EPIGENETIK

Hafta 1: Epigenetik tarihcesi

Waddington’dan gunumuze epigenetik panorama,
karsilasilan sorular, zorluklar



DNA genetik materyaldir

Nesillerarasi kalitim
Hiicre boliinmesi (Transgenerational inheritance)

DNA dizisi tek genetik materyal degildir

HUCRE BOLUNMESI SIRASINDA:

- Bazlar replike olur

- Histon modifikasyonlari replike olur
-DNA metilasyon paterni replike olur

-RNA ve proteinler bolinur



Genom sabit, hucreler dinamiktir!!!

* Genom statiktir —her hiicremizde ayni genom kopyasi vardir

* Hucre dinamiktir — dis kosullara, uyarilara cevap verir, cogu
hiicre bolinme siklusu gecirir

* Hucreler gelisim siresince farklilasirlar

* Gen ifadesi hicre tipine, htcre siklusuna, dis kosullara ve
lokasyona gore degisir



Gen ifadesinin dizenlenmesi sirasinda

* Kromatin acilir

* Transkripsiyon

* Translasyon

* Protein stabilitesi

* Protein
modifikasyonlari



Gen regulasyonu hangi basamaklarda
kontrol edilir?

Genler neden ve nasil regule edilir?

— Farkli hicreler ayni genomu tasimaktadir, neden farkhdirlar??

Hulcresel farkhlagsma sirasinda bazi genler agilir veya kapanir ve hiicreler yapisal
olarak farklilasmaya baslarlar

Epigenetik mekanizmalar hiicresel hafizayi
idame ettirir



Epigenetik

Epigenetik=> Gen ifadesi veya hiicresel fenotipte DNA dizisinden bagimsiz olan

mekanizmalarin yol actigi kalitlanabilen degisikliklerdir.

Epigenetik mekanizmalarin baslica bilesenleri:
» DNA metilasyonu
» Histon modifikasyonu / histon farklilasmasi

»Duizenleyici kodlamayan kiiciik RNA’lar (siRNA, miRNA, snRNAs vb..)



Epigenome NoE arastirmacilarinin epigenetik terimi
tarifleri

» Epigenetik, genetikle aciklanamayan tuhaf ve muhtesem seylerdir (D.Barlow, Avusturya)
» DNA sadece bilgiyi tasiyan bir kasettir, kasetcalar olmadan ise yaramaz, epigenetik
kasetcalardir (B. Turner, UK)

» DNA bilgisayar hard diski gibidir, programlar da epigenoma benzer. Programlari kullanarak
hard diskteki bazi bilgilere ulasabilirsiniz. Sifre ile korunmus ve sifresiz ulasilabilen bolgeler
vardir. Biz neden bazi bolgeler icin sifrelerin oldugu ve diger bolgelerin siirekli agik oldugunu
anlamaya calisiyoruz (J.Walter,Almanya)

» Genetik ve epigenetik arasindaki farkhlik bir kitabin yazilmasi ve okunmasi ile
kiyaslanabilir. Kitap yazildiktan sonra tekst ( genler,DNA:depolanmis bilgi) tim kopyalarda
aynidir. Ancak okuyanlar ayni kitabi farkh sekilde yorumlar, farkli duygular alirlar. Benzer
sekilde epigenetik sabit bir kalibin (kitap veya genetik kod) farkli sartlarda farkli ciktilarla

yorumlanmasini saglar (T.Jenuwin, Avusturya).

NoE: European Epigenome Network of Excellence



Bir hiicrenin global epigenetik duzeni, gelisim evre
ve potansiyelinin gucliu bir gostergesidir

Waddington's Classical Epigenetic Landscape
1957de Conrad Waddington “epigenetik manzara” kavramini gelisim sirasinda
hicresel karar verme islemlerini tanimlamak icin 6nermistir.

Epigenetics: A Landscape Takes Shape, Aaron D. Goldberg, C. David Allis, Emily Bernstein
Cell Volume 128, Issue 4 2007 635 — 638, http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2007.02.006



Epigenetik mekanizmalar tarafindan dizenlenen
biyolojik slirecler

+ gelisim/morfogenez
+hucresel farklilasma
+00sit-embriyo gecisi
£reprogramming
+maternal etkiler

+karsinogenez

+heterokromatin olusumu
+paramutasyon
+bookmarking

£imprinting

+X kromozom inaktivasyonu

£pozisyon etkisi



Epigenetik alanindaki sorular ve sorunlar

+ Epigenetik faktorler nasil kalitlanmaktadir? (DNA, kromatin, kiiciik RNA...)
+Hangi faktorler farklilasmis bir hicrede epigenetik stabiliteyi saglarken, hiicre
farklilasmasi sirasinda epigenetik esnekligi saglarlar?

+ Histon modifikasyonlari replikasyon sirasinda nasil kalitlanir, yeni inkorpore
olan histonlar atasal kromatinden bilgiyi hangi mekanizma ile edinir?

+ Gelisim sirasinda multipotent kok hicre pek ¢ok hicre tipine farklilasirken,
farklilasmis hicreler nasil stabil olarak ayni sekilde kalitlanir?

+ Gametogenez ve erken embriyogenez sirasinda DNAmetilasyonunun
silinmesinden hangi faktorler sorumludur? Demetilazlar nasil regile
edilmektedir?

+ Epigenetik dili, isaret (mark), yazici (writer), silici (eraser), sunucu (presenter),

okuyucularin (reader) karmasik iletisimi ile olusmaktadir.



Epigenetik alanindaki sorular ve sorunlar

* Insan gelisimi ve hastaliklarinda epigenetik mekanizmalar daha iyi
anlasiimalidir

+ Germ hicre farklilasmasi ve erken embryogenez  sirasindaki genomik
programlama epigenetik mekanizmalarla saglanir

+ Benzer sekilde somatik hiicre cekirdek transferi ve terapdtik klonlama sirasinda
rol alan epigenetik faktorler tanimlanmahdir

+ Epigenetik yolaklardaki degisimler hastaliklarin (kanser vb) sebebi mi, sonucu
mudur? Bu belirsizliklere karsin histon deasetilasyonunun ve DNA
metilasyonunun terapotik inhibisyonu kanser terapisinde basarili olmaktadir.

+ Epigenetik ve gelisim biyolojisini anlamak amaci ile daha gucli aracglar ve deney

sistemleri gelistiriimektedir.



