Dicle Tip Dergisi /
Dicle Medical Journal

2016; 43 (2): 375-382
doi: 10.5798/diclemed;j.0921.2016.02.0700

DERLEME / REVIEW ARTICLE

Diabetes Mellitus ve Epigenetik Mekanizmalar

Diabetes Mellitus and Epigenetic Mechanisms

Bekir Engin Eser!, Umit Can Yazgan?, Serdar Abidin Giirses’, Mehmet Aydin?

OZET

Diabetes Mellitus (DM), insulin eksikligi veya insulin re-
septdr direnci kaynakli ve hiperglisemi ile karakterize
onemli bir metabolik bozukluktur. Diinya ¢apinda go6-
rilme sikhdi giderek artmakta olan DM, sebep oldugu
komplikasyonlar ile yasam kalitesini olumsuz etkilemek-
tedir. Bunun yaninda yuksek tedavi maliyetleriyle Ulkele-
re ciddi ekonomik yukler getirmektedir. Epigenetik, geri
dondsumli gesitli modifikasyonlar sayesinde DNA dizisi
degismeden gen ifadesinin degisiklige ugramasini ifade
eder. Cevresel faktorlerden kolaylikla etkilenebilen bu
epigenetik modifikasyonlardaki anormal degisimler basta
kanser ve norodejeneratif bozukluklar olmak lizere birgok
hastalikla iligkilendiriimistir. Bu derlemede, epigenetik
modifikasyonlarin en dnemlilerinden olan DNA ve RNA
metilasyonunun DM ve komplikasyonlari ile iligkisi 6zet-
lenecektir.

Anahtar kelimeler: Diabetes Mellitus, Epigenetik, DNA
metilasyonu

Diabetes Mellitus’un Tanimi1 ve Epidemiyoloji

Diabetes Mellitus (DM), hiperglisemi ile karak-
terize, insiilin salinimi, etkisi veya her ikisindeki
kusurlardan kaynaklanan metabolik bir hastaliktir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun yaptig1 ca-
ligmaya gore Diinya geneli diyabetli niifus sayisi
382 milyon civarinda olup 2035 yili itibariyle bu
sayinin 590 milyonu bulmasi beklenmektedir [1].
Diyabet diinyada oldugu gibi tilkemizde de goriil-
me siklig1 gittikge artan bir hastaliktir. Tiirkiye Di-
yabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi—I’e (TURDEP-I)

ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is an important disease caused
by insulin deficiency or insulin receptor resistance and
characterized by hyperglycemia. The prevalence rate of
DM is increasing rapidly worldwide and its associated
complications affect the quality of life of patients adverse-
ly. In addition, high medical costs for its treatment bring
significant economic load on countries. Epigenetics is
the reversible modifications on the genome, which lead
to changes in gene expression without any alteration in
the DNA sequence. Epigenetic modifications can easily
be affected by environmental factors and abnormalities in
these modifications have been linked to many diseases
including cancer and neurodegenerative disorders. In this
review, we will summarize the relationship of DM and its
complications with DNA and RNA methylation, which are
among the most important modifications.
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gore 1997-1998 yillarinda 20-80 yas grubunda di-
yabet siklig1 %7,2 olarak saptanmistir. 2010 yilinda
yapilan TURDEP —II ‘ye gore diyabet siklig1 oram
%90 artarak %13,7’e yilkselmistir [2]. Epidemik
bir hastalik olan DM yiiksek maliyet igceren tedavisi
nedeniyle {ilkelerin ekonomisine zarar vermektedir.

Diabetes Mellitus; Tip 1, Tip 2, gestasyonel di-
yabet ve 6zel nedenlere bagl diyabet olmak iizere
dort gruba ayrilir. Diyabetli bireylerin ¢ogunlugunu
Tip 1 ve Tip 2 DM olan hastalar olusturmaktadir
[3]. Tip 1 DM’de pankreasta insiilin salgilamakla
gorevli beta hiicrelerin otoimmiin yikimlarindan
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kaynaklanan tahribat sonucu insiilin eksikligi var-
dir. Tip 2 DM’de insiilin seviyesi normaldir ancak
reseptor direncinden dolay1 kan glukoz seviyelerini
normalize edemez. Fiziksel aktivite azlig1 ve obezi-
te gibi ¢evresel etkenler bu tip diyabetin olusmasin-
da 6nemli risk faktorleridir (Tablo 1) [4].

Tablo 1. Tip 2 diabetes mellitus risk faktorleri

Fiziksel aktivite azhg

Aile oyklsu

Yuksek etnik risk

4 kg’in tzerinde bebek dogurmak
Hiperlipidemi

Hipertansiyon

HbAlc > %5,7

Polikistik over sendromu
Kardiyovaskiler hastalik 6ykiist

Diabetes Mellitusta eslik eden hiperglisemi
sonucu basta kardiyovaskiiler problemler olmak
iizere retinopati, nefropati ve ndropati gibi sistem-
leri hedef alan komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir
[5]. llerleyici bir hastalik olan DM sebep oldugu
bu komplikasyonlar ile hastalarda yasam kalitesi-
ni 6onemli oranda bozmakta, gérme kaybina, bdb-
rek yetmezligine, travma dis1 amputasyona ve hatta
Oliimlere neden olmaktadir [6].

Epigenetik Mekanizmalar

Genetik kod olarak da isimlendirilen DNA, canli
sistemlerin gen ifadesi seklinde ortaya ¢gikan meta-
bolik ozelliklerini tagsimakta ve bu 6zelliklerin ka-
litsal olarak yeni nesillere aktarilmasimi saglamak-
tadir. Canli viicudunun diizenli olarak calismasi,
DNA’nin kararli bir sekilde muhafaza edilmesine
ve gen ifadesinin dogal olmayan yollardan degisik-
lige ugramamasina baglidir. Bu degisiklikler, kim-
yasal veya metabolik sebepli mutasyonlar ve modi-
fikasyonlara sebep olarak sitotoksik ve kanserojen
etkilere yol agmaktadir [7]. Bunun yaninda genetik
kod tizerindeki bazi modifikasyonlar dogal meta-
bolik siireclerin sonucunda meydana gelir ve canli
metabolizmalarinin saglikli bir sekilde islemesi i¢in
gereklidir. Bu dogal modifikasyonlar ve bunlarin
kontrolii sayesinde hiicre cinsi, hiicre statiisii ve
gelisim sathasi gibi etkilere bagli olarak DNA’nin
hangi boélgelerindeki kodun gen ifadesiyle (trans-

kripsiyon ve translasyon) proteinlere doniistiiriile-
cegi belirlenir [7,8].

Genomdaki dogal olan ve olmayan modifikas-
yonlar yoluyla gen ifadesindeki degisiklikler son
yillarda epigenetik olarak isimlendirilen disiplin
altinda incelenmektedir [7]. Diger bir ifadeyle epi-
genetik, cesitli faktorlerin etkisiyle farkli genetik
varyasyonlarin olugmasidir. Bu “epigenetik modifi-
kasyonlar” ayni zamanda kalitsal 6zellik tasimakta
ve hiicre boliinmesi sirasinda yeni olusan hiicrelere
de aktarilabilmektedir. Bu modifikasyonlar arasin-
da en yaygin olarak bilineni metillenmedir. DNA,
RNA ve histon proteinlerine metiltransferaz olarak
adlandirilan enzimler tarafindan metil grubu (-CH3)
takilmakta ve bu modifikasyon basta gen ifadesinin
diizenlenmesi, hiicre farklilasmasi ve embriyogenez
gibi bir¢ok biyolojik siirecte dnemli rol oynamakta-
dir [8-11].

DNA Metilasyonu

Metillenmenin en 6nemli ve {lizerinde en ¢ok cali-
stlmig tiirii DNA tizerindeki baz1 bolgelerde sitozin
bazinin metillenerek 5-metilsitozine doniisimidiir
[12]. Besinci baz olarak da isimlendirilen 5-metilsi-
tozin (5-mC) modifikasyonu genelde CpG adacikla-
11 olarak da isimlendirilen ve 5’-sitozin-fosfat-gua-
nozin-3’ diniikleotidlerinin siklikla bulundugu 500-
2000 baz ¢ifti uzunlugundaki DNA bolgelerinde yer
alir. Gen promotdr bolgelerinin énemli bir kismi
bu CpG adaciklarini igerir. DNA metilasyonu CpG
adaciklar1 haricinde genomun diger bolgelerinde
de bulunabilir. DNA {izerindeki bu bolgelere metil
grubu takilmasi DNA metil transferazlar (DNMT)
ismi verilen ve DNMT1, DNMT3a ve DNMT3b ol-
mak {izere 3 izoformdan olusan enzimler tarafindan
gergeklestirili. DNMT1 mitotik hiicre bdliinmesi
sirasinda yeni olugan hiicrelere metilasyon profilini
kopyalarken, DNMT3a ve 3b ise de novo metilaz
enzimleri olarak islev goriir [12].

Metilasyon sonucu olusan epigenetik isaretler
kalic1 olmayip geri doniisiimliidiir. Son yillarda ya-
pilan calismalar DNA, RNA ve histon proteinleri
iizerinde demetilasyon gerceklestiren enzimleri or-
taya cikarmigtir [8,13]. DNA metillenmesinin geri
doniisiimii yani 5-mC’nin tekrar sitozine geri do-
niistiirilmesi DNA demetilasyonu olarak ifade edi-
lir. DNA demetilasyonu, pasif ve aktif olmak {izere
iki yoldan gerceklesmektedir [9]. Pasif mekanizma,
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DNMT enzimlerinin aktivitesindeki azalma ile bir-
likte gergeklesen ardisik DNA replikasyonlariyla
metillenmis DNA’nin seyrelmesidir. Aktif yol ise
enzimler yoluyla direk olarak 5-mC iizerinde ger-
ceklesen reaksiyonlar1 ve metil grubunun uzaklas-
tirtlmasini icerir. TET ismi verilen ve 3 izoformdan
olusan enzim ailesi (TET 1-3) metillenmis DNA’y1
enzimatik olarak tekrar eski haline c¢evirmektedir
[14,15]. TET enzimleri, metillenmis DNA’y1 sira-
styla 5-hidroksimetilsitozin (5-hmC), 5-formilsi-
tozin ve 5-karboksisitozin ara iirlinlerine oksitler
(Sekil 1). Olusan son oksitlenmis iiriin olan 5-kar-
boksisitozin ise timidin glikozilaz enzimi ve “base
excision repair” (BER) DNA tamir sistemi aracili-
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DNMT ve TET enzimleri metillenmis DNA
seviyesinin kontroliinde basrol oyunculardir. DNA
metilasyonu genelde gen susturulmasini saglayarak
belirli proteinlerin ifadesini azaltirken demetilas-
yon ise tersi etkiye sebep olmakta ve suskun genleri
aktiflestirmektedir. Bu sekilde DNA metillenmesi
ve dolayisiyla da gen ifadesi viicut tarafindan ak-
tif olarak kontrol edilmektedir. Boylelikle statik bir
yapida olan genom, DNA dizisi lizerinde degisiklik
olmadan gelecek nesillere aktarilabilen geri donii-
stimli dinamik bir yap1 kazanmaktadir.

DNA metilasyon seviyesindeki patolojik de-
gisimler degisik kanser tiirleri ve ndrodejeneratif
hastaliklar basta olmak tizere pek c¢ok hastalikla
iliskilendirilmektedir [17-19]. Ozellikle tiimor bas-
kilayict genlerde meydana gelen asiri metillenme

giyla normal sitozine geri ¢evrilir [13]. Son yapi-
lan galigmalar bu ara iirlinlerin de tek baslarina ayri
birer epigenetik isaret olarak iglev gorebileceklerini
gostermektedir [13,15]. TET proteinlerinin kesfi sa-
dece DNA metillenmesinin aktif olarak kontroliine
151k tutmamis, ayn1 zamanda metillenmis DNA’ya
ek olarak bagka epigenetik isaretlerin varligini da
ortaya koymustur. Biitiin hiicrelerde bulunmasina
ragmen belirli hiicreler metilasyon-demetilasyon
dongiisiinden daha cok etkilenmektedir. Ornegin
Purkinje ve embriyonik kok hiicrelerde diger doku-
lara gore daha yiiksek oranda 5-hmC ve 5-formilsi-
tozin tespit edilmistir [16].

Sekil 1. DNA metilasyonu ve demetilasyo-
nu sirasinda olusan tirler ve islev géren
enzimler.

(hipermetilasyon) bu genlerin kodladig1 proteinle-
rin ifadesini normal seviyelerin altina diisiiriir. Buna
karsin proto-onkogen ve onkogenlerde meydana ge-
len yetersiz metillenme (hipometilasyon) ilgili pro-
teinlerin ifadesini normalin {stiine ¢ikarir. Bu iki
durum da kanser olusumunu tetiklemektedir. Genel
olarak bir¢ok kanserde goriilen temel epigenetik
degisiklik, global seviyede DNA hipometilasyonu
ve gen-spesifik diizeyde ise DNA hipermetilasyo-
nudur.

Ayrica DNA metilasyonunun yeni kesfedilmis
epigenetik isaretleri olan 5-hmC, 5-formilsitozin ve
5-karboksisitozin tlirlerinin seviyelerindeki global
ve gen spesifik degisimlerin de aynen metilasyon
seviyelerinde oldugu gibi hastaliklarla iliskili oldu-
gu diisiiniilmektedir [20]. Hematolojik malignansi-
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ler basta olmak tizere glioma, kolon kanseri, meme
kanseri ve melanoma gibi kanser tiirlerinde 5-hmC
seviyelerinde azalmalar tespit edilmistir. Ozellikle
myeloid malignansilerde en ¢cok mutasyona ugradi-
&1 tespit edilen genlerden birisi TET2 genidir [21].

Diabetes Mellitus

Epigenetik

RNA Metilasyonu

Son yillarda yapilan calismalarda DNA’daki bu
isaretlerin yaninda 6zellikle RNA’larin da adenin
iizerindeki 6. karbonda metillenmesinin, gen ifade-
si gibi fizyolojik olaylari etkileyen 6nemli bir epi-
genetik modifikasyon oldugu gosterilmistir [22].
mRNA ve kodlama yapmayan uzun RNA’lardaki
(long non-coding) en sik goriilen modifikasyon
olan N6-methyl adenozin (m6A) modifikasyonu
[10], maya ve bitkilerden insanlara kadar birgok
Okaryotta ve ayni zamanda bazi virlis RNA’larin-
da da bulunmaktadir [23]. Yapilan ¢alismalar m6A
modifikasyonunun RNA {izerinde rastgele dagilmis
olmay1p 6zellikle durdurucu (stop) kodonlarin yaki-
ninda ve kodlama yapan sekanslar {izerinde yogun-
lastigin1 gostermistir [23]. Bu modifikasyon DNA
metilasyonundaki DNMT’lere benzer sekilde belirli
proteinler tarafindan mRNA iizerine takilmaktadir.
Bu modifikasyonlar belirli bir kisim proteinler tara-
findan algilanarak ¢esitli fizyolojik etkilere doniis-
tiriilmektedir [24]. m6A modifikasyonunun mR-
NA’lar1 ug birlestirme (splicing), tasinma, kararlilik
ve bagisiklik toleransi agisindan etkiledigi diistiniil-
mektedir [23,25]. Bu sayede mRNA’larin yikimi,
dolayisiyla protein ifadesi diizenlenmektedir [8].

DM ve Epigenetik

Diabetes Mellitus, genetik faktorlerin yaninda ¢ev-
resel etkilerle de iligkilendirilen bir hastaliktir [26-
28]. Yagam stili, beslenme davranislari gibi ¢cevresel
faktorler ile DM olusumu arasindaki baglantiy1 sag-
layan mekanizmanin epigenetik modifikasyonlar
tizerinden oldugu gosterilmistir [29-32]. DM, epi-
genetik faktorlerin etkiledigi bir hastalik olmakla
birlikte kendisi de gelecek nesilleri etkileyen 6nem-

li bir epigenetik faktor olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir. Ozellikle ebeveynleri DM olan yavrularda anne
karninda baslayan siirecten itibaren basta DM ol-
mak iizere glukoz tolerans bozuklugu, obezite gibi
bir¢ok metabolik bozuklugun goériilme riski artmak-
tadir [30,33-37].

Diabetes Mellitus ile epigenetik, ozellikle de
DNA metilasyonu arasindaki iliskiyi gosteren ca-
lismalarin sayisi son yillarda giderek artmaktadir.
DNA metilasyonunda olusan anormalliklerin za-
manla birikerek disaridan gelen uyaricilara (degisen
glukoz seviyeleri) karsi gen cevabini azalttig1 ve bu
yoldan Tip 2 DM olusumuna katk1 yapabilecegi 6ne
stiriilmiistiir [38]. Yapilan bir ¢calismada, Tip 1 DM
olan monozigot ikiz bireylerin lenfosit hiicrelerinde
genom ¢apinda DNA metilasyon profili analizi ya-
pilmistir. Buna gore; Tip 1 DM olan ikiz ile saglikli
olan kardesi arasinda 88 CpG bolgesinde anlamli
metilasyon degisiklikleri tespit edilmistir. Bu degi-
sikliklerin belirgin olarak gozlendigi genlerin daha
cok bagisiklik cevabi yolaklaryla iligkili oldugu
gosterilmistir [39]. Tip 2 DM’nin epigenetik boyutu
hakkindaki diger bir ¢aligmada ise Tip 2 DM hasta-
larinin pankreatik adaciklarindaki DNA metilasyon
profili ayrintili olarak ¢ikarilip saglikli bireylerinki
ile karsilagtirllmistir. Karsilastirma sonucunda 256
genle iligkili 276 CpG diniikletotid bolgesinde fark-
liliklar bulunmus ve promotdr bolgelerinde farkli
sekillerde metillenmis 8 genin DM patofizyolojisi
ile iliskili oldugu teyit edilmistir [32]. 2012 yilin-
da yapilan bir ¢alismada, pankreas gelisimi ile glu-
koz-bagimli insiilin gen ifadesinin diizenlenmesinde
rol oynayan “pankreatik ve duodenal homeobox 1”
(PDX-1) transkripsiyon faktoriinii kodlayan PDX-1
geninin Tip 2 DM olan ve saglikl bireylerdeki me-
tilasyon profili ve mRNA diizeyleri incelenmistir
[31]. Bucalismada Tip 2 DM olan 9 hasta ile 55 sag-
likl1 dondriin pankreas adaciklari karsilastiriimistir.
Hastalikli bireylerin PDX-1 genindeki promotdr ve
hizlandiric1 bolgelerindeki CpG diniikleotidlerinde
saglikli bireylere gore DNA metilasyonunda 6nemli
artis gozlenmistir. Bu artisin PDX-1 mRNA sevi-
yesinin azalmasi ile negatif korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir. Yine bu ¢alismada, hiicre kiiltiirii
icerisinde hiperglisemiye maruz birakilan klonal si-
¢an beta hiicrelerinde PDX-1 promotor bolgesinde
DNA metilasyon artig1 ve PDX-1 protein ifadesin-
de azalma gosterilmistir. Bu durumun Tip 2 DM
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hastalarinda insiilin ifadesi ve saliniminda goriilen
azalmaya katki yapan 6nemli faktorlerden biri ola-
bilecegi one siiriilmiistiir [31].

DNA metilasyon kontroliiniin yapildigi en
onemli evrelerden biri embriyonun geligme done-
midir. Bu donemde gerceklesen genom g¢apindaki
DNA metilasyon degisiklikleri “epigenetik yeniden
programlama” (epigenetic reprogramming) olarak
isimlendirilir. Bu programlama anne ve babadan
gelen epigenetik profilin tamamen silinerek yeni-
den modellenmesidir ve hiicrelerin farklilasma ile
kendini yenileme 6zelliklerinde degisiklige yol agar
[40]. Epigenetik programlamanin en hassas ve dis
etkilere en acik oldugu dénem germ hiicresi geli-
siminin ve erken embriyonik gelismenin oldugu
evrelerdir [29]. Bu dénemde maruz kalinan mater-
nal stres, sigara, beslenme yetersizligi, obezite gibi
olumsuz cevresel etmenler DNA metilasyonunda
bozukluklara yol agabilmekte, bu durum da yetis-
kin dénemde hastalik risk faktorlerinin artisina ve
uzun donemde saglik problemlerine neden olmak-
tadir [30]. Ebeveynlerin maruz kaldiklart bu olum-
suz faktorlerin dogan yavrularda Tip 2 DM ve obe-
zite de dahil olmak iizere bir¢ok hastaligin riskini
artirdig1 uzun siiredir bilinmektedir [27,28,41-44].
Ornegin, hayvan modelleri iizerinde yapilan bir ¢a-
lismada anne koyunlar gebelik olusumunun 8 hafta
Oncesi ve 6 giin sonrasina kadar B12 vitamini, folat
ve metiyonin agisindan fakir bir diyet ile beslen-
mis ve maternal beslenmedeki bu etkinin yavrula-
ra yansimasina bakilmigtir. B12 vitamini, folat ve
metiyoninin viicutta onemli metil dondrleri olmasi
noktasindan hareketle arastirmacilar DNA metilas-
yonunda farkliliklar gérmeyi beklemislerdir. Fetal
karacigerden elde edilen 6rneklerde incelenen 1400
CpG gen bolgesinin biiyiik kisminda kontrollere na-
zaran hipometilasyon gdzlenirken az bir kisminda
ise hipermetilasyon goriilmiistiir. Bu epigenetik de-
gisiklikle iliskili olarak gebelik ve dogum agirligin-
da bir farklilik olmamakla beraber eriskin koyunlar-
da adipozite artisi, bagisiklik cevabinda farkliliklar,
insiilin direnci olusmasi ve kan basincinda artis tes-
pit edilmistir [45]. Diger bir ¢alismada ise genetik
olarak ayni olan fareler 3 gruba ayrilarak standart,
yiiksek ve diisiik yag oraninda diyetler uygulanmis-
tir. Beklendigi gibi yiiksek yag oraniyla beslenen fa-
relerde obezite ve Tip 2 DM belirtileri goriilmiistiir.
Bu farelerden elde edilen sperm ve yumurtalara in

vitro dollenme (IVF) yontemi uygulanmis ve olusan
embriyolar saglikli tagiyict anne farelere implante
edilmigstir. Elde edilen yavrular eriskin dénemde
yiiksek yag iceren diyetle beslendikleri zaman obez
ebeveynlere sahip farelerin kilo alma ve glukoz in-
toleransi gelistirmeye daha yatkin olduklar1 gézlen-
mistir. Ayrica bu yatkinligin derecesinin cinsiyete
ve paternal kokene baglilik gosterdigi de saptan-
mistir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar epigenetik
bilginin gametler araciligiyla yavrulara aktarildigini
acikca gostermektedir [46]. Ng ve arkadaslar tara-
findan yiiriitiilen diger bir ¢calismada ise yiiksek yag
diyetine maruz birakilan baba siganlarin disi yav-
rularimin pankreas beta-hiicrelerinde DNA hipome-
tilasyonu neticesi goriilen gen ifade degisiklikleri
tespit edilmistir. Bu degisiklikler sonucu instilin
salgis1 ve glukoz toleransinda erken donemde bo-
zulmalar gozlenmistir [47]. Ozetle, yavrularda mey-
dana gelen paternal kaynakli epigenetik degisimler
bu yavrularda beslenme aligkanligi, insulin salgisi
ve insulinin etki derecesi gibi DM olusumuna sebep
olan faktorleri tetiklemektedir [30].

RNA iizerindeki m6A modifikasyonu da kan
sekeri seviyesi ve obezite gibi metabolik bozuk-
luklarla iligkilendirilmistir. m6A modifikasyonu
seviyesinin aglik kan sekeri ile negatif korelasyon
gosterdigi ve m6A’nin sigan adipositlerinde glukoz
oksidasyonunu kuvvetli bir sekilde uyardigi uzun
zamandir bilinmektedir [48]. m6A modifikasyo-
nunu geriye doniistiren FTO (fat mass and obesity
associated) adl1 demetilaz enzimindeki bozuklukla-
rin obezite, metabolik bozukluklar ve kanserle ilig-
kisi de ozellikle son yillarda yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir [25]. Shen ve arkadaslari, Tip 2 DM
hastalarinin kanlarindan izole edilen RNA’lardaki
m6A modifikasyonu seviyesinin saglikli kontrolle-
re gore azaldigini ortaya koymuslardir. Bu ¢alisma-
da m6A seviyesindeki azalmanin glukoz birikmesi
ve glukoz metabolizmasinda bozukluga sebebiyet
verebilecegi One siiriilmiistiir. Ayrica bu azalmanin
obezite ile de iliskilendirilen FTO proteininin ifade-
sindeki artistan kaynaklandigi saptanmigtir [22]. Bu
sonuglar m6A seviyesi Ol¢iimlerinin Tip 2 DM’nin
erken teshisinde potansiyel bir biyomarkir olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak yapilan
bu calismalar m6A’daki azalmanin m: DM’nin ne-
deni oldugu yoksa DM’nin mi m6A’daki azalmaya
sebep oldugunu heniiz aydinlatabilmis degildir.

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 43, No 2, 375-382



380 B. E. Eser ve ark. Diabetes Mellitusta Epigenetik Mekanizmalar

Yukarida 6zetlenen ¢alismalar hem DNA hem
de RNA iizerindeki modifikasyonlarin profilinin
DM ile yakindan iligkili oldugunu ve bu epigenetik
modifikasyonlarin 6zellikle glukoz metabolizmasi
ile iligkili onemli genleri etkiledigini gostermekte-
dir. Epigenetik modifikasyonlarin hiicre bdliinmesi
yoluyla yavru hiicrelere aktarildigi (mitotik kalitim)
ve nesiller arasi gegis yapabildigi diistintildiiglinde
(mayotik kalitim) DM ile iliskili komplikasyonlarin
stireklilik kazanmasi ve yeni nesillere aktarilmasi
ihtimal dahilindedir.

Epigenetik Bir Faktor Olarak DM ve Metabolik
Hafiza

Diabetes Mellitus ve yol agtigi komplikasyonlar-
la iliskilendirilen 6nemli kavramlardan birisi olan
metabolik hafiza, hiicresel diizeyde metabolik du-
rumlarin ve gevresel faktorlerin kaydedilmesidir.
Hayvan modelleri iizerinde ve klinik olarak yapilan
bir¢ok ¢aligma, hiperglisemi sonucu olusan bazi
diyabetik komplikasyonlarin kan glukoz seviyesi
normale donse bile (normoglisemi) diyabetik me-
tabolik hafizaya bagli olarak devam ettigini goster-
mektedir [49].

Diyabetik metabolik hafizanin olugsmasmin
DNA metilasyon mekanizmast ile oldugu diisii-
niilmektedir. Hipergliseminin indiikledigi anormal
DNA metilasyonunun DM kaynakli komplikas-
yonlar ile iligkisinin gosterildigi ¢aligmalar buna en
biiylik kanit1 tegkil etmektedir [50,51]. Ayrica DM
ile iliskili komplikasyonlarin gelecek nesillere ak-
tarilmasinin da epigenetik mekanizma {izerinden
gerceklestigi iddia edilmektedir [29]. Bu durum
DM’nin epigenetik faktorlerden etkilenen bir has-
talik olmasinin yani sira aslinda kendisinin de bir
epigenetik faktor olarak gelecek nesilleri etkileyen
bir hastalik oldugunu desteklemektedir.

2012 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, strep-
tozotosin verilerek hiperglisemi modeli olusturulan
zebra baliklarinda genom capinda demetilasyon ar-
tis1 (hipometilasyon) gézlenmis ve bunun da anor-
mal gen ifadesine yol actig1 tespit edilmistir [50].
Bu durumun diyabetin yol ac¢tig1 komplikasyonlarla
iligkili oldugu ve DNA metilasyon seviyelerindeki
bu degisimin kalitsal olarak aktarildig1 6ne siirtil-
mektedir. Ciinkii normoglisemiye dondiiriilen zebra
baliklarinda rejenerasyon ve yara iyilesmesi gibi
hiperglisemi neticesinde olusmus komplikasyon-

larin halen devam ettigi ve bu komplikasyonlarin
rejenerasyon sonrast yeni olusan hiicrelere de ak-
tarilldig1 gézlenmistir [50]. Bunlarin yaninda DNA
iizerindeki modifikasyonlar1 kontrol eden DNMT
ve TET enzimlerinin aktivitelerindeki degisim epi-
genetik profildeki degisimlerin sebebini anlama
acisindan onemlidir. Dhliwayo ve arkadaslari hi-
perglisemi olusturulan zebra baliklarinda TET en-
zimlerinin hem ifadesinin hem de aktivitelerinin
arttigin1 dolayistyla da TET’in metabolik tirtinleri
olan 5-hmC ve 5-formilsitozin seviyelerinde yiik-
selme gozlemlemiglerdir [51]. Bu artig ayn1 zaman-
da diyabet komplikasyonlari ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Ayrica bu ¢alismada arastirmacilar,
onceki bir raporda TET1 upregiilasyonu i¢in gerekli
oldugu gosterilen PARP1 (Poli ADP-riboz polime-
raz) enziminin DNA demetilasyonuyla iligkisine de
bakmiglardir. Zebra baliginda goriilen TET-bagimli
demetilasyon artiginin PARP1 enzimi tarafindan te-
tiklendigi ve bu enzim inhibe edildigi zaman bozul-
mus metilasyon profilinin tekrar normal seviyelere
dondiiriilebildigi gosterilmistir [S1]. PARP1 ve ben-
zeri sekilde TET {izerinde etki gosteren yolaklarin
hedeflenmesi diyabetin canlida ve yavru hiicrelerde
yol acabilecegi stirekli komplikasyonlar1 6nlemede
yeni tedaviler gelistirilmesi konusunda 6nemli ola-
caktir. Ancak zebra baligi ve memeli canlilar ara-
sindaki epigenetik mekanizma agisindan Onemli
farkliliklar da oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle
benzer ¢alismalarin memeli hayvan modelleri iize-
rinde yapilmasi gerekmektedir [29].

SONUC

Diabetes Mellitus, hem epigenetik faktorlerden et-
kilenen hem de kendisi bir epigenetik faktor olarak
gelecek nesilleri etkileyen bir hastaliktir. DM nin ve
sebep oldugu komplikasyonlarin patofizyolojisinin
anlasilmasi i¢in DM ile ilisgkili epigenetik mekaniz-
malarin iyi bilinmesi gerekmektedir. DM ile epi-
genetik, 6zellikle de DNA metilasyonu arasindaki
iligkinin varlig1 net bir sekilde gdsterilmistir. Bu
noktada sadece tek bir epigenetik parametre degil,
birden fazla epigenetik isaret ve ayrica bu isaretle-
rin olusumunda direk ya da dolayli yoldan gorevli
enzim sistemleri bir biitlin olarak incelenmelidir.
DM ve epigenetik degisimler arasindaki sebep-so-
nug iliskisinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in yapilacak
detayli memeli modelleri ve klinik calismalar tib-
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bi acidan 6nem arz etmektedir. Bu sayede, DM nin
epigenetik degisimi tetikledigi durumlarda epige-
netik profilin incelenmesi erken teshis ve olusabi-
lecek komplikasyonlarin dnlenmesi i¢in énemli bir
yol sunacaktir. Ayrica epigenetik degisimin DM’ye
sebep oldugu durumlarda, epigenetik mekanizma-
y1 etkileyebilen faktorlerin tespiti ile gelistirilecek
yeni tedavi yaklasimlari hem tedavi masraflarini ve
hem de tedavi siiresini azaltacaktir.
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