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oz

Amag: Giintimiizde en ¢ok ¢aligilan Fusarium mikotoksin tiirleri arasinda fumonisin Bl (FBI) ve
zearalenon (ZEA) bulunmaktadir. FB1 ve ZEA farkli molekiiler mekanizmalari etkilemekte olup
bir¢ok toksik etkiye sebep olmaktadir. Bu derlemede FBI ve ZEA 'nin DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari ve mikroRNA (miRNA) seviyeleri gibi epigenetik mekanizmalar izerine etkileri ve
molekiiler diizeyde gozlenen toksik etkilerinin ozetlenmesi amaglanmistir.

Sonu¢ ve Tartisma: FBI ve ZEA'min DNA metilasyonunu, histon modifikasyonunu ve miRNA
seviyelerini uygulama siiresi ve doza bagl olarak degistirdigi cesitli calismalarda gosterilmis olup
bu mikotoksinlerin molekiiler mekanizmalarinda epigenetik ¢calismalarin énemi vurgulanmigtir.
Anahtar Kelimeler: Epigenetik mekanizmalar, fumonisin B1, fusarium toksinleri, zearalenon

ABSTRACT

Objective: Fumonisin B1 (FB1) and zearalenone (ZEA) have been the most widely studied
Fusarium mycotoxins. It is demonstrated that FB1 and ZEA affect different molecular mechanisms
and cause many toxic effects. In this review, it has been aimed to summarize the effects of FB1 and
ZEA on epigenetic mechanisms such as DNA methylation, histone modifications, and microRNA
(miRNA) levels, as well as their toxic effects at the molecular level.

Result and Discussion: It is shown in various studies that FB1 and ZEA change DNA methylation,
histone modification and miRNA levels with dose and application time dependent. Additionally, it is
identified that epigenetic studies are important in the molecular mechanisms of these mycotoxins.
Keywords: Epigenetic mechanisms, fumonisin B1, fusarium toxins, zearalenone

GIRIS

Mikotoksinler, insan ve hayvanlar tarafindan tiiketimi fazla olan arpa, bugday, misir ve piring gibi
gidalarin Aspergillus, Penicillium ve Fusairum gibi kiifleri tarafindan iiretilen sekonder metabolitlerdir.
Kontamine gidalarin tiiketimi sonucunda akut toksisite, teratojenik, mutajenik ve karsinojenik etkiler

ortaya cikabilmektedir. Ayrica, insan ve hayvanlarda cesitli organlarda hasara sebep oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir [1-3]. Mikotoksinlerin 300’den fazla farkli tiirii oldugu bildirilmektedir [4].
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Bunlar arasindan okratoksinler, zearalenonlar, fumonisinler ve trikotesenler giiniimiizde en ¢ok ¢alisilan
mikotoksinler arasinda yer almaktadir. Bu derleme kapsaminda Fusarium toksinlerinden FB1 ve
ZEA’nin toksik etkilerinde epigenetik mekanizmalarin rolii incelenmistir.

Fumonisin B1

Fumonisinler, Fusarium kiifleri tarafindan tiretilen 6nemli bir mikotoksin tiirtidiir [5]. Genellikle,
misirin kontaminasyonu sonucu olusan fumonisinlerin yedi tiirii vardir; fumonisin B1 (FB1), FB2, FB3,
FB4, FA1, FA2 ve FC1 [6]. FBI giiniimiizde en ¢ok ¢aligilan ve toksisitesi en fazla olan fumonisin
tiiriidiir. Norotoksisite, hepatotoksisite, nefrotoksisite ve immiinotoksisite dahil olmak {izere
hayvanlarda birgok toksik etkiye yol agtig1 gosterilmistir [7].

Yiiksek oranda hidrofilik bir bilesik olan FB1, insan diginda tiim hayvanlarda benzer bir kinetige
sahiptir. Hayvanlarda, gastrointestinal emiliminin zayif oldugu goriilmiis, siganlarda kiigiik bir kisminin
safra ile atildig1 ve enterohepatik siklusa az miktarda gegisin oldugu gosterilmistir [8-10]. Bunlarin yan
sira, idrarda, karacigerde, bobrekte ve kirmizi kan hiicrelerinde FB1’e rastlanirken; plazma, plasenta,
kalp ve beyinde ise rastlanmamistir [11]. Kan beyin bariyerini gegebildigine dair ise ¢ok az kanit
bulunmaktadir [12]. insanlarda, safra ve az miktarda da idrar yoluyla viicut disma atildig1 tespit edilen
FB1’in 6zellikle karacigerde ve bobrekte biriktigi bildirilmistir [13]. Ayrica, hayvanlar iizerinde yapilan
calismalarla ¢esitli organlar1 olumsuz etkiledigi gdsterilmistir. Karaciger ve bobrek olumsuz etkilenen
baslica organlar arasindadir [14]. Ek olarak, FB1 igeren misir ya da misir igeren yemleri tiikketen atlarda
beyin zari iltihab1 [15], domuzlarda akciger 6demi [16], farelerde bobrek hastaliklari ve erkek siganlarda
siganin tiirline gore karaciger ve bobrek kanseri [14] gelistigi tespit edilmistir. Fumonisin igeren
besinlerin tiiketildigi diisiik sosyoekonomik toplumlarda ise 6zofagus kanserinin goriildiigii rapor
edilmistir [17].

Bunlarin yani sira, FB1 bir¢ok hiicresel mekanizmayi etkilemektedir. Sfingolipid sentezini inhibe
etmesi de bu mekanizmalardan biridir. Sfingolipidler, hiicre proliferasyonu, o6liimii, gocii ve bir¢ok
sinyal yolagi olmak {izere dnemli siire¢leri kontrol eden 6nemli biyoaktif lipidlerdir [18]. Sekil 1°de
gosterildigi gibi, FB1 kimyasal yapis1 bakimindan sfingozin ve sfinganine benzemekte olup seramid
sentaz enzimini inhibe etmektedir. Bunun sonucunda, hiicre iginde serbest sfingoid birikimine ve
sfingolipid miktarinin azalmasina sebep oldugu hem in vitro hem in vivo modellerle gosterilmistir
[19,20,23] Ayrica, sfingolipidlerin yapisinin bozulmasinin hiicre biiyiimesi, farklilasmasi ve oliimii
basta olmak tizere 6nemli hiicresel mekanizmalarla iliskisi oldugu rapor edilmistir [19]. Domuz bobrek
hiicreleri (LLC-PK1) iizerine yapilan bir caligmada, sfingolipid miktarinda azalma gbzlenmis ve bunun
sonucunda da hiicre biiyiimesinin engellendigi ve hiicre 6liimiiniin meydana geldigi goriilmiistiir
[21,23]. Maymun bobrek hiicreleri (MARC-145) iizerine yapilan ¢alismada ise otofajiye bagh hiicre
6liimiiniin indiiklendigi goriilmiistiir [24].

Yanlis katlanmig proteinlerin hiicre i¢inde birikmesiyle endoplazmik retikulum (ER)
fonksiyonunda bozukluklar meydana gelmekte ve bu bozukluklar ER stresini tetiklemektedir. ER stresi,
otofaji mekanizmasinin kontroliinde 6nemli bir yere sahiptir. Yapilan ¢alismalarda FB1’in ER stresini
indiikleyerek karaciger, kolon ve bobrek gibi organlarda otofaji tizerinden hiicre 6liimiine sebep oldugu
gosterilmistir [18]. Ayrica, FB1’in hiicre i¢i sinyal iletiminde 6nemli rol oynayan mitojenle aktive edilen
protein kinaz (MAPK) yolagini aktive ettigi in vivo ve in vitro modellerle gosterilmistir [25]. MARC-
145 iizerinde yapilan ¢alismada, FB1 toksisitesi MAPK yolagimi aktive ederek otofajiyi indiiklemis ve
bunun sonucunda hiicre 6limii ger¢eklesmistir [24].

Oksidatif hasarin temel olusum mekanizmalarindan biri hiicre igindeki reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) artisidir. Birgok mikotoksin tiiriinde oldugu gibi, FB1 toksisitesi ile redoks dengesinin
bozuldugu, bunun sonucunda da DNA, protein ve lipidlerde oksidatif hasarin meydana geldigi
gdzlenmistir [18]. Insan néroblastoma hiicre hatt1 (SH-SYS5Y) ve sigan primer astrositleri iizerinde
yapilan c¢aligmada, FB1 maruziyetinin mitokondriyal solunum sisteminde rol alan kompleks I’in
inhibisyonu iizerinden ROS miktarimi arttirdigi gdzlenmistir. Oksidatif fosforilasyon miktarinda azalma
ve mitokondriyal homeostazide bozulma da elde edilen diger sonuclar arasindadir [26]. Ayrica, insan
fibroblast [27], glioblastoma (U-118MG) [28] ve karaciger (HepG2) hiicreleri [29] {izerinde yapilan
calismalarda da ROS seviyesinin arttig1 bildirilmistir.
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Hiicre sinyal Tiimér Epigenetik
mekanizmasinin olusumu ve regiilasyonlarin
bozulmast gelisimi degismesi

Sekil 1. FB1’in sfingolipid metabolizmasi lizerine etkisinin sematize edilmis gdsterimi

Bunun yaninda, FB1 maruziyeti sonucunda ¢esitli dokularda apoptoz artist goriilmiis olup timdr
olusumunda etkili olabilecegi belirtilmistir [30]. 2021 yilinda, Yu ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada, FB1 maruziyetinin 6zofagus epitel hiicrelerinde (HEEC) hiicre proliferasyonunu ve gogiinii
destekledigi, histon deasetilaz enzimi (HDAC) ekpresyon seviyesini arttirdigi, fosfatidilinositol 3-kinaz
PI3K/Akt sinyal yolagini aktive ettigi ve buna bagh olarak karsinojeneze sebep olabilecegi rapor
edilmisgtir [31].

Zearalenon

Zearalenon (ZEA), Fusarium graminearum, F. culmorum, F. crookwellense, F. equiseti ve F.
semitectum kiifleri tarafindan iretilen ve musir, ¢avdar, arpa ve yulaf gibi tahillarda bulunan 6strojen
benzeri bir mikotoksindir [1].

Yapist bakimindan dstrojen hormonuna benzerligi nedeniyle Ostrojenik etkilere sebep olarak
endokrin sistem tiizerine etkiler gostermektedir. ZEA nin Ostrojen reseptorlerine (ER-o and ER-f3)
baglanarak domuz gibi birgok memeli hayvanda lireme sisteminde toksik etkilere sebep olabilecegi [32],
ayrica gebeligin devaminda sorunlar goriilebilecegi, luteal fonksiyonun bozulmas: ve fetiis bilylimesinin
gecikmesine neden olabilecegi yapilan c¢aligmada belirtilmistir [33]. Ayrica, ZEA’nin 0Ostrojen
reseptorlerine baglanmasiyla hiicre proliferasyonunu etkiledigi belirtilmistir [34]. Farkli hiicre tiirleri
iizerinde yapilan ¢alismada, doza bagli olarak ZEA maruziyetinin DNA fragmentasyonunu ve apoptozu
indiikledigi, hiicre dongiisiiniin bozulmasina neden oldugu bildirilmistir [35]. 18-21 giinliik siganlardan
alman primer sertoli hiicreleri iizerinde yapilan ¢alismada, ZEA maruziyetinin mitokondrinin yapisini
bozdugu ve mitokondriyal membran potansiyelinde doza bagli azalmaya sebep oldugu gosterilmistir
[36]. Bununla beraber, oksidatif stresi arttirarak ROS miktarinin artmasina neden olmaktadir [34].

Epigenetik Mekanizmalar

Epigenetik; DNA dizisinde bir degisme olmadan fenotipte meydana gelen, kalitimsal olarak
aktarilabilen, geri donilisiimlii ve ¢evre ile modifiye edilebilen degisiklikleri inceleyen bilim dalidir.
Epigenetik terimi, ilk kez 1940’larin baginda biyolog Conrad Waddington tarafindan kullanilmigtir
[37,38]. Epigenetik diizenlemeler, farklilasma ve gelisim agisindan 6nemli bir siire¢ olup bu
diizenlemelerdeki herhangi bir hata sonucunda epigenetik hasarlar meydana gelmektedir. Bu hasarlar,
DNA’nin farkli kromatin yapilarina paketlenmesiyle genlerin ifadesinin artmasma veya azalmasina
neden olmaktadir. Boylece, bu durum 6nemli anahtar genlerin regiilasyonunu etkileyerek karsinojeneze
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yatkinlig1 arttirmaktadir. Epigenetik diizenlemelerdeki degisikliklerin ayrica, ndrolojik bozukluklar,
diyabet, astim ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili oldugu yapilan calismalar ile de gdsterilmistir
[39,40]. Ug¢ onemli epigenetik diizenleme vardir; DNA metilasyonu, histon modifikasyonu,
mikroRNA’larin (miRNA) regiilasyonu [41].

DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu, kromatin yapisinda meydana gelen baslica modifikasyonlardan biridir. DNA
metilasyonu, CpG diniikleotidindeki guanozin tarafindan takip edilen C bazinin 5. konumundaki
karbonuna bir metil grubunun (-CHs) baglanmasiyla gergeklesir. Bunun sonucunda, 5-metilsitozin (5-
mC) olusur [42]. %70’i metillenmis durumda olan CpG diniikleotidleri, genom genelinde daginik halde
bulunmaktadir. CpG adalan ise Ozellikle dokularda devamli ifade edilen bazi genlerin promoter
bolgeleri ve ilk ekzonlarinda ve metillenmemis halde bulunurlar [43]. Promoter bdlgelerinde 5-mC
varligl, bulundugu kromozom bolgesinde lokalize olan genlerin sessizlesmesine yol agmaktadir. Sekil
2’de de gosterildigi gibi, S-adenozil metiyonin (SAM) tarafindan saglanan metil grubu, DNA
metiltransferaz (DNMT) tarafindan baglanmaktadir. Bu baglamda, SAM ve DNMT bu mekanizmada
onemli bir yere sahiptir. DNMT1, DNMT2, DNMT3a, DNMT3b ve onun izoformu olan DNMT3L
olmak tizere 5 tiirii olan DNMT enziminin ifadesi SAM miktarina baglidir [44]. SAM miktarindaki artis,
DNMT’leri aktive ederek hipermetilasyonu tetikler ve ayrica, global hipometilasyona karst genomu
korur [45,46]. DNA metilasyonu, hiicre farklilasmasi ve doku olusumunda 6nemli bir yere sahiptir. Bu
mekanizma dokuya 6zgii olup genin ifade derecesi ve metillenme derecesi arasinda ters bir iliski
kurulabilir [47].

NH, NH,
SAM =———> SAH
. CH;
N Metilasyon N
D .
Demetilasyon
0 )
DNA DNA
Sitozin 5-metilsitozin

Sekil 2. DNA metilasyonunun sematik gosterimi. SAM: S-adenozil metiyonin; SAH: S-adenozil
homosistein

DNA metilasyonundaki anormallikler, timor gelisimi agisindan kritik bir 6neme sahiptir. DNA
metilasyonu 3 farkli mekanizma iizerinden tiimor gelisimine katki saglamaktadir. Ilk olarak, 5-
metilsitozinin deaminasyonu sonucu olusan mutasyonun DNA onarim mekanizmas: tarafindan fark
edilemeyerek onarilamamasidir. Diger bir mekanizma ise global hipometilasyondur. Genom boyunca
metile durumda olan CpG diniikleotidlerinin global hipometilasyonu ile kromozomda instabilite
meydana gelmekte ve bunun sonucunda onkogenlerin ifadelerinde artis goriilmektedir. Ayrica,
transpozonlarin aktivasyonu ve anoploidinin meydana gelmesine sebep olmaktadir. Son olarak, timor
baskilayici genlerin anormal hipermetilasyonu sonucunda, bu genlerin ifadeleri baskilanarak etkisiz hale
getirilmekte, boylece tiimor gelisimine katki saglanmaktadir. Bozulan 6nemli molekiiler yolaklar
arasinda P16/Rb, p53/p14 ve APC/B-katenin yer almaktadir [47-50].

Histon Modifikasyonlar

Histon modifikasyonlari, kromatin yapisini ve gen ifadesinin degistirilmesine aracilik eden post-
translasyonel modifikasyonlardir. Histonlar, okaryotik hiicrelerin g¢ekirdeginde bulunan, DNA’nin
paketlenmesinde gorev alan bazik proteinlerdir. Paketlenme sonucunda niikleozomlar olusur. Histon
modifikasyonlari, niikleozomlardaki histon proteinlerine enzimler yardimiyla farkli molekiillerin
eklenmesi veya cikarilmasiyla gerceklesir. Fosforilasyon, metilasyon, ubiquitinizasyon, asetilasyon,
ADP ribozilasyon ve sumozilasyon baglica histon modifikasyonlarindandir [51]. Modifikasyonlar,
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histon proteinlerinin elektriksel yiikiinii degistirip kromatin yapisinda degisikliklere sebep olur. Bu
degisimlerle, DNA paketlenmesi, replikasyonu, tamiri ve gen ifadesi gibi Onemli biyolojik
mekanizmalar kontrol edilir [52-55].

MikroRNA (miRNA) ’lar

miRNA’lar, 18-25 niikleotid uzunlugunda, kodlanmayan RNA’lardir. miRNA’lar, hiicre
boliinmesi, hiicre farklilasmasi ve apoptoz dahil olmak iizere bircok biyolojik mekanizmada 6nemli bir
rol almaktadir. Ayrica, birgok hastalikta da miRNA’larin ekspresyon profilleri biyobelirteg olarak
kullanilmaktadir [56].

FB1 ve ZEA’nin DNA Metilasyonu Uzerine Etkileri

Farkli modellerde, ZEA ve FB1 maruziyetinin DNA metilasyonu {izerine etkilerinin incelendigi
caligmalarda, doz ve uygulama siiresine gére DNA metilasyonunda degisikliklerin gdzlendigi rapor
edilmistir. Bu ¢alismalar, Tablo 1 ve Tablo 2’de dzetlenmistir.

HepG2 hiicrelerinde FB1 maruziyetinin, global DNA metilasyonunda ve DNMT1, DNMT3A,
and DNMT3B metiltransferazlarin seviyelerinde azalmaya sebep oldugu belirtilmistir [57]. Insan
kolorektal adenokarsinoma hiicreleri (Caco-2) ile yapilan ¢alismada, 72 saat 10 uM FB1 uygulamasiyla
global DNA metilasyonunda artis tespit edilmistir [58]. Sigan karaciger epitel hiicreleri (Clone-9) ve
sican bobrek epitel hiicreleri (NRK-52E)’nde global DNA hipometilasyonunda degisiklikler
gbzlenmezken, tiimor baskilayict genlerin promotor bolgelerinde hipermetilasyon goriilmiis, ayrica her
iki hiicre dizisinde VHL geninde metilasyon gozlenirken, clone-9 hiicre dizisinde c-myc geninde
metilasyon gézlenmistir [59]. Bir diger ¢alismada ise, 24 saatlik 100 umol/L FB1 maruziyeti ile insan
embriyonik bobrek (HEK293) hiicrelerinde global DNA metilasyonunun anlamli bir sekilde arttig
bildirilmistir [60]. Insan bobrek hiicreleri (HK-2) yapilan son galismada, 24 saatlik 100 umol/L FB1
maruziyeti sonucunda DNMT3a ve DNMT3Db seviyesinde artig goriiliirken; 50umol/L ve 100 umol/L
maruziyet sonucunda DNMT1 seviyesinde azalma goriilmistiir [61].

HepG2 ve insan meme kanseri hiicreleri (MCF-7) ile yapilan ¢alismalarda ZEA maruziyeti
sonucunda DNMT seviyesindeki artisa bagli olarak global DNA metilasyonunun arttig1 tespit edilmis,
bununla beraber aymi ¢aligmada tiimoérijenik olmayan epitel hiicre hattt MCF-10F’de bir degisiklik
gozlenmemistir [62,63]. ZEA maruziyeti ile bronsiyal epitel normal hiicre hatti (BEAS-2B) {izerinde
yapilan bir ¢alisma da ise, global DNA metilasyonunda azalma ve ROS seviyesinde ve apoptoza
yonelimde artig gozlenmistir [64]. Diger bir ¢aligmada, fareden izole edilmis germinal vezikiil (GV)
safhasinda oositlerde 50 uM ZEA maruziyeti sonunda global DNA metilasyonunda artis oldugu
belirtilmistir [65].

FB1 ve ZEA’nin Histon Modifikasyonu Uzerine Etkileri

FB1 ve ZEA maruziyeti sonucunda histon modifikasyonlarinda degisimler oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir. Bu ¢alismalar, Tablo 1 ve Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Sican fetiisiinden alinan karaciger dokular ile yapilan bir calismada; FB1 maruziyeti sonucunda
histon H4 lizin 20 trimetilasyon (H4K20me3) seviyesi azalirken, H4K9me3 seviyesinde artig
gozlenmistir [65]. HepG?2 ile yapilan bir caligmada ise 200 uM FB1 maruziyeti sonucunda global histon
modifikasyonlarinda azalma goriilmistiir [57]. NRK-52E hiicrelerinde 24 saatlik 25 uM FBl
uygulamasi sonucunda, H3K9me?2 ve H3K9me3 seviyelerinde artig gézlenirken, H4K20me3 ve histon
H3 lizin 9 asetilasyonu (H3K9ac) seviyelerinde azalma gozlenmistir [67]. Fare embriyonik fibroblast
hiicre hatti (MEF) ile yapilan bir ¢aligmada ise 40 uM FB1 maruziyeti sonucu histon deasetilaz
aktivitesinde diisiise sebep oldugu gosterilmistir [68]. insan dzofagus epitel hiicrelerinde (HEEC)
yapilan bir ¢alismada, FB1’in histon metiltransferazlardan G9a, EZH2, SETD8, SETD1A, Suv39hl,
PRDMZ2, asetiltransferazlardan HAT1 ve deasetilazlardan SIRT1 ifadelerinde 6nemli dl¢iide azalmaya
neden oldugu gosterilmistir [31]. HK-2 ile yapilan ¢alismada ise, FB1 maruziyeti sonucunda doza bagh
olarak kromatin-modifiye genlerin ifadelerinin azaldigi goézlenmistir. 100 umol/L FB1 maruziyeti
sonucunda, pl6 geninde H3K9ac, H3K9me3 ve H3K27me3 modifikasyon seviyeleri anlamli sekilde
azalirken; 24 saatlik 100 umol/L maruziyeti sonucu ise pl6 genindeki H3K27me3 modifikasyon
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seviyesinin arttig1 goriilmistir [61].

ZEA maruziyeti sonucunda ise, direkt ve dolayli olarak etkilenen farelerde spermatogenezin
bozuldugu ve fare testis dokularinda H3K27, H3K9 ve H3K7 seviyelerinde artis gozlenmistir [69,70].
Ayrica, 12 saat boyunca ZEA maruziyeti sonucu fare GV sathasindaki oositlerde H3K4me2, H3K9me3,
H4K20mel, H4K20me2 ve H4K20me3 seviyelerinde azalma gozlenmistir [65]. HepG2 hiicreleri
iizerinde yapilan calismada ise; ZEA maruziyeti ile H3K9me3 ve H3K27me3 seviyelerinde artis ve
kromatin yapisinda degisiklige sebep olan enzimleri kodlayan EHMT2, ESCOL1, HAT1, KAT2B, PRMT6

ve SETDS8 genlerinin de ifadelerinde artisa sebep oldugu belirtilmistir [63].

Tablo 1. FB1 maruziyetinin epigenetik diizenlemeler lizerine etkisi

Model ve Maruziyet Kosullari | Sonuglar | Kaynak
In Vitro
Insan Ozofagus Epitel Hiicre | 0.325-5uM, 120 saat Histon deasetilaz ifadesini arttirmis, histon [31]
Hatt:1 (HEEC) asetilaz ifadesini azaltmustir.
Insan Karaciger Kanseri Hiicre 200 pM, 24 saat Global DNA hypometilasyonu artmugtir. [57]
Hatt1 (HepG2) DNMTL1, DNMT3A, ve DNMT3B
metiltransferanslarinin seviyeleri azalmistir.
KDMB5B ve KDMS5C seviyeleri artmigtir.
Insan Kolorektal 10 uM, 72 saat Global DNA metilasyonu artmustir. [58]
Adenokarsinoma Hiicre Hatt1
(Caco-2)
Sigan Bobrek Epitel Hiicre 10, 25 ve 50 uM, Her iki hiicre hattinda da VHL geninde [59]
Hatti1 (NRK-52E) ve Sigan 24 saat metilasyon goriiliirken, Clone-9 hiicrelerinde
Karaciger Epitel Hiicre Hatt1 C-myc geninde metilasyon gériilmiistiir.
(Clone-9)
Insan Embriyonik Bobrek 100 umol/l, 24 saat | Global DNA metilasyonu ve DNMT aktivitesi [60]
Hiicre Hatt1 (HEK293) artmigtir.
Insan Bébrek Hiicre Hatt 50 ve 100 pmol/I, 100 umol/l uygulamada DNMT3a ve DNMT3b [61]
(HK-2) 24 saat seviyesi artmig, 50 ve 100 umol/l uygulamada
DNMT1 seviyesinde azalmistir. p16 geninde
H3K9ac, H3K9me3 ve H3K27me3
modifikasyon seviyeleri azalmig, H3K27me3
modifikasyon seviyesi artmigtir.
Sigan Bobrek Epitel Hiicre 25 uM, 24 saat Global H3K9me2 ve H3K9me3 seviyeleri [67]
Hatti (NRK-52E) artmis, H4K20me3 seviyesi azalmigtir.
Insan Karaciger Kanseri Hiicre 200 uM, 24 saat miR-135b, miR-181d, miR-27a/b ve miR-30c [71]
Hatt1 (HepG2) seviyelerinde azalma gorilmiistiir.
Fare Embriyonik Fibroblast 40 pM, 24 saat Histon deasetilaz aktivitesi diigmiistiir. [68]
Hiicre Hatti (MEF)
Insan Karaciger Kanseri Hiicre 200 uM, 24 saat miR-30c seviyesi artmistir. [72]
Hatt1 (HepG2)
In Vivo
Sigan Fetiisiinden Alinan 2 ng/kg/giin, 20 giin H4K20me3 seviyesi azalmig, H4K9me3 [66]
Karaciger Dokulari seviyesi artmustir.
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Tablo 2. ZEA maruziyetinin epigenetik diizenlemeler iizerine etkisi

Model ve Maruziyet Kosullar | Sonuclar | Kaynak
In Vitro
Insan Meme Kanseri (MCF7) ve 50 uM, 24 saat Global DNA metilasyonunun artmigtir. [62]
Tlimorijenik Olmayan Epitel Hiicre DNMT seviyesi ve SmC miktar1 artmugtir.
Hatt1 (MCF10F) MCF-10F’de bir degisim goriilmemistir.
Insan Karaciger Kanseri Hiicre Hatt1 | 10 ve 50 uM, 24 Global DNA metilasyonu artmustir. [63]
(HepG2) saat H3K9me3 ve H3K27me3 seviyeleri atmigtir.
Bronsiyal Epitel Normal Hiicre Hatt1 | 40 pM, 24 saat Global DNA metilasyonu azalmistir. [64]
(BEAS-2B)
Fare Leydig Hiicre Hatt1 (TM3) 50 pmol/I, miR-96-5p, miR467e-3p, miR-19a-3p ve [77]
24 saat miR-221-5p ifadelerinde artis gbzlenirken
miR-96-3p, MiR-146b-3p, miR-185-5p,
miR-326-3p ifadeleri azalmusgtir.
Fare Leydig Hiicre Hatt1 (TM3) 0.01 pmol/, Let-7c-5p, miR21a-5p, miR-10b-5p ve [78]
2,4,6ve 18 saat | miR10a-5p ifadeleri 18 saat sonunda artmus,
miR7a-5p ise azalmustir.
In Vivo
Germinal Vezikiil (GV) Sathasinda 50 uM, 12 saat Global DNA metilasyonu ve 5mC seviyesi [65]
Fare Oositleri artmistir. H3K9me3, H3K4me2,
H4K20mel, H4K20me2 ve H4K20me3
seviyeleri azalmigtir.
CD-1 Erkek Fare Testis Dokular1 20 ve 40 pg/kg, | SmC ve ShmC seviyesinde azalig goriiliirken [69]
5 hafta H3K27 seviyesinde artis goriilmistiir.
Dolayli Olarak Etkilenmis Fare 20 ve 40 pg/kg, H3K9 ve H3K7 seviyeleri artmistir. [70]
Testis Dokulart 7 giin
Domuz Hipofiz Bezi Dokulari 7.5 mg/kg, 24 miR-7 ifadesi artmustir. [75]
saat
Domuz Uterus Dokulari 0.17mg/kg, 1.46 miR-424-5p, miR-450c-5p, miR-450b-5p, [76]
mg/kg ve 4.58 miR450a, miR-503 ve miR-542-3p ve miR-
mg/kg, 28 giin 181c¢ ifadeleri artmustir.
Domuz Karaciger ve Kolon 40 uM/kg, 35 miR-15a, miR-21, miR-192 ve miR-7 [79]
Dokulari giin ifadeleri artmistir.
Domuz Graniiloza Hiicreleri (pGC) 10 veya 30 uM, | miR-744, miR-1343 ve miR-331-3p ifadeleri [80]
48 saat artmustir.

FB1 ve ZEA’nin miRNA’lar Uzerine Etkileri

FB1 maruziyetinin miRNA’lar ilizerinde etkisi lizerine literatiirde ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir.
HepG?2 hiicre dizisi iizerine yapilan ¢aligmada, 200 uM FB1 uygulamasiyla miR-135b, miR-181d, miR-
27a/b ve miR-30c’de azalma gortilmiistiir [71]. HepG2 hiicreleri ile yapilan bir diger calismada ise, 24
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saat 200 uM FB1 maruziyetinin miR-30c seviyesini arttirarak PTEN translasyonunu bloke ettigi,
PI3K/Akt sinyal yolag: iizerinden kontrol noktalarinin diizenlenmesinin engellendigi ve buna bagh
olarak DNA hasar1 olusumuna sebep oldugu bildirilmistir [72].

Diger yandan, ZEA’nin miRNA’lar iizerine etkisi farkli hiicre dizileri ve hayvan modelleriyle
calisilmigtir. miRNA’larm hipofiz hormonlarinin sentezini etkiledigi ve iireme bozukluklarina yol agtig
hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir [73,74]. ZEA’nin in vivo ve in vitro uygulamalari
sonucunda, protein kinaz C (PKC) ve p38 sinyal yolu iizerinden miR-7 ifadesinde artis goriilmiistiir. 7,5
mg/kg/gin ZEA maruziyeti sonucu domuz hipofizinin incelendigi ¢alismada; miR-7 ifadesindeki
artisin, FOS geninin sentezini aktive ederek folikiil uyarict hormon (FSH) sentezini ve salgilanmasini
engelledigi goriilmistiir [75]. Domuzlar iizerinde yapilan basgka bir ¢alismada ise, 28 giinliik 1,46 mg/kg
ve 4,58 mg/kg olmak iizere iki farkli ZEA maruziyeti sonucu uterusta miRNA profilinin incelendigi
calismada; gen ekspresyonu ve sinyal yolaklarmin diizenlenmesinde etkili genleri hedef alan 14
miRNA’da doza baglh olarak Onemli degisiklikler gorilmiistir [76]. Fare leydig hiicreleri
(TM3) iizerinde yapilan galismalarda ise, 50 umol/L ZEA maruziyetinin 24. saatinde, 86 miRNA’da
artma ve 111 miRNA’da azalma olmak iizere 197 miRNA’da degisiklikler gozlenmis olup Rap1, PI3K-
Akt, FOXO, AMPK ve RAS olmak iizere 5 6nemli sinyal yolaginin etkilendigi goriilmiistiir [77]. Ayn1
hiicrelerde farkli zaman araliklarinda (0, 2, 6 ve 18 saat) 0,01 umol/L ZEA maruziyeti sonucunda ise;
Let-7a, miR-10b ve miR-21a ifadelerinde artig, buna bagl olarak MAPK ve RAS-RAF-MEK-ERK gibi
hiicre proliferasyonu iizerinde etkili yolaklarin etkilendigi gorilmiistiir [78]. Baska bir ¢aligmada, 40
uM/kg/giin ZEA maruziyeti sonunda domuzlardan alinan karacigerde ve kolonda; 35.giin sonunda
karacigerde miR-15a, miR-21 ve miR-192 seviyelerinde 6nemli bir artis gozlenirken, kolonda sadece
miR-15a seviyesinde artig goriilmistiir [79]. Domuzdan izole edilen graniiloza hiicreleri (GC) ile yapilan
calismada ise, ZEA maruziyeti ile miR-744, miR-1343 ve miR-331-3p ifadelerinde artis gbzlenmis olup
buna bagli olarak apoptozla baglantili sinyal yolaklarinin aktiflestigi ve hiicre biiylimesinin engellendigi
gortilmisttr [80].

SONUC VE TARTISMA

Mikotoksinler, gesitli yollar ile tiiketimleri sonucunda viicutta ¢esitli hasara neden olabilen 6nemli
toksinlerdendir. Son zamanlarda, yapilan galigmalar artmis olup tiiketimleriyle ilgili ¢esitli 6nlemler
almmaktadir. FB1 ve ZEA en ¢ok calisilan mikotoksin tiirlerinden olup gesitli hayvan ve hiicre modelleri
tizerinde ¢alismalar yapilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda, iki mikotoksin tiiriniin viicutta farkli
hasarlara sebep olabilecegi gosterilmistir. FB1’den farkli olarak ZEA, toksik etkilerin yaninda 6strojenik
etkileri dolayisiyla endokrin ve iireme sistemi problemlerine sebep olabilecegi de gozlenmistir. FB1 ve
ZEA’nin toksik etkilerinin ortaya g¢ikmasinda epigenetik mekanizmalarin da roliiniin olabilecegi
gerceklestirilen arastirmalarda gosterilmigti. FB1 ve ZEA’mn DNA metilasyonunu, histon
modifikasyonunu ve miRNA seviyelerini degistirdigi cesitli c¢alismalarla belirtilmistir. Doza ve
uygulama siiresine bagli olarak global DNA metilasyonunu arttirdig1 veya azalttigi, farkli miRNA
seviyelerini ve histon modifikasyonlar1 aktivitesini degistirdigi farkli modellerde tespit edilmistir.
Ayrica, epigenetik diizenlemelere bagli olarak DNA proliferasyonunu degistirdigi ve 6nemli sinyal
yolaklarin1 etkiledigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. FB1 ve ZEA’nin toksik etkilerinin
degerlendirilmesinde in vivo hayvan g¢alismalarin sayisinin arttirilmasi ile elde edilecek sonuglar, var
olan aragtirmalar1 desteklemesi acisindan son derece 6nemlidir. Bu derleme ile FB1 ve ZEA nin toksik
etkilerinde epigenetik mekanizmalarin rolii ile ilgili arastirmalar incelenmis olup bu toksinlerin
molekiiler toksik etki mekanizmalarinda epigenetik ¢aligmalarin 6nemi vurgulanmustir.
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CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazarlar bu makale i¢in gercek, potansiyel veya algilanan ¢ikar catismasi olmadigini beyan

ederler.
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