bir
boyut kazandirmistir ve epigenetik varyasyonlarin
jenerasyonlar boyunca aktarimi fikri ortaya atilmistir.
Epigenetik kavrami ilk olarak Waddington tarafindan
gelisimsel siirecte genotip ve fenotip arasinda kurulan
bir koprii olarak tanimlanmustir (4). Kelime anlamiyla
‘gen Ustli’ anlammna gelen epigenetik kavramu
gliniimiizde; hiicrede gen ifadesinde kalict veya gegici
degisikliklere  neden  olarak  hiicre  kimliginin
belirlenmesinde rol oynayan, DNA dizisinden bagimsiz
degisiklikler olarak tanimlanmaktadir Epigenetik
isaretler olarak adlandirilan bu degisiklikler; DNA
metilasyonu,  histon  modifikasyonlari,  kromatin
yapisinin  yeniden diizenlenmesi ve kodlanmayan
RNA’lar ile iliskili mekanizmalar araciligr ile
gerceklesmektedir. Epigenetik isaretler; gen ifade
duzeyleri, DNA-protein  etkilesimleri, hiicresel
farklilagsma, embriyogenez ve genomik imprinting gibi
hiicresel  sireglerin ~ kontrolinde  anahtar  rol
oynamaktadir.  Yapilan  ¢alismalarda  epigenetik
diizenlemelerden sorumlu olan mekanizmalardaki
hatalarin  kanser, norolojik hastaliklar, otoimmiin
hastaliklar ve cesitli gelisim bozukluklarina yol agtigi
gosterilmistir (2).

Genomdaki epigenetik igaretler kararli veya dinamik
yapida olup, epigenetik durumun g¢evresel faktorlerin
etkisiyle degisebilecegi gosterilmistir (5). Hayvan
modelleri iizerinde yapilan c¢alismalarda, beslenme,
toksik maddeler, stres ve radyasyon gibi cevresel
faktorlerin, epigenetik degisikliklere neden olarak
hastalik riskini arttirabilecegi gosterilmistir (6). Ayrica,
cevresel etkiler sonucu olugan bu epigenetik
degisikliklerin sonraki jenerasyonlara da aktarilabilecegi
gOsterilmistir (2).

Epigenetik degisikliklerin sonraki nesillere
aktarilabilmesi, epigenetik yeniden programlama
mekanizmalar1 ile dogrudan iliskilidir. Bu derlemede,
yeniden programlama mekanizmalarindan kagan
epigenetik  degisikliklerin  jenerasyonlar boyunca
aktarim mekanizmalart ve epigenetik aktarimda
olusturulan epigenetik hafiza siiregleri aciklanacaktir.
Ayrica, epigenetik degisikliklere neden olan cevresel

faktorler, fenotip Tizerindeki etkileri ve bunlarin
jenerasyonlar boyunca aktarimi hayvan deneyleri ve
epidemiyolojik galigmalar (zerinden dzetlenecektir.
Epigenetik Yeniden Programlama

Embriyonik doénemde epigenetik isaretler, korunmus
bolgeler disinda, tiim genomda silinerek yeniden
olusturulmaktadir. Bu siire¢, ebeveynlerden aktarilan
epigenetik isaretlerin embriyoda yeniden
programlanmasi  olarak  tamimlanmaktadir (7).
Embriyonik gelisim sirasinda epigenetik  yeniden
programlama, germ hatti yeniden programlama ve
preimplantasyon yeniden programlama olmak tzere iki
asamada ger¢eklesmektedir.

i. Preimplantasyon Yeniden Programlama
Preimplantasyon yeniden programlama fertilizasyonu
takiben blastosist evresine kadar epigenomun silinmesi
ve hiicre farklilasmasi doneminde DNA metilasyon
profillerinin yeniden kurulmasi esasina dayanir. Ancak,
bu mekanizma ile embriyonik gelisimde 6nemli olan
bazi bolgelerin metilasyon profillerinin tamamen
silinmedigi ve programlama siirecinde korunarak
kalitilabildigi bilinmektedir .

Spermatogenez sirasinda paternal genomda histonlarin,
korunmus bolgeler disinda protaminler ile yer
degistirmesi ile daha siki paketlenme saglanmaktadir.
Fertilizasyon sonras1 ilk olarak; protamin ile
paketlenmis olan bolgeler, maternal histonlar ile
yeniden paketlenmektedir (8). Bu siirecte, korunmus
bolgeler disinda paternal histon modifikasyonlari
kaybedilmektedir. Bunu takiben, fertilizasyon sonrasi 7-
8. saatlerde paternal genom 6nemli oranda
demetilasyona ugrarken, maternal genomdaki diisiik
metilasyon seviyesi embriyonik (E) 2.5 giine kadar
korunmaktadir (8). Demetilasyon sireci hiicrede TET
(Ten-eleven Translocation) enzimleri ile
yiritilmektedir. TET enzimleri, 5-metilsitozinlerin, 5-
hidroksimetilsitozinlere ~ doniisiimiinii  katalizleyerek
takip eden DNA replikasyonu sirasinda metilasyonun
kaybedilmesine neden olmaktadir (9). Blastosist
evresinde metilasyon orani en diisiik seviyede iken,
implantasyon  sonrast ayni  bdlgelerin  tekrar
metilasyonunun gerceklestirilmesi ile somatik hatlara
farklilagsma saglanmaktadir (Sekil 1).

Fertilizasyon 1H postfertilizasyon
Paternal genomun
maternal genom histonlarn
ile paketlenmesi

7-8H postfertilizasyon
Paternal genom
DNA metilasyonunu
biiylik oranda kaybeder

Blastosist ic hiicre kitlesi Metilasyonun hizh
Metilasyon seviyesi artisi
maternal proniikleusile Blastosist hiicreleri farkhlasir
benzerdir ve embriyonun
(E5-6) somatik hiicre hatlarini
Maternal metilasyonise E2.5 olusturmaya baslar
giine kadar diisiik seviyelerde
korunur

i¢ hiicre kitlesi

(4
0
4

Blastosist

Sekil 1: Preimplantasyon yeniden programlama siireci.
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ii. Germ Hatt1 Yeniden Programlama

Primordiyal germ hicreleri (PGH), embriyonik
dénemde olgun oosit ve spermatosite farklilasan 6nciil
hicrelerdir. Bu hicrelerde  epigenetik  yeniden
programlama temel olarak, genom-boyu metilasyon
profilinin silinmesini ve cinsiyete 6zgiil sekilde yeniden
olusturulmasini kapsamaktadir. Farede, PGH’ler E6-
7’de  germ hiicrelerini olusturmak ve cinsiyeti
belirlemek amaciyla Ozellesmekte ve E10.5°ta ise
allantoisten gonadlara dogru go¢ etmektedir (7). Germ
hattinda cinsiyete 6zgiil epigenetik dlizenleme igin en
onemli evre go¢ evresidir. Bu siregte genomda DNA
metilasyon kayb1 ve histon modifikasyonlarinin
degistirilmesi ile epigenetik yeniden programlama
baslatilmaktadir (10). E13.5 giine gelindiginde erkek
germ hiicrelerinde metilasyon oram %14°e, disi germ
hiicrelerinde ise %7’ye kadar dismektedir (11).
E14.5°te, erkek germ hiicrelerinde DNA metiltransferaz
DNMT3A ve DNMT3B, ve kofaktér DNMT3L (DNA
methyltransferase 3-like) aktivasyonu ile global de novo
DNA metilasyon oram yaklagik %10’dan %50’ye kadar
hizla yiikselmektedir (11). Disilerde ise oogenez
siresince global DNA metilasyon oram1 diisiik
seviyelerde kalmaktadir (11).

Yeniden Programlamadan Kacis Mekanizmalar
Genomda baz1 bolgelerin epigenetik isaretleri, yeniden
programlama mekanizmalarindan kacarak sonraki
jenerasyonlara oldugu gibi aktarilmaktadir. Bu gen
bélgelerine en dnemli 6rnek, anneden ya da babadan
kalitilmasina baglh olarak tek allelin ifade edildigi
imprint genlerdir. Ayrica, imprint genler disinda bazi
lokuslarda c¢evresel etkilerin meydana getirdigi
epigenetik degisiklikler benzer kacis mekanizmalari ile
korunarak kalitilmaktadir.

Yeniden programlamadan kagis ozellikle
preimplantasyon doneminde ger¢eklesmekte ve protein
dizeyinde 6zgul maternal faktorlerin etkisi ve DNA

Uzerinde bulunan tekrar dizileri araciligi ile
gerceklesmektedir.
Siiregte  gorevli  maternal  faktorler; STELLA

(Developmental pluripotency associated 3) ve TRIM28
(Tripartite motif containing 28) kompleksi bilesenleridir
(12). Erken embriyonik donemde yiksek oranda ifade
olan STELLA imprint boélgelerin histon H3 lizin 9
dimetile (H3K9me2) bolgelerine baglanmaktadir. Bu
sayede TET enziminin baglanmasini engelleyerek bu
bolgeleri demetilasyondan korumaktadir (12). Bir
iskelet proteini olan TRIM28 ise, DNA dizisi tizerindeki
KRAB domainlerine baglanan ZFP57 (Zinc-finger
protein 57) proteini araciligiyla korunmus bolgelere
yonlendirilmektedir. KRAB domainleri ¢ogunlukla,
imprint genlerin diferansiyel metilasyon bdlgelerinde
(DMR) bulunmaktadir (13). SETDB1 (SET domain,
bifurcated 1) ve UHRF1 (Ubiquitin-like with PHD and
rign finger domains 1) gibi gen susturulmasinda gorevli
proteinlerin komplekse katilmas1 ile aktive olan
DNMT1 ve DNMTlo H3K9me3  isaretinin
devamliligin1 saglamaktadir. Bd&ylece, imprint DMR
bolgelerinin metilasyon profilini korunmaktadir (14).
Farede Trim28 ve Zfp57 delesyonu, bazi imprinted
DMR bdélgelerinde metilasyon kaybina neden olmakta,
ancak yeniden programlamadan ka¢is mekanizmalarinin

tamamen baskilanmamasi, bagka faktorlerin de slrecte
gorevli olabilecegini diisiindiirmektedir (13).

Genom iizerinde bulunan “Intrasisternal A partikiilleri
(IAP)” adi verilen tekrar dizilerinin de epigenetik
yeniden programlamadan kacista Onemli oldugu
gosterilmistir. IAP dizileri demetilasyona direnglidir ve
bulunduklar1 bdlgenin metilasyon profilinin
korunmasini saglamaktadir (15). Yapilan ¢aligmalarda
[AP’lara yakin yerlesim gosteren CpG bolgelerinin de
yeniden programlama mekanizmalarindan kactig1 ve bu
mekanizmanin  transjenerasyonel  kalitimda  rol
OYyhayabilecegi One siirlilmektedir (9).

Epigenetik Hafiza

Epigenetik isaretler kararli veya dinamik olarak ikiye
ayirilabilmektedir (16). Kararli epigenetik isaretler X
kromozomu inaktivasyonu, genetik imprinting, tekrar
dizilerinin susturulmasi gibi canlinin yasami boyunca
nispeten degiskenlik gostermeyen epigenetik
degisiklikleri kapsamaktadir. Diger yandan gelisim,
farklilagma ve c¢evresel etkilere cevaben olusan gen
ifadesindeki dizenlemeler dinamik epigenetik stregleri
yansitmaktadir. Dinamik epigenetik degisikliklerin
olmasi, epigenetik hafizanin olugmast ile
iligkilendirilmektedir. Epigenetik hafiza, daha 6nceden
maruz kalman bir gelisimsel veya c¢evresel uyaran
tarafindan tetiklenen ve gen ifadesini etkileyen
kalitimsal degisiklikleri kapsamaktadir (16). Epigenetik
hafizanin, DNA metilasyonuna gore daha dinamik olan
histon modifikasyonlar1 ve kromatinin  yapisal
degisiklikleri ile kontrol edildigi disiiniilmektedir (17).
Epigenetik hafiza; hiicresel hafiza, transkripsiyonel
hafiza ve jenerasyonlar arasi hafiza olmak (zere lice
ayrilmaktadir. Hiicresel hafiza, gelisim esnasinda gesitli
uyaranlar sonucunda olusan farklilagma ile iliskili gen
ifade degisikliklerinin mitoz yolu ile aktarilmasidir.
Transkripsiyonel hafiza, canlinin 6nceden maruz kaldig:
cevresel uyaranlara cevaben meydana gelen ve mitoz
boyunca aktarilan  degisikliklerdir. Son  olarak
jenerasyonlar arast hafiza canlinin onceki
jenerasyonlarin deneyimleri sonucunda fizyolojisinde ve
gen ifadesinde meydana gelen degisikliklerin mayoz
yolu ile kalitilmasidir. Cevresel faktdrlerin etkisiyle
olusan epigenetik isaretlerin jenerasyonlar boyunca
aktarilmasi, epigenetik  hafiza mekanizmalari
araciligiyla gerceklestirilmektedir (16).
interjenerasyonel ve Transjenerasyonel Kahtim
Genetik bilginin DNA araciligiyla ebeveynden yavruya
aktarilmast  yaninda, epigenetik isaretlerin  de
kalitilabildigi bilinmektedir. Epigenetik degisiklikler,
sporadik olarak veya stres, toksik maddeler ve beslenme
gibi ¢gevresel etkenlere maruz kalinmasi sonucu
meydana gelebilmektedir. Cevresel etkilerin yarattigi
epigenetik degisiklikler, hem embriyonik donemde
preimplantasyon yeniden programlamadan
kagabilmekte hem de yetigskin donemde devamliligimn
koruyarak aktarilabilmektedir. Ebeveynlerden (F0),
yavruya epigenetik bilginin kalitildigina dair en énemli
kanit imprint genlerdir. Bu genlerde korunmus
epigenetik modifikasyonlar, preimplantasyon
programlamadan kacarak bir sonraki jenerasyona (F1)
aktarilmakta ve FIl’in  somatik hattinda da
korunmaktadir. Ancak, F1 jenerasyonunda
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implantasyon sonrasi germ hatt1 yeniden programlama
gercekleserek cinsiyete O6zgiil yeni metilasyon profili
kurulmaktadir. Bu sebeple F1 jenerasyonundan olusacak

yavrularda (F2) aym epigenetik modifikasyonlar
aktarilmamaktadir. Bu kalitim modeli
“Interjenerasyonel kalitim” olarak tanimlanmaktadir (2).
Cevresel  etkiler  sonucu  olusan  epigenetik
modifikasyonlarin, yeniden programlama
mekanizmalarindan  kagip, c¢evresel etki ortadan

kalktiginda bile jenerasyonlar boyunca aktarilmasi
“Transjenerasyonel kaliim” olarak adlandirilmaktadir
(2). Hamilelik doéneminde maruz kalinan g¢evresel
faktorler anne (FO) ile birlikte uterus gevresi ve plasenta
aracilif ile direkt olarak fetiisii (F1) de etkilemekte ve
epigenetik  modifikasyonlara neden  olmaktadir.
Embriyonik dénemdeki yeniden programlama sirecinde
cevresel etkenlere maruz kalan F1 fetusundaki
epigenetik degisiklikler germ hattt araciligiyla F2

CEVRESEL ETKI

Eikibenmig F1 ve
F1 Gorm Hicraler

F1
3\
2 N

jenerasyonuna da aktarilmaktadir. F2 jenerasyonundaki
bireyin ¢evresel etkiye direkt olarak maruz kalmamasina
ragmen, kalitilan epigenetik bilgiyi F3 jenerasyonuna
aktarilmasit durumunda transjenerasyonel epigenetik
kalitmdan  bahsedilmektedir. Paternal epigenetik
modifikasyonlar ise sadece spermler araciligi ile
kalitilmaktadir. Cevresel etkilere maruz kalan erkek
(FO), etkilenmis olan spermler araciligi ile epigenetik
degisikligi F1 jenerasyonuna interjenerasyonel olarak
aktarmaktadir. Cevresel etki devam etmedigi halde, F1
jenerasyonu bu degisikligi F2 yavrularina aktarirsa bu
durum paternal transjenerasyonel kalitim1
gostermektedir. Transjenerasyonel epigenetik kalitimda
degisiklikler jenerasyonlar boyunca stabil olarak
fenotipte etki gosterebilir veya cevresel etkinin devam
etmemesi nedeniyle zamanla fenotipteki etkisi azalabilir
(2) (Sekil 2).
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Sekil 2. interjenerasyonel ve transjenerasyonel kahitim mekanizmalari.

Somadan Germ Hattina
Aktarim
Santral dogma hipotezine gore kalitim bilgisi tek tarafli

olarak germ hattindan somaya aktarilmaktadir. Cevresel

Epigenetik  Bilginin

etkenlerin  dogrudan germ hattinda  epigenetik
degisikliklere  neden  olmasi  durumunda, bu
degisikliklerin ~ sonraki  jenerasyonlara  kalitimin

anlamak miimkiindlir. Ancak son yillarda, cevresel
uyaranlara cevaben kazanilan fenotipik 6zelliklerin

transjenerasyonel  olarak  kalitildigint  kanitlayan
caligmalar, somadan germ hattina bilgi transferinin
miimkiin olabilecegini gostermektedir. Genetik olmayan
bilginin hangi faktorler araciligi ile somadan germ
hattina aktarildig1 hentiz bilinmemekle birlikte, deneysel
bulgular kodlamayan RNA’lar1 (ncRNA) ve hormonlari
giiclii adaylar olarak 6ne ¢ikarmaktadir (Sekil 3) (18).

Kisa ncRNA’larin  transkripsiyonel ve  post-
transkripsiyonel gen ifadesi regllasyonunun 6nemli
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diizenleyicileri oldugu bilinmektedir. Kisa ncRNA’larin
onemli kismini siRNA’lar (small interfering RNA),
mikroRNA’lar ve piRNA’lar (piwi-interacting RNA)
olusturmaktadir. Bu molekiiller tiim 06karyotlarda
korunmus olan RNA interferans (RNAi) yolaklari ile
mRNA yikimi, histon modifikasyonlar1 ve DNA
metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar araciligr ile
gen susturumunda gorevlidir. Bitkilerde RNAi yolag
sistemiktir ve kisa ncRNA’lar floem araciligi ile
bitkinin ¢esitli bolgelerine yayilabilmektedir. Bitkilerde
germ hattt gelisimin ge¢ evrelerinde somadan
farklilagmaktadir. Bu nedenle kazanilan somatik
ozelliklerin, germ hiicrelerinde korunup aktarilmasinin
miimkiin olabilecegi diisliniilmektedir (19). Arabidopsis
bitkisinde otobur diren¢ kazaniminin transjenerasyonel
olarak aktariminda siRNA’larimn rol aldig1 gosterilmistir.
C. elegans’ta RNAi yolagimin sistemik olmasi, somatik
dokuya enjekte edilen kisa RNA’larin germ hattinda

cevresel etki

somatik hiicre

etki gostermesini saglamaktadir. C. elegans germ
hiicrelerinde ifade olan genlerin RNAI ile susturumunun
birkag jenerasyonlar boyunca aktarildigi gosterilmistir
ancak somatik hicrelerde ifade olan genlerin
susturumunun yalnizca bir sonraki kusaga kalitildigi
bulunmugtur (20). Strese maruz kalan F1 erkek farelerin
spermlerinden F2’ye aktarilan miRNA’larin  F2
jenerasyonu  yavrularin  davramiglarmi  etkiledigi
gosterilmistir (21). Benzer bir sekilde, yiiksek yagh
diyetin erkek farelerin sperminde parcalanmis tasiyici
RNA (tRNA) miktarim1 artirdigint  ve aktarilan
tRNA’larin sonraki nesillerde metabolik hastaliga neden
oldugu gosterilmistir (22). Insan plazma, serum,
tiikiiriik, idrar ve siitiinde islevselligini kaybetmeden
dolasan miRNA’lar oldugu tespit edilmistir. Bu
miRNA’larin hiicreler arasi iletisimde hormonlar gibi
gorev aldiklar diistinilmektedir.

epigenetik
degisiklik kodlamayan RNA'lar
dolasim hormonlar
germ hiicresi —

Sekil 3. Somadan germ hattina epigenetik bilginin aktarimi.

Hormonlar hiicreler arasi sinyal iletiminin ana
molekiilleri olmalar1 sebebi ile somadan germ hattina
bilgi transferini saglayabilecek Onemli adaylardir.
Bitkilerde transjenerasyonel otobur direncini saglayan
jasmonik asit uygulamasi, genom boyu metilasyon
degisikliklerine  neden  olmaktadir.  Hormonlarin
epigenetik mekanizmalarda rol aldiklari bilinmektedir.
Hormon reseptorlerinin oositlerdeki ifadeleri, gelisim
esnasmnda  epigenetik  yeniden programlama ile
korelasyon gostermektedir (23). Ancak giinlimiize kadar
hayvanlarda bulunan hormonlarmn, transjenerasyonel
kaliimda rol aldigmna dair herhangi bir bulgu elde
edilmemistir.

Transjenerasyonel Epigenetik Kahtim ve Cevresel
Etkiler

i. Toksik Maddeler

Endokrin sistem islevini bozan kimyasallar (endokrin
bozucular), inorganik kontamine edici ajanlar, ilaclar,
fitoostrojenler, fungisit ve pestisit gibi toksik
kimyasallarin  epigenetik  degisiklikler  yaratarak
endokrin ve metabolik bazi bozukluklara neden
olduklar1  bilinmektedir.  Transjenerasyonel yolla
epigenom iizerindeki etkisi gosterilen bazi cevresel
toksik maddeler, hastalik fenotipine neden olmakta veya
yatkinlig1 arttirmaktadir.

Endokrin bozucular, hormonlart mimik veya bloke
ederek hormon sinyalini degistiren ve hormon iiretimini
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engelleyerek endokrin sistem islevini bozan cevresel
kimyasallardir. Gonadal cinsiyet belirlenmesi sirasinda
endokrin disruptorlara maruz kalan hamile si¢anlardan
(FO) dogan F1 ve F3 jenerasyonlarinda, yumurtalik
hastaliklarinin gelistigi tespit edilmistir. Bu calismada
endokrin bozuculara maruz kalmayan F3
jenerasyonunun grantlosa hicrelerinde, transkriptom ve
epigenom yoniinden transjenerasyonel kaliim oldugu
kanitlanmigtir (24).

Vinclozolin bir endokrin bozucudur ve fungisit 6zelligi

nedeniyle tarimda  yaygm  olarak  kullanilir.
Vinclozolinin  anti-androjenik  aktivitesi  oldugu
gosterilmigtir.  Gelisim  doneminde  vinclozoline

maruziyet erkek germ hattinda kalitilabilen DNA
metilasyon degisikliklerine neden olarak ilgili dokular
etkilemekte; testikiler, prostat, renal anomaliler ve
timor insidansimin  artmasina yol agmaktadir (25).
Gonadal cinsiyet belirlenmesi sirasinda maternal olarak
vinclozoline maruz kalan sigan embriyolarinda meydana

gelen epigenetik degisiklikler sonucunda olusan
infertilitenin F4 jenerasyonuna kadar aktarildig
gosterilmigtir  (26). Ayrica, vinclozolinin  imprint
F Bisfenol A
0 ile beslenme
F1 Kiirk renginin - : .
sarlya
dénmesi
F, Sarikirk <~ <
devam
eder

San | Hafif Kirgili | Kircili I Cok Kircilli | Pseudoagouti

genlerde metilasyon degisiklikleri yarattigi ve degisen
gen metilasyonunun F3  jenerasyonuna kalitildig:
gosterilmistir (27).

Farede agouti lokusunda bulunan 1AP dizilerinin
metilasyon diizeyi kiirk rengini belirleyen A" (agouti
viable yellow) allelinin ifadesini etkilemektedir.
Lokusun hipometilasyonu fenotipte sar1 kiirk renginin
gorilmesine neden olurken, metilasyon diizeyi arttik¢a
A" alleli baskilanarak fenotipte koyu kiirk rengi
(pseudoagouti) gorulmektedir. Hamilelik ddéneminde
farelerin Bisfenol-A (BPA) endokrin bozucusuna maruz
kalmasi, A" allelinde hipometilasyona neden olarak
farenin kiirk rengini degistirdigi gosterilmistir. Folik asit
gibi metil dondrlerinin beslenme yoluyla alinmasi
sonucu,  sari-agouti  yavrunun  kirk  renginin
pseudoagouti kiirk rengine dondigii saptanmustir (Sekil
4) (28). Ayrica perinatal ddsnemde BPA’ya maruz kalan
sicanlarda, testikiiler steroid reseptor koregulatérlerinin
ifadesi degistigi ve testis anomalilerine neden olan bu
etkinin BPA’ya maruz kalmayan F3 jenerasyonuna da
yansidig1 gésterilmistir.

Folat ile
beslenme
(metil donor)

Kark renginin
pseudoagouti'ye

Jr
i dénmesi
|

Pseudoagouti
kirk devam
eder

Sekil 4. Farede agouti lokusunun metilasyon degisiklerinin kiirk rengi iizerindeki etkileri.

Baz1 tropikal meyvelerde bulunan bir toksin olan
dioksinin, uterus anomalilerine neden oldugu ve
dogrudan maruziyet olmadig1 halde F3 jenerasyonunda
etkisinin  gorildiigii  kanitlanmistir FO siganlarin
hamileligin 8-14. giinleri arasinda, pestisit metoksiklora
maruz kalmasi ile yavrularin sperm genomunda olusan
epimutasyonlarin bobrek, yumurtalik hastaliklart ve
obezite gibi ge¢ baglangich  hastaliklari  F3
jenerasyonuna kadar tagidigi ortaya koyulmugtur (29).

ii. Beslenme

Epigenetik degisikliklere yol acan ¢evresel faktorlerden
biri de beslenmedir. Yapilan hayvan deneylerinde
paternal/maternal beslenme aliskanliklarinin epigenetik
degisikliklere yol actigt ve bu degisikliklerin
jenerasyonlar boyunca aktarilabildigi gdsterilmistir.
Siganlarda yapilan bir ¢aligmada, paternal yiiksek yagh
diyet ile beslenme sonucunda, disi yavrularda insulin
dizenlenmesi ve glukoz metabolizmas: ile iliskili
genlerin ifadelerinde kontrol grubuna goére anlamh
farkliliklar tespit edilmistir (30). Diisiik protein diyeti ile
beslenen erkek farelerin hem disi hem de erkek

yavrularinin ~ karacigerlerinde lipit ve kolesterol
metabolizmas1 ile iliskili bazi genlerin ifadesinin
belirgin sekilde degistigi saptanmistir (30). Prediyabetik
fare modelinde, yiiksek yagli diyetle beslenen erkek
farelerin spermlerinde olusan metilasyon
degisikliklerinin transjenerasyonel olarak F2 yavrularina
aktarildig1 ve yavrularda glukoz intoleransi ve insulin
direnci olustugu gosterilmistir (31).

A" farelerle yapilan galigmada, hamilelik doneminde
folat gibi metil dondrlerinin eksikliginde agouti
lokusunun hipometile oldugu ve yavrularda obezite
prevalansinin ve kanser riskinin arttigi gosterilmistir
(32). Inbred axin fused (Axin™) disi farelere dogum
oncesinde metil dondr gruplarinca zengin diyet
uygulandiginda ise, Axin™ allellerinde meydana gelen
DNA metilasyon artisinin interjenerasyonel olarak
yavrulara aktarildigr gosterilmistir (33). Hamile disi
farelerde yiliksek yagh diyet uygulamasinin, sonraki iki
jenerasyonda boy artigi ve insiilin direncine neden
oldugu gosterilmigtir (34). Hamilelik déneminde
yetersiz beslenmeye maruz kalan farelerin F1 ve F2
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yavrularinda, diisik dogum agirligi, glukoz intoleransi
ve obezite gelisimi rapor edilmistir (30). Diisiik protein
diyeti uygulanan disi sigcanlarin F1 ve F2 yavrularinda
yitksek kan basinci, endotel bozukluklar (35), insulin
direncinde artig ve organ agirliklarinda belirgin azalma
saptanmustir. Ayrica baska bir calismada, maternal
diisiik protein diyetinin glukoz/insulin
metabolizmasinda bozukluklarina neden oldugu ve bu
durumun F3 jenerasyonuna kadar aktarildigi tespit
edilmigtir (30).

iii. Stres

Cevresel faktor olarak stresin epigenetik duzenlemelere
neden olarak etkisinin jenerasyonlar boyunca aktarildig:
bilinmektedir. Hayvan modellerinde 6zellikle maternal
davranis ve yavru bakimi siirecinde olusabilecek stres
faktorlerinin  yavrularda korku ve stres hafizasi
olusturabilecegi  gosterilmistir  (36). Yapilan bir
calismada, siganlarda yavru bakimi esnasinda annelerin
strese maruz kalmasi, yavrularda hipokampus
bolgesinde  glukokortikoid ~ reseptoriinin  (GR)
baskilanmasina neden oldugu tespit edilmistir. DNA
metilasyonu ve histon deasetilasyonu artig1 ile
baskilanan GR ifadesinin, GR tarafindan kontrol edilen
strese duyarli genlerin baskilanmasina yol agtig1 ve bu

diizenlemenin  sonraki  jenerasyonlara  kalitildig
gosterilmistir  (37). Bir bagka c¢alismada, maternal
bakimin  yavrularin  beyninde kalici  epigenetik

degisikliklere yol agtigi ve kazamilan stres ve kaygi
fenotiplerinin ¢ kusaga kadar aktarildigi tespit
edilmistir (38). Yao ve arkadaslan tarafindan yapilan
caligmada, disi fareye gebeligin 12-18. giinleri arasinda
kronik stres uygulanmasimin F1, F2 ve F3 farelerde
gebelik siiresinde azalma, gebelik doneminde kilo alimi
ve kan glukoz diizeyinde artis gozlenmistir (21). Stres
uygulamasi ayrica yavrularda biliylime geriligine ve
davranis bozukluklarina yol agarken, F2 annelerde
beyin ve uterusta miR-200 ailesine ait miRNA’larin
ifadelerinde degisiklikler saptanmustir (21).

Yapilan c¢aligmalarda, paternal stres sonucu sperm
hiicrelerinde olusan epigenetik diizenlemelerin de
sonraki jenerasyonlara aktarilarak yavrularda stres ile
iligkili fenotiplerin ortaya c¢ikmasina neden oldugu
saptanmistir  (39). Fareler {izerinde yapilan bir
calismada, ergenlik veya yetiskinlik doneminde kronik
strese maruz birakilan erkek farelerin spermlerinde 9
miRNA’nin ifade diizeylerinin degistigi ve bu
miRNA’larin yavrularin beyinlerinde stres ile iliskili
genlerin ifadesini diizenledigi ve yavrularda stres
fenotipine neden oldugu rapor edilmistir (40). Aym
calismada, ifadesi degisen miRNA’larin kontrol
grubuna verildiginde yine beyinde stres ile iliskili
genlerin ifadesinin degistigi ve kontrol grubunda da
stres fenotipi olustugu gozlenmistir. Bir bagska
caligmada kronik stres uygulanan erkek farelerin sperm
miRNA ifade seviyelerindeki degisiklige bagli olarak
yavrularda hipergliseminin arttig1 ve stres faktorleri ile
olusan epigenetik diizenlemelerin glikoz
metabolizmasini diizenledigi tespit edilmistir (41).
Transjenerasyonel Epigenetik Kalitimin
Saghg Uzerinde Etkileri

Insanlarda transjenerasyonel epigenetik kalitim ile ilgili
yapilan ¢alismalar kisithh olmakla birlikte, ebeveynlerin

insan

maruz kaldig1 stres, beslenme ve toksik maddeler gibi
cevresel faktorlerin sonraki nesillerde hastalik riski
olusturabilecegine dair ¢alismalar rapor edilmistir (42).
II. Diinya Savas1 doneminde Hollanda’da yasanan kitlik
sirasinda, kitliga maruz kalan hamile kadinlarin
cocuklar1 incelendiginde, bu c¢ocuklarin prematiire
dogduklar1 ve yetiskin donemlerinde yiiksek glukoz
intoleransi riski tagidiklar1 saptanmigtir (43). In utero
acliga maruz kalinmasi sonucu F2 jenerasyonunda da
prematiire dogum oranimin arttigi tespit edilmistir (44).
Beslenme sekillerinin  neden oldugu epigenetik
degisikliklerin sonraki nesillere aktarildigini gdsteren
bir baska caligmada, kirsal Gambiya bdlgesinde yagayan
hamile kadmlarin, hamileligin erken dénemlerinin kuru
veya 1slak sezona denk gelmesine bagli olarak beslenme
sekillerinin degismesi sonucunda plazma metil-dondr
proteinleri diizeyinde farkliliklar oldugu gosterilmistir
(45). Maternal olarak artan/azalan  biyobelirteg
dizeylerinin, yavrularda metastable epiallellerin
metillenme profilleri ile korelasyon gosterdigi ve
boylece hamilelik déneminde beslenmenin insanlarda
metastable epiallellerin metillenmesi Uzerinde etkili
oldugu saptanmistir (45). Insanlarda transjenerasyonel
epigenetik kalitim ile ilgili yapilan bagka bir ¢alismada,
hamilelik doneminde diigiik tehlikesini engellemek igin
dietilstilbestron igeren ilaglarin  kullaniminin, F1
jenerasyonunda lireme bozukluklarina ve kansere neden
oldugu gosterilmistir  (46). Yapilan ¢aligmalar,
dietilbestronun etkisinin ilaca direkt olarak maruz
kalmayan F3 jenerasyonuna da yansidigi ve bu gegisin
anne tarafindan kalitildigi gosterilmigtir (47). Son
yillarda yapilan calismalar insanlarda sigara kullanimi
gibi toksik cevresel faktérlerin de interjenerasyonel
veya transjenerasyonel olarak sonraki nesillere aktarimi
lizerine yogunlagmaya baglamistir. Yapilan
caligmalarda, maternal ve paternal sigara kullaniminin
bir sonraki jenerasyonlarda diyabet, obezite ve
kardiyovaskiiler riskleri arttirdig: bildirilmistir (48).

SONUC-YORUM

Hicrede epigenetik mekanizmalar uygun gen ifade
profillerinin olusturulmasindan sorumludur ve hiicre
boliinmeleri boyunca korunabilmektedir. Son yillarda
yapilan caligmalarda, ¢evresel etkenlerin meydana
getirdigi epigenetik degisikliklerin sonraki
jenerasyonlara korunarak aktarildigi gosterilmistir. Bu
degisikliklerin ¢evresel uyaranlara direkt olarak maruz
kalmamig olan jenerasyonlarin fenotipine yansimasi
epigenetik hafizanin olusturulduguna isaret etmektedir.
Olusan bu epigenetik hafizanin, gevresel degisikliklere
adaptasyonu kolaylastirabilecegi ve evrimsel segilim
mekanizmalarina katki saglayabilecegi
disiiniilmektedir.  Cevresel  faktorlerin ~ somada
olusturdugu epigenetik degisikliklerin germ hiicrelerine
hormonlar veya kodlamayan RNA’lar araciligiyla
aktarilabilecegini gosteren bulgular, Lamarck’in 6ne
sirmiis oldugu kazanmilmis karakterlerin  kalitimi
hipotezini agiklar niteliktedir (49). Tim bu sonuglar g6z
Oniine alindiginda, epigenetik kalitim mekanizmalarinin
varliginin deneysel olarak ispatlanmasi, genetik olan ve
genetik olmayan kalittim mekanizmalarini biitiin halinde
degerlendirerek  ¢ogulcu bir kalitm  modelinin
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distiniilmesini  gerektirmektedir. Kalitilan epigenetik
degisiklikler organizmalarin c¢evreye adaptasyonuna
katki saglamakla birlikte, bazi durumlarda hastalik
yatkinhgma da sebep olabilmektedir (6). Ozellikle
beslenme, toksik maddeler ve stres gibi cevresel
faktorlerin bireyde olusturdugu epigenetik degisiklikler,
sonraki jenerasyonlarda metabolizma ve fizyolojiyi
etkileyerek psikolojik rahatsizliklar, obezite, kanser ve
kalp rahatsizliklar1 gibi birgok hastaligin patogenezinde
rol oynamaktadir.

Simdiye kadar transjenerasyonel epigenetik kalitim ile
ilgili yapilan hayvan g¢aligmalari, bu mekanizmalarin
cevresel kosullar ile tetiklendigini ve jenerasyonlar
boyunca kalitildigin1 gostermektedir. Tiim bu epigenetik
mekanizmalarin aciklanmast ve gen-gevre
etkilesimlerinin fizyolojik etkilerinin aragtirtlmasi icin
hem yuksek 6lgekli genom boyu analizler hem de tek
hiicre dlzeyinde uygulanabilecek hassas tekniklerin
gelistirilmesi gerekmektedir. Ayrica, deney hayvanlar
iizerinde yapilan ¢aligsmalarin sabit laboratuvar kosullari
altinda gerceklestirilmesi ve hayvanlarin benzer genetik
alt yapiya sahip olmasi epigenetik kalittimin etkisini
izlemeyi kolaylastiracagindan deney gruplarinin dikkatli
secilmesi 6nemlidir (50). Benzer bir sekilde, insanlar
iizerinde yapilacak ¢alismalarda izole toplumlarin
secilmesi farkli genetik alt yapiy1 ve ¢evrenin meydana
getirebilecegi heterojeniteyi azaltmasi agisindan oldukga
onemlidir.

Son olarak, epigenetik kalitim mekanizmalarinin
aydinlatilmasinda DN A metilasyonunun yani sira histon
modifikasyonlar1 ve kromatin yapis1 gibi diger
diizenlemelerin de etkili olabilecegi gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Tiim bu mekanizmalarin anlasilmasi,
multifaktoriyel hastaliklarin patogenezinin ve hastaliga
yatkinligt saglayan epigenetik faktorlerin
aydinlatilmasina ve olast yeni tedavi molekiillerinin
gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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