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Kompleks metabolik sendrom ve
Epigenetik

Metabolik hastaliklar; protein metabolizmasi, protein biyosentezi icin aminoasit
donlisimu, yag asit oksidasyonu ve lipit depolamada protein, lipid ve/veya
karbonhidrat gibi temel besin 6gelerinin dizgtn bir sekilde alimi ve kullanimina

olanak saglayan hicresel biyolojik stireclerin bozulmasi ile karakterizedir.
Etiyolojilerinde cevresel ve genetik etmenler yer alir.

Diyette lipid ve protein emilim ve depolanmasinda bozukluklar gibi anormal
metabolik slireclerde ortaya cikan cesitli "dogustan hata" tek gen mutasyonlari

bulunmustur.



METABOLIK HASTALIKLAR

Diinya’da bir cok gelismis uUlkede giderek yayginlasan ve endise verici bir

bicimde artan MetS, Tip 1 ve Tip 2 DM

Altta yatan sebeplerin kalitsal olmasindan ziyade daha ¢ok cevresel oldugu

dusinulmektedir.




Tip 1 DM, Tip 2 DM ve Metabolik Sendroma Yatkinlikta
Etiyolojik Faktorler

« "Metabolik Sendrom" (MetS) genellikle obezite, inflamasyon, anormal glikoz
metabolizmasi, insilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemiyi iceren fakat bunlarla sinirli

olmayan metabolik islev bozukluklarini tanimlamak icin kullanilan bir terimdir.

* MetS bireyler > T2DM ve buna bagli kardiyovaskiler komplikasyon gelisim riski

 Asin beslenme ve yetersiz aktivite gibi cesitli cevresel bilesenler MetS etiyolojisine

katkida bulunur, ancak bu sendroma kalitsal bir genetik yatkinlik veya egilim vardir.



Tip 1 DM, Tip 2 DM ve Metabolik Sendroma Yatkinlikta
Etiyolojik Faktorler

Hiperglisemi ve insllin direnci = Tip 2 DM (Yetiskin baslangicli ve insulin bagimli olmayan)
T2DM riski = enerji metabolizmasinda yer alan genlerde veya yakininda bulunan ve diger

hastaliklar icin de risk olusturan tek nikleotid polimorfizmleri (SNP)

Bugline kadar 13 SNP'den etkilenen gen T2DM ile iliskilendirilmistir. Ancak hastaliga yatkinhgin
belirlenmesinde biyolojik belirte¢ olarak tek basina kullanilmasi yeterli gorilmemektedir.

MetS'de oldugu gibi, obezite ve hipertansiyona neden olan fiziksel aktivite eksikligi ve dengesiz
beslenme T2DM riskine ve komplikasyonlarinin siddetine katkida bulunan o6nemli ¢evresel

faktorlerdir.



Tip 1 DM, Tip 2 DM ve Metabolik Sendroma Yatkinlikta
Etiyolojik Faktorler

* Tip 1 DM (Jivenil tip veya insliline bagimh DM) = T2DM ve MetS'de oldugu gibi benzer
fenotipik ozellikler ve patolojik sonuclar gosterir, ancak gelisiminin altinda yatan gticli
bir immun sistem bozuklugu bulunmaktadir. TIDM'li hastalar, Hashimoto tiroiditi,
Sjogren sendromu ve gastrointestinal sistem inflamatuar hastaliklari gibi diger

otoimmun sendromlarin gelisme riski altindadir.

« TI1DM igin risk, diger iki metabolik sendromdan genetik acidan farklidir. (Hastaliklarin

her biri icin farkli genetik faktorler)



Tip 1 DM, Tip 2 DM ve Metabolik Sendroma
Yatkinlikta Etiyolojik Faktorler

Tip 1 DM genetik yatkinlik, 6. kromozomun kisa kolundaki MHC (Major
Histocompatibility Complex) icinde yer alan HLA (Human Leukocyte Antigen)
genleriyle yakindan iliskilidir. HLA’lar, kendilerini kodlayan genler icinde,

polimorfizm sayesinde ileri derecede degiskenlik gbsteren hicre vyizey

glikoproteinleridir*.



Metabolik Hastaliklara Genetik Yatkinligin
Altinda Yatan Epigenetik Mekanizma

MetS, iliskili anjiyogenezis, insitlin direnci ve vaskller hastalik,
hipertansiyon ve ateroskleroz duyarliligi ile birlikte belirgin TIDM
ve T2DM, etiyolojisi ve patolojisinde epigenetik reglilasyonun her

Uc yolu ile olusan degisiklikleri icerir:

1. Kalitsal imprinting
2. Utero indiiksiyon

3. Cevresel olarak aktivasyon



Metabolik Hastaliklarda Kalitsal Epigenetik Reglilasyon
Bozuklugu

LEP (aclik ve tokluk), GLUT4 (enerji metabolizmasinda enzimatik aktivite), PPARalfa ve
gama (enerji metabolizmasi sinyalleri) ve PGC-lalpha (mitokondriyal fonksiyonun
diizenlenmesi) de dahil olmak Uzere diyabetli ailelerden dogan bebeklerde T2DM

duyarhhigina katkida bulundugu bilinen bazi genlerde metilasyon paternlerinin kalitsal

imprintingi bulunmustur.

Gelisim doneminde metilasyon modellerinin imprintingi ve gen susturulmasinin

kontroll; gen ekspresyonunu ve hicre fonksiyonunu etkileyebilir.

Gebelikte, bu kalitsal metilasyon kaliplari tarafindan olusturulan gen susturma
modellerinin, yasamin ilerleyen donemlerinde diyabet ve kardiyovaskiler hastalik

riskini artirdig1 disinidlmektedir.



Gestasyonel diyabetle yapilan calismalarda, gebelik sirasinda hafif hiperglisemi
olan annelerin bile DNA metilasyon modifikasyon seviyeleri ve kaliplarinda

degisiklikleri aktardig| gosterilmistir.

Son vyillardaki kanitlar, bu o0zelliklerin daha c¢ok maternal olabilecegini
gostermektedir; bu durum gelisim Uzerine maternal imprinting ve in utero
cevresel etkilerin bu ozelliklerin aktarilmasinda rol oynadigini

dusindiurmektedir.



DNA metilasyonunun imprintingi ve olasi histon modifikasyonu (asetilasyon,
fosforilasyon, sumoilasyon ve ubiquitinasyon) profillerinin transpozonlarin
dizenlenmesinde ve diyabette mikro RNA aracili gen ifadesinde etkili faktorler

olabilecegi distinltlmektedir.

MikroRNA reglilasyon bozuklugu, son zamanlarda otoimmiun hastalik
gelisiminde, ozellikle duyarlilik icin cevresel tetikleyicilere yanit vermede rol

oynamaktadir.



EPIGENETIK MODIFIKASYONLARA IN UTERO CEVRENIN
ETKISI

* Gen ekspresyonu yanlis programlamasi, yasamin ilerleyen donemlerinde
anormal etkileri baslatmak icin muhtemel bazi ekstra genetik "tetikleyici"

gerektirmektedir.

* Bu epigenetik degisiklikleri tetikleyen gelisimsel cevre mi yoksa utero cevresel

faktorlerden dolayi imprinted modellerin devam etmesi mi?

* Busoruyu cevaplamak icin iki teori ortaya cikmistir; "thrifty fenotip hipotezi" ve

"fetal orijinler hipotezi"



«Thrifty fenotip hipotezi», gestasyonel veya erken postnatal yasamda maternal
malnultrisyon, diyabet ve maternal hipertansiyon gibi cevresel faktorlerin bebegin
kalitsal olarak daha sonraki donemlerde hastalik gelisimine yonelik riski olumsuz

etkiledigini ortaya koymaktadir.

Olasi mekanizma > gelisim doneminde maternal hiperglisemi gibi faktorlere maruz
kaldiktan sonra duyarlilik genlerinin yeniden programlanmasini dizenleyen maternal

olarak kalitsal epigenetik modifikasyon kaliplari



"Fetal orijinler hipotezi", kardiyovaskller hastalik ve T2DM icin risk
ozelliklerinin gecmesinin bebegin gelisen genomu icindeki "esneklik" ten

kaynaklandigini disindirmektedir.

Bu esneklik in utero ortam degisikliklerine yanit vermek icin gereklidir ve
postnatal yasama ve buyime kosullarina ilerleyen dénemde verilecek cevabi

module edecek degisiklikler yapilmasina izin verir.

Ornegin = disiuk dogum agirlikli bebeklerin beynin yavas gelismesine ve DNA

metilasyon kaliplarindaki degisikliklere egilimi.

Gebelikte yetersiz beslenmenin yol actigi gelisimde yavaslama bobreklerde
daha az nefron gelisimine ve adrenal bezde anjiyotensin AT1b reseptor gen

promoterinin az metillenmesine yol acar.



Bu tlr degisiklikler renal stresin artmasini, bobrek fonksiyon bozuklugunu ve

vaskuler basinci tetikler.

Bobrek yetmezligine ve bobrek yetmezliginin artmasi nedeniyle sistemik kan

basincinin yikselmesine de katkida bulunur.

Sonuc olarak, bu vaskuler stres, yasamin ilerleyen donemlerinde koroner kalp

hastaligl, T2DM, inme ve hipertansiyon riskini artirabilir.



 Hayvan modellerinde yapilan calismalar utero'da onemli gelisim
ve fonksiyon kontrol geni Pdx-1'in uygun epigenetik

dizenlenmesinin

«Uygun beta hucre gelisimini, beta hticre disfonksiyonu ve yasamin

ilerleyen donemlerinde diyabete yatkinhgin kontroli»



Normalde, 0z (self) antijenlere karsi kuvvetli bir immin cevap
olusmamaktadir, bu fenomen “self-tolerans” olarak adlandirilir. limmiin
sistem 0z antijenleri tanidigi ve kuvvetli bir immuin cevap olusturdugu

durumlarda otoimmun hastaliklar gelismektedir.

Immin sistem siirekli olarak self, non-self ayirimi yapmakta ve dogru cevabi

dizenlemektedir.*

Tolerasyon gelisimi sirasindaki sitokin ekspresyonundaki degisiklikler, immiin
yanit gen ekspresyonunun epigenetik dizenlenmesini etkileyebilir ve
yasamin ilerleyen donemlerinde T1DM de dahil otoimin hastaliklara

yatkinliga zemin hazirlar.



interldkin -3 (IL-3), granilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF)
ve makrofaj koloni uyarici faktor (M-CSF) gibi sitokinler, hematopoietik
farklilasma sirasinda kemik iligindeki buylime faktori ortamini
olustururlar.

Bu immuin hormonlarin zamansal ve sirali ekspresyonu ve alimi,
myeloid lineage/dizi icerisindeki self-tolerojenik APC gelisiminde

yasamsal oneme sahiptir.



Inflamasyon ve self-tolerans kontroli ile iliskili diizenleyici T hicre
dizileri, IL-2, IL-4, timor buyime faktori beta (TGFbeta) ve IL-17 gibi

sitokinlerin etkilesimine bagldir.

Bu sitokinler, gelisimlerinde anahtar transkripsiyon faktorii FOXP3, gen
ifadesinin epigenetik kontrolinl arttirmak icin epigenetik adaptor
proteinleri ve CREB, AP1, ATF, N-FAT, SMAD3 ve STAT5 gibi

transkripsiyonel faktorler araciligiyla islev gordrler.



Lineage farklilasmasi genlerinde yer alan genlerin mikro RNA regllasyonu

FOXP3'lin dlizenlenmesi icin cok 6nemlidir.

FOXP3'lin reglilasyonunun bozulmasi > dizenleyici T hiicrelerinin kaybina

ve Th17 proinflamatuvar efektor T hicrelerinin ortaya ¢cikmasina neden olur.

Dizenleyici T hicresi kaybi ve Th17 hicre kazanci, NOD farelerindeki

otoimmun diyabet gelisimiyle baglantilidir.

Bu nedenle hem APC hem de T-hicre fonksiyonlarinin epigenetik
disregilasyonu, TIDM gibi otoimmun hastaliklarin etiyolojisinde glclu bir

aday mekanizma olmaktadir.



Metabolik Hastaliklarda Uyarilabilir Epigenetik Regililasyon
Bozuklugu

e Aclik ve tokluk icin hormonal sinyallerin yani sira aktivitenin ve
dinlenmenin sirkadiyen ritim zamanlamasi, cevresel isaretlere veya

uyarilara verilen gen ekspresyon yanitlari ile yonetilir.

e Sirkadiyen zamanlamanin duzenlemesinde merkezi bir dizenleyici gen

olan CLOCK, bir histon asetiltransferazdir.



CLOCK proteini, BMAL1 ile dimer olusturur ve enerji metabolizmasi,
hormonal yanit, termal kontrolin yani sira PPARgama, PPAR alfa,
PGClalfa, Leptin ve lipit/karbonhidrat enerji kullaniminda ilgili diger
faktorleri iceren uyku induksiyonu / uyaniklikta yer alan genlerin

transkripsiyonunu duzenler.

PPAR molekulleri, PGClalpha ve lipid metabolizmasinin merkezindeki

diger genlerin diizenlenmesinde CLOCK disfonksiyonu, MetS ve T2D

kardiyovaskuler hastaligin gelisiminde rol oynamaktadir.



ENERJI METABOLIZMASININ EPIGENETIK
REGULASYON BOZUKLUGU

Psikolojik, fizyolojik ve farmakolojik stres faktorlerinin, hem gelisim sirasinda uyarilan
degisikliklerle hem de daha sonra cevresel uyaranlarla enerji metabolizmasini etkiledigi

kanitlanmistir.

Epigenetik modifikasyon degisiklikleri, gebelik ve emzirme ddénemindeki maternal
obezite, artan enerji alimi, ylksek yagh diyetler ve azalmis enerji harcamalari gibi

cevresel faktorler tarafindan perinatal donemde induklenebilir.

Dogumun psikolojik ve fizyolojik stresleri = baslangic epigenetik modifikasyon
modellerinde MetS ve T2DM icin daha yuksek risk olusturan gen ekspresyonlari

modelleri ile iliskilidir.



Calismalar, farelerde leptin, agouti veya melanokortin
reseptdr geni mutasyonlari tarafindan genetik olarak
ongorulen obezite ve T2DM'nin uyarilmasinin enerji
allminda azalma, diyetteki yag asidi icerigindeki
degisiklik veya enerji aliminda kisitlama olmaksizin

egzersiz ile tersine cevrilebilecegini gostermektedir.



Besin oOgesi algilama ve metabolizma ile ilgili genlerin epigenetik kontroli
tarafindan modile edilen gen yaniti/duyarliligi, coklu organ sistemi etkilerine

sahiptir.

Adipoz doku, karaciger, beyin ve kardiyovaskuler dokular, glikoz ve lipid besin
ogesi algilama ve metabolizmasindaki diizensizlikler tarafindan olumsuz sekilde

etkilenir.

Yag ve glikoz metabolizmasi ve depolamadaki adiposit disfonksiyonu MetS ve
T2DM'de insilin direncinin ve MetS, TIDM ve T2DM'de kardiyovaskuler

komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunur.



Immun ve enerji metabolizmasinin islevsel ve biyokimyasal
etkilesimlerinin bozulmasi, TIDM, T2DM ve ateroskleroz gibi kronik
metabolik hastaliklarda sik gorilen patolojik olaylarin altindaki iliskili

mekanizma olarak ortaya ¢cikmaktadir.

Adipositler, makrofajlar ve makrofaj kokenli kopik hicreler sadece lipid
ve karbonhidrat metabolik enzimleri ve kofaktorleri (PPARgama, piruvat
karboksilaz ve karnitin asetiltransferaz gibi) degil ayni zamanda
inflamasyonun indiksiyonu ve surdiridlmesinde rol oynayan genleri de
iceren bir gen ekspresyon isaretini paylasirlar (/L-1beta, IL-6, timor
nekroz faktéori alfa (TNFalfa) GM-CSF, komplement faktérleri, COX2,
iNOS, MCP-1 ve TGF beta dahil olmak tizere) (Sekil 35.2).



INFLAMASYONUN EPIGENETIK REGULASYON
BOZUKLUGU

inflamasyonun diizenlenmesindeki bozukluk, ateroskleroz, TIDM ve T2DM de dahil olmak

uzere pek cok metabolik sendromun kilit bilesenidir.

Makrofaj farklilasmasi ve fonksiyonu inflamasyonun diizenlenmesinin ayrilmaz bir parcasidir
ve bunlarda meydana gelen bir bozukluk metabolik bozukluklarla iliskili patolojiye katkida

bulunur.

NFkappaB, STAT proteinleri ve JNK/AP1 molekilleri yoluyla normal hormonal ve sitokin
sinyalizasyonunun bozulmasi, immun sistemin inflamasyonu kontrol etme yetenegini etkiler

ve obezite, dislipidemi ve enfeksiyon gibi kronik metabolik streslerin neden oldugu patolojiyi

artirir.



GM-CSF / M-CSF sinyal bozukluklari; yetersiz tolerojenik miyeloid APC
(antijen sunucu hicre) gelisimini, makrofaj koputk hucresi birikimini,
lipid metabolizmasina ve cevresel stres faktorlerine anormal yanit

olusturan kronik inflamasyonu tetikler.

Bu duzensiz immun htcre fonksiyonlari, MetS, TIDM ve T2DM'de
retinopati ve vaskuler komplikasyonlara katkida bulunan artmis
vaskuler plak olusumu, anormal anjiyogenez ve inflamatuar doku

hasarina yol acar.

Granulosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF)
| Makrofaj koloni uyarici faktér (M-CSF)




PTGS2'nin disreglilasyonu hem T2DM hem de T1DM epigenetik bolgeler icin

genom ¢apli taramalarinin patogenezinde rol oynar.

CSF2 ve IL10, TIDM ile iliskili giclt aday genler olarak bulunurken,

TNF ve IL6 genleri, T2DM ile iliskili potansiyel inflamasyon yanit genleri olarak

tanimlanmistir.



Epigenetik Diizenlemeyi Iceren Terapé6tik
Miudahaleler

e Substrat manipulasyonu, cevresel degisiklik ya da farmasotik mudahale
yoluyla epigenetik modifikasyonun modulasyonu, hastaligi tesvik eden gen

ekspresyonunun azalmasina neden olabilir.

e Immun yanit, nérolojik isaretleme ve bu metabolik bozukluklarda besin
alimini iceren karmasik vyolaklar géz onune alindiginda, epigenetik

dizenleyici mekanizmalari secici olarak downreglile etmek zor olacaktir.

* Substrat kontroli yoluyla tedavi (6rn lipid alimi, insilin duyarhligi/glikoz
toleransi, aktivite/enerji alim dengesi) en umut vericidir fakat ayni zamanda

dogru bir sekilde uygulanmasi ve 6lctlmesi en zor olanidir.



Epigenetik Diizenlemeyi Iceren Terapé6tik
Miudahaleler

 Son calismalar, hematopoietik timorler ve meme / prostat kanseri gibi
kanserlerde "epigenetik terapi" olarak basari elde etmis olan potansiyel DNA
metil transferaz inhibitorleri ve histon deasetilaz (HDAC) inhibitorlerinin

potansiyel terapotik kullanimi Gzerine odaklanmistir.

 Ancak bu kemoterapotik ajanlarin, immin sistemi baskilama ve rejeneratif

proseslerin duzensizlestirilmesi gibi ciddi yan etkileri vardir.

* HDAC inhibitorleri - pankreas gelisimini ve kemik iligi immin hiicre

farklilasmasini,

e MTDT inhibitorleri (5-azasitidin ve hidralazin vb) hiicre bolinmesini ve DNA

onarim/replikasyon mekanizmalarini etkiler.



