EPIGENETIK

Hafta 7: Metabolizma ve Epigenetik
DNA metilasyonunun metabolik reglilasyonu,
Kromatin dinamiklerini etkileyen diyetetik ve metabolik
bilesikler



DINAMIK METILOM (DNA METILASYON
PROFiILI)

Memelilerde, pek cok protein, fosfolipit ve ntklotide metil gruplarinin
transferinde gorev alan 100'den fazla metil transferaz enzimi (dort

DNA metil transferaz dahil olmak Gzere) tanimlanmistir.

Bu reaksiyonlar, bircok farkli hlicresel fonksiyonun temelini

olusturmaktadir.

Metil dondrinin yetersiz olmasi, DNA nukleotid sentezi ve
metilasyonu, gen ekspresyonu da dahil olmak Gzere ¢ok cesitli biyolojik

sureclerin bozulmasina neden olabilmektedir.

Dolayisiyla yeterli metil donorlerinin Uretimi, dogru/hatasiz hicre

bolinmesi ve gelisimi icin kritik oneme sahiptir.



Metillenmis maternal ve paternal genomlar fertilizasyon
asamasinda demetile olur ve gebelik sonrasi erken donemden
baslayarak spesifik metilasyon oriintuleri asamali olarak

veniden belirlenir.



Memeli somatik
tum sitozin nuk
oldugundan, meti

boliinen hicre

nlcrelerin genomik DNA's1 icindeki
eotidlerinin yaklasik % 4'G metile

omun hatasiz kopyalanabilmesi icin

erde bir metil donor havuzunun

bulunmasi gereklidir.




TEK KARBON METABOLIZMASI VE METIL
DONORU URETIMI

DNA metilasyonunun olusturulmasi ve surdiridlmesi icin gerekli olan metil
gruplari, yalnizca belirli enzimler ve ilgili kofaktorlerle iliskili diyetteki metil

donorlerinden elde edilir.

CpG dinukleotidleri icindeki sitozinin 5. karbonuna bir metil grubunun
eklenmesi, yalnizca DNMT'ler tarafindan katalizlenir ve tek karbon
metabolizmasi ile Uretilen ve metil donéri olan son Urtn -S-adenosilmetionin
(SAM, SAMe, adometiyonin, adoMet olarak da bilinir)- kullanir.

Bu molekul tim htcrelerdeki evrensel metil dondrint simgeler.

Folatlar = Kolin ve B2, B6 ve B12 gibi B grubu vitaminler diger kofaktorler ile

birlikte tek karbon metabolizmasinin primer metil dondrleri ve temel

mediatorleridir.



Folik asit, THF‘a kiyasla daha yuksek afinite ile
endojen reseptorleri bagladigi icin dogal olarak
olusan folatlarin emilimi Gzerinde negatif bir

etkiye sahip olabilir.




S-ADENOZILMETIONIN (SAM): METILOMUN
YONETICISI

Tum canli organizmalarda bulunan 6nemli bir prekiirsér molekuldir. Tim
dokularda ana metil donori (transmetilasyon) ve ayni zamanda karacigerde
aminopropil gruplarinin (aminopropilasyon) ve glutatyonun

(transsulfirizasyon) da prekirsoraddr.

SAM, sadece DNA metilasyonu icin degil, ayni zamanda nlikleik asit sentezi ve
histon metilasyonu gibi diger metabolik reaksiyonlar icin de kritik rol oynar

(kendi basina dnemli bir epigenetik dizenleyici mekanizma).

Buna ek olarak cesitli enzimlerin aktivitesinin diizenlenmesinde onemli bir

role sahiptir.

Bir metil don6ru rolinden bagimsiz olarak, htcre buyimesi, apoptoz ve

farklilasma tzerine bagimsiz roliine iliskin kanitlar artmaktadir.



SAM, MAT (metionin adenozil tranferaz) enzimi tarafindan ATP'nin

adenosil parcasinin metionine transfer edilmesinden sonra uretilir.

« SAM, transmetilasyon reaksiyonlarinin bir parcasi olarak S'ye
bagli metil grubunun, alici molekullere aktarilmasiyla reaksiyona
girer. Tum reaksiyonlarin ortak urunt S-adenosylhomosistein
(SAH) 'dir.

« Cogu transmetilasyon reaksiyonlari SAH tarafindan
engellenirken, SAM'de azalma enzim aktivitesini (MAT) stimule

edicidir.



* Bu yolla SAM, transmetilasyona katilan THF'in olusumunu inhibe ederken ayni

zamanda homosisteini sistatyon ve sisteine donustlren transsulfirasyon
yolunu uyarir.

* Oksidatif stresin transsulfirizasyon ve transmetillasyon reaksiyonlari arasindaki

dengenin belirlenmesinde dnemli bir rol oynayabilecegi distintilmektedir.



PREKURSOR VE KOFAKTOR BIYOYARARLANIMI
ILE SAM SEVIYELERININ REGULASYONU

 DNA metilasyonu icin bir metil donori olarak SAM Uretimi, metabolik
substrat, kofaktor biyoyararlanimi ve enzimatik aktivite arasinda
kompleks bir etkilesim icerir; bu enzimatik aktivite genetik degiskenlikten

de etkilenir.

« SAM en buyik metil donorudur ve sadece diyetle alinan metionin, kolin

ve folatlardan elde edilir.

e SAM'daki tek bir metil grubunun DNA'daki bir sitozin kalintisina

aktarilmasi, memelilerde yalnizca CpG dinukleotitlerinde gerceklesir.

* DNA metilasyonu sirasinda uretilen SAH, SAM'e baglh metiltransferazlarin
bir inhibitoru olarak islev gorurken, hiicre icindeki metilasyon talebinin

karsilanmasi icin bu yan Grinun cikarilmasi bir 6n sarttir.



Homosistein Metabolizmasi

e Homosistein (2-amino-4-merkaptobditirik asit)
metionin doénglsu ve transsulfirasyon vyolu
arasindaki bir kesisme noktasini temsil eder.

* Homosistein, diyetle alinan metionin
metabolizmasindan elde edilen, birikimi
toksisiteye neden olan, esansiyel olmayan bir
amino asittir.

* Homosistein, S-adenosylhomosistein hidrolaz
enzimi ile SAH nin hidrolizi ile Uretilir.



Homosistein remetilasyona tabi tutularak metionin Uretebilir veya
transsulfirizasyon ile sistein Uretilebilir. (2 yolla metabolize olur.) Temel
metionin donglsli tim memeli hlcrelerinde olusur. Buna karsin,
transsulfurizasyon memeli hicrelerinde sinirli bir dagilima sahiptir ve bu
yolaktan yoksun olanlar, dis kaynakli bir sistein kaynagina ihtiyac duyarlar.

Karaciger, homosisteinin disa aktarimi yoluyla plazma homosistein diizeyine en
fazla katki saglayacagi disintlen dokudur.



Folat ve kolinin metabolizmasli icin yollar homosisteinin metionine
donlismesi basamaginda kesistigi icin folat ve kolin birlikte hareket

ederek homosistein konsantrasyonunu dusurur.

Diyetle alimin eksikligi veya enzim aktivitesini duisiren genetik
polimorfizmler sonucu bu yolaklarin bozulmasi, plazma homosistein

konsantrasyonlarinin yiukselmesine yol acar.

Hiperhomosisteinemi kanser, mental saglik sorunlari ve vaskuler
hastalik gibi cesitli hastaliklarda bagimsiz bir risk faktortduar. Bununla
birlikte, bunun nedensel bir ajan olup olmadigi veya spesifik patoloji

markeri olup olmadigi halen belirsizligini korumaktadir.



Glisin-N-metiltransferaz

v Glisin N-metil transferaz (GNMT), karaciger,
bobrek ve pankreasta bulunan bir SAM-
bagimli enzimdir.

v" Hicre icinde SAM:SAH oraninin
dizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir.

v' GNMT aktivitesi, sentezi SAM tarafindan
inhibe edilen 5-metil THF'nin (5-metil THF
sentezi SAM ile inhibe edilir) allosterik
baglanmasi ile engellenir.

v" Bu nedenle GNMT aktivitesi SAM ve 5-metil
THF'in hicre ici konsantrasyonlariile
duzenlenebilir.

v’ Farelerde folat eksikliginin GNMT aktivitesine
artisa neden oldugu gosterilmistir.



Diyetle Alinan Folat, SAM ve DNA
Metilasyonu

Hayvan ve insan calismalarindan elde edilen kanitlar, folat eksikliginin DNA
metilasyonundaki etkilerinin cok karmasik oldugunu, hticre tipi ve hedef organa

bagli oldugunu, gen ve bolgeye 6zgl oldugunu disundiurmektedir.

Folat yolagindaki bozulma, DNA metilasyonundaki degisiklikler, gen ifadesinin
degistirilmesi ve hastaliga yatkinlik arasindaki baglantinin hem kosula bagli hem

de dogrudan kaniti bulunmaktadir.

Hayvan calismalari dogum oncesi metil suplemente edilmis diyetle beslenmenin,
DNA metilasyonunu arttirabilecegini ve yavrulardaki genlerin ekspresyonunu
azalttigini gosterilirken, insanlarda folat destegi sinirladiginda, homosistein

seviyelerinin arttigi ve DNA metilasyonunun azaldigi sonuclari elde edilmistir.



Tek karbon metabolizmasinda yer alan reaksiyonlar icin kofaktorler

olarak diyetle alinan folatlar (tetrahidrofolatlar veya THF'ler) gereklidir.

5-Metil THF, homosisteinin metionine donusturulmesi icin gereklidir ve

bu nedenle, metil donori olan SAM'in kullanilabilirligini etkiler.

Diyetle alinan kolin, homosisteinin metionine donustlrilmesi igin
alternatif bir yolda kullanilabilen betaine oksitlenir ve bu da SAM'In

bulunabilirligini etkiler.

Folat ve kolinin diyetle disuk diizeylerde alinmasi SAM
konsantrasyonlarini disurtir ve DNA'nin hipometilasyonuna neden

olur.



Tek Karbon Metabolizmasinin Alkol
Antagonizmi

* Bircok calisma, alkol tuketimi gibi cesitli faktorlerin SAM'In
biyoyararlanimini ve dolayisiyla DNA metilasyon seviyelerini
etkileyebilecegini gdostermistir.

 Alkol, vucutta folatin emilimini engelleyerek tek karbon

metabolizmasini antagonize eder.

* Buna ek olarak, alkoliin, folatin diyetle alimi azalmasi ve
yetersizligi, bagirsak emiliminde bozulma ve renal atilimi artirma
yoluyla kaybin artmasina baglh olarak folat metabolizmasini

olumsuz bir sekilde etkiledigi bildirilmistir.



Alkolin folat metabolizmasina direkt etkileri oncelikle
metionin sentazinin (MS) inhibisyonu yoluyla olusur ve bu
da downstream urunleri olan metionin ve SAM
konsantrasyonlarinin azalmasina ve prekursor olan

homosistein ve SAH konsantrasyonlarinin artmasina neden
olur.



* Alkolizm, DNA metilasyonunda hem global hem de
gen duzeyinde degisikliklerle iliskilidir. Bununla
birlikte 6zellikle kolon ve karaciger olmak Uzere
artmis kanseri riski ile baglantilidir.

 Paternal kronik alkol tiketimi, spermde DNMT
fonksiyonlarinda bozulmalarla baglantilidir. Bu
durum daha sonra, genomik imprinting ve fetus
blyumesinde bozukluklara neden olur.



GENETIK VARYANTLAR VE SAM DUZEYLERININ
REGULASYONU

* Tek karbon donglisti boyunca gecis hizi/orani,
bu yolda yer alan enzimleri kodlayan genlerin
genetik polimorfizmlerinden etkilenebilir. En
cok metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)

geninin (677C > T, rs1801133) nikleotid
677'sindeki Cile T yerdegistirmesi konusunda
calismalar bulunmaktadir.

* Daha dusuk 5-metil-tetrahidrofolat seviyeleri,
5,10-metilen tetrahidrofolat ve plazma
homosistein seviyelerinin ylkselmesi ile

sonuclanir.



* Tek karbon metabolik bozma potansiyeline
sahip diger genetik varyantlar arasinda
MTHFD1 (rs2236225, rs1950902), MTHFD2
(rs1667627), MTRR (rs1532268), MTR
(rs1805087), BHMT (rs3733890), RFC-1
(rs1051266) ve SHMT (rs1979277)
bulunmaktadir.

* Tek karbon metabolizmasini duzenleyen
enzimlerin genetik varyantlari arasinda
Onerilen baglantiya ek olarak, DNMT'lerdeki
varyantlar, sistemik lupus eritematosustaki
DNMT1 de dahil olmak Gzere hastalik icin risk
faktorleri olarak tanimlanmistir.



DNA DEMETILASYON MEKANIZMASI

e GUnumuzde metil gruplarinin CpG
dindkleotidlerine eklenme mekanizmasi iyi
tanimlanmis olsa da, DNA demetilasyon
mekanizmasi yogun tartismalarin konusu

olmaya devam etmektedir.

* Memelilerde tG¢ aday mekanizma onerilmistir.



e Birincisi, 5-metil sitozinden metil gruplarinin DNA (taban eksizyonu) onarimi temeline
dayanan bir sistemle uzaklastirilmasini icerir. Bu modelde, 5-metil sitozin ilk dnce timine

deamine olur ve sonucta bir T-G baz ¢ifti uyumsuzlugu/yanlis eslesmesi meydana gelir.

 Deaminasyon, DNA metiltransferaz veya zigottaki AID (Aktivasyona bagh deaminaz) /
APOBEC1 (apolipoprotein B mRNA diizenleme enzimi, katalitik polipeptit 1) ailesi gibi DNA
deaminazlar ile tetiklenebilir. Bu deaminazlar, erken gelisim doneminde global

demetilasyon mekanizmasi icin potansiyel adaylardir.

* T-G uyusmazhklari timin DNA glikosilaz (TDG) tarafindan algilanir ve baz cikarilir ve bir
abasic bolge birakilir. Metil Baglayici Domain Protein-4'liin (MBD4) bu sirecte rol oynadigi
One surulmdistir. Daha sonra DNA tamir sistemi, nonmetile sitozinle yer degistirerek

abasic bolgeyi onarir.



Ikinci dnerilen DNA demetilasyon mekanizmasi, metiltransferaz

(DNMT1) idamesinin yoklugunda pasif metilasyon kaybini icerir.

DNA replikasyonu sirasinda, yeni sentezlenen DNA ipliginin

metilasyonu, SAM ile birlikte DNMT1'in etkisiyle olusturulur.

Bununla birlikte, enzim seviyesinde veya aktivitesinde bir
azalma, hucreler daha sonra boélinme ve DNA replikasyonu
dongusiine girebilecekleri icin pasif DNA demetilasyonuna neden
olabilir.

5-Aza-2'-deoksisitidin (Desitabin-AzdC), pasif DNA
demetilasyonuyla iliskili iyi bilinen bir DNMT inhibitortdur. (5-
aza-C ve 5Aza2’ deoksisitidin=> DNMT1 yoklugunda DNA

replikasyonuna neden olurlar.)



* DNA demetilasyonunun Ucuncu ve en tartisilan

mekanizmasi, metil grubunun hidrolitik saldiri,
oksidasyon veya bir DNA demetilaz enzimi
(MBD2-metil CpG baglayan domain protein-
aday olarak onerilir) araciligiyla 5-metil

sitozinden dogrudan cikarilmasini icerir.



TEK KARBON METABOLIZMASI, DNA
METILASYONUN BOZULMASI VE HASTALIKLAR
ARASINDAKI ILISKi

Elde edilen kanitlar, tek karbon metabolizmasinda bozulma ile hastalik
patogenezisi arasinda dogrudan baglanti oldugunu distndirmektedir. Bu
durum, genetik cesitlilik veya cevresel faktorler (beslenme, yasam bicimi veya

maruziyetler) veya ikisinin bir arada gortlmesi ile ortaya cikabilir.

Bu bozulmanin downstream sonuclari cesitlilik géstermekle birlikte genomik
DNA metilasyonundaki degisiklikleri ve homosistein duzeylerindeki
dengesizliklerini icerir. Bunlarin her biri cok sayida calismada hastalik riskinin

artmasi ile iliskilendirilmistir.



Kanser ve Tek Karbon Yetersizligi

* Bozulmus tek karbon metabolizmasi ile hastaliklar
arasindaki baglanti icin belki de en gbze carpan kanit,
NORAL TUP DEFEKTI oraninin disirilmesinde folik asit

destegine atfedilen basarinin sonucudur.

* Bununla birlikte, tek karbon Gretimi, DNA metilasyonu ve
diger temel hicresel aktiviteler arasindaki karsilikli
etkilesim g6z o6nudne alindiginda, DNA metilasyonunun

insan hastalik riskine dogrudan katkisi tartismalidir.



Yapilan bir calismada yetersiz ¢cinko alimi, ratlarda karacigerdeki SAM
duzeylerinde azalma, DNA hipometilasyonu, diistik dogum agirligi ve

blyumenin azalmasi ile iliskili bulunmustur.

Tek karbon metabolizmasinin bir baska kosubstrati olan selenyumun,
plazmada homosistein dlizeyindeki artisla birlikte rat kolonu ve

karacigerinde hipometilasyona neden oldugu gosterilmistir.

Yapilan bir calismada, selenyum ile beslenen sican grubunun kolon

kanserine karsi kontrol grubuna gore daha az duyarh oldugu bulunmustur.

Bu sonug yeterli selenyum aliminin kansere karsi koruyucu bir etkiye sahip
oldugunu dusindurmektedir. Bu bulgulara ragmen, tek karbon
metabolizmasinda selenyumun diger enzimler ve substratlar ile etkilesime

girdigi mekanizma(lar) hala agikliga kavusturulmamistir.



Folat eksikliginin hastalik riskini arttirdigina dair glicli kanitlar bulunmaktadir. Cogu
calisma, folat eksikliginin dogrudan disiik SAM seviyesiyle iliskili oldugunu
bulmustur. Bu durum, bazi kanserler ile baglanti timorigenez ile iliskili bazi
genlerin belirli promoter hipometilasyonuna ek olarak, global dondrlerinin

bulunabilirligini sinirlar ve global hipometilasyona neden olur.

Bununla birlikte bazi calismacilar folat alimi ile kanser riski arasindaki baglantinin

dozaja ve zamana bagl olabilecegini 6ne surer.

Yetersiz folat kanser progresyonuna katkida bulunabilir, ancak ylksek folat
duzeyleri olustuktan sonra kanser gelisimini de tesvik edebilir. Bu durum, folatin,
kanserde hizli DNA replikasyonu ve hicre boélinmesi icin gerekli nikleotidleri
sentezlemedeki roliinden dolayi olabilir; dolayisiyla yliksek folat seviyeleri timorin

ilerlemesini artirabilir.

Bu nedenle, kanserin onlemesi icin optimal bir folat alim diizeyinin oldugu one

strilmiustir.




Buna ek olarak, mevcut kanitlar, distuk dizeylerde folat ile birlikte

vitamin B6 veya B12 vitaminlerinin yetersiz alinmasinin - SAM
dizeylerini disturdiguni ve bunun da tek karbon donglsiinde bir

bloktan dolayi kan plazmasinda homosistein duzeyinin yukselmesine

neden oldugunu ileri sirmektedir.

Kolin ve metionin eksikliginin bir arada veya folat eksikligi ile birlikte

gerceklesmesi = kanser riskinde artis ile baglantilidir.

Tek karbonlu metabolitler / kofaktorlerdeki eksiklikler ile kanser
progresyonu arasindaki iliski karmasik gérinmektedir ve daha ayrintili

arastirmayi gerektirir.



Kromatin Dinamigi/Yeniden
Modellenmesini Etkileyen Diyetsel

ve Metabolik Bilesenler




« Okaryotik DNA, kromatin olusturan histonlarla yakindan iliskilidir. iki farkl

kromatin bicimi tanimlanmistir:

- Heterokromatin, genellikle transkripsiyonel olarak sessiz genomik bolgeyle

iliskilendirilen, sikica sikistirilmis/yogunlastirilmis bir DNA formu iken

- Okromatin, aktif transkripsiyon altinda genellikle hafifce paketlenmis bir

kromatin formudur.

* Kromatinin yeniden modellenmesi terimi, kromatin yapisinda cok cesitli
degisiklikleri kapsar, ancak histon-DNA temaslarinda fark edilebilir bir

degisim olarak tanimlanabilir.

. Bu molekiler mekanizma histonlarin kovalent modifikasyonu, DNA
metilasyonu, kodlamayan RNA (mikroRNA ve digerleri) ve Polycomb-grup

proteinleri gibi epigenetik siirecler tarafindan diizenlenir.



Kromatinin temel birimi, dort korunmus cekirdek histondan her birinin
iki kopyasini iceren bir histon oktamerinin cevresine sarilan yaklasik 147
baz cift DNA'dan olusan nukleozomdur: H2A, H2B, H3 ve H4.

Kromatin, daha yliksek okaryotlarda sekiz izoforma sahip oldugu
bildirilen linker histon H1'in eklenmesiyle daha da kompakt hale getirilir.



Ayrica, major histon turlerine gore amino asit sekanslarindaki farkhlklarla
taninan varyant histon altturleri de vardir. Her proteinin, ntkleozom cekirdek
parcaciklarinin birlesmesi icin cok 6nemli olan histon-histon ve histon-DNA
etkilesimlerine aracilik eden bir histon katlama alani/domaini ve niikleozom
cekirdegi parcaciklarindan cikinti yapan esnek bir amino terminal kuyruk
bolgesi/domaini bulunur. Sekil 18.1'de gosterildigi gibi, kanonikal histonlarin
(H2A, H2B, H3 ve H4) yani sira varyant histonlar (H3.1, H3.3 ve HTZ.1 gibi)

olusturan cesitli histon post-transkripsiyonel modifikasyonlar vardir.

Spesifik enzimler tarafindan Uretilen modifikasyonlarin ('isaretler')

kombinasyonu, gen transkripsiyonu, DNA onarimi ve apoptoz gibi downstream

surecleri diizenleyen bir kod olusturmasi 6nerilmistir.



Histon modifikasyonlari diizeyinde kromatin yapisinin
degistirilmesi, post-transkripsiyonel olarak belli amino asitler
Uzerinde biyokimyasal degisiklikler meydana getiren coklu
enzimlerin katilimini icerir.



Bu baglamda lisin asetilasyonu, lisin ve arginin metilasyonu, serin ve treonin
fosforilasyonu ve lisin biyotinlenmesi icin tanimlanmis enzimlerin yani sira,
ubiquitination, sumoilasyon, ADP-ribozilasyon, deimination ve prolin
izomerlestirme icin enzimler tanimlanmistir.

Bu enzimlerin fonksiyonlari, hlicrenin metabolik, inflamatuar veya redoks
durumuna baglh olarak intranukleer seviyeleri ile asetil CoA, biotin, NAD ve S-
adenosil metionin (SAM) gibi kofaktorle baghdir.



Kisa zincirli yag asitleri veya nikotinamid gibi dogal olarak olusan
inhibitorlerle daha belirgin/hafif etkiler ortaya cikabilir. Her durumda,
yaslanma, cevresel maruziyet ve yasam tarzi degisiklikleri (diyet dahil)

epigenetik striklenme/drift ile yakindan iliskilidir.

Cevresel isaretlere duyarli olan, kromatin yeniden modellenmesi ile
kontrol edilen gecici, geri dontsumli sirkadiyen epigenetik kaliplar bile
bulunmaktadir. Epigenetik programlamada o0zellikle 6nemli olan,
gebelik ve laktasyon doéneminde annenin beslenme durumu ve

yavrularla etkilesimler sirasindaki annelik davranisidir.



Pek cok modifikasyon, amino ve karboksi-terminal histon kuyruklarina

lokalizedir ve bir kismi histone globular domainlerine odaklanmistir.

lizinler icin mono-, di- veya trimetil

argininler icin mono- veya di- (asimetrik veya simetrik)

Bu histon degisikliklerinin blylk cogunlugu, iki farkli mekanizma ile

aciklanan gen transkripsiyonunu dizenler.

Birincisi, kromatin paketlemesinin dogrudan DNA polimerini acip
kapatacak sekilde degistirildigini ve boylece transkripsiyon faktorleri
gibi DNA'ya baglanan proteinlerin erisimini kontrol ettigini
onermektedir.

Digeri, bagh kimyasal parcalarin, kromatin baglayici proteinlerin
birlesmesini tesvik etmek icin nukleozom yuzeyini degistirdigini

varsayar.



Kromatin modifikasyonlarinin protein kodlayan genomun
transkripsiyon regiilasyonu tizerindeki etkiler1 buytik olgiide

baskilama ve aktive etme seklinde simiflandirilmastir.



Genel olarak,

 Histon asetilasyon ve fosforilasyonu =2 gen
ekspresyonunun aktivatorleri olarak gorev yaparken,

* Histon deasetilasyonu, biyotinilasyon ve sumoilasyon
—> gen ifadesini inhibe eder.

e Metilasyon ve ubiquitination hedeflenen histon
rezidustine bagli olarak gen ekspresyonunun
baskilayicisi veya aktivatori olarak gérev yapabilir.



 Histonlarin, enzimlerin farkli familyalari tarafindan
gerceklestirilen muhtemel 100'den fazla kimyasal
modifikasyonu bilinmektedir (asetilasyon,
monometilasyon, dimetilasyon, trimetilasyon, vb.). Bu
enzimlerin bircogu, "histon kodu"nu ve genlerin
dizenlenme yolunu dizenleyen substratlar veya
kofaktorler olarak ortak metabolitleri gerektirir.

 Bununla birlikte, hticresel metabolik bilesiklerde meydana
gelen degisiklikler, temel/core histonlarin N-terminal
kuyruk bolgelerinde modifikasyonun substratlari veya
inhibitorleri olarak rol oynayan enzim fonksiyonuna etki
edebilir.



Hucresel metabolik bilesikler genel olarak diyet ve besin 6geleri,
vucudun metabolik durumu, endokrin dengesizlik ve histon modifiye
eden enzimlerin mMRNA ve protein duzeylerini degistirebilen

hastaliklardan etkilenebilir.



HISTON ASETILASYONU

e Histonlar, 6zellikle N-terminal kuyrugundaki lisin rezidiilerinden asetilasyon
ve deasetilasyona ugrarlar. Bu dlizenleyici mekanizma, histon asetiltransferaz
(HAT) ve histon deasetilaz (HDAC) tarafindan katalize edilir.

* Asetilasyon sirecinde, asetil-koenzim A, asetil grubu dondridur. Nukleer

asetil-CoA sentezi, histon asetilasyonu icin hiz sinirlayici bir adimdir.

* Bu nedenle, asetil-CoA metabolizmasi dogrudan kromatin dizenlenmesine

baglidir ve hastalik durumlari ve yaslanma gibi asetilasyon ve metabolizmanin

kesistigi farkl hiicresel islemleri etkileyebilir.



Histon Deasetilaz (HDACsS)

HDAC'ler, histon kuyruklarinin lisin rezidulerinin asetil gruplarini
uzaklastiran ve kromatin sikistirma ve transkripsiyonel baskilamaya yol

acan belirli deasetilazlardir.

HDAC'ler, sekans homolojisine ve ifade modellerine dayali olarak dort ana
sintfa ayrilir. Sinif 1, 1l ve IV HDAC'ler Zn'ye bagimh deasetilazlar iken,
sirtuinler olarak da adlandirilan Sinif Il HDAC'ler NAD'ye bagl

deasetilazlardir.

Farkli HDAC inhibitorleri kanser tedavisi ve psikiyatri icin klinik olarak
kullanilmis, inme ve kardiyovaskuler hastaliklar, astim, artrit, tip 2 diyabet
ve norodejeneratif slrecler gibi metabolik hastaliklarin tedavisinde

onerilmistir.



Biyotin, lipoik asit, sarimsak organosulfur bilesikleri ve vitamin E metabolitleri gibi farkl
diyet ajanlari=> HDAC inhibisyonuyla uyumlu yapisal 6zellikler gostermektedir.

Sarimsakta bulunan dialil distlfir - karaciger ve Morris hepatoma hucrelerinde H3 ve H4
asetilasyonunu arttiran bilesiktir.

Sulforaphane (SFN), turpgillerde bulunan ve insan hucre dizilerinde HDAC aktivitesini
zayIf bir sekilde inhibe eden bir izotiyosiyanattir.

Mayalarda bulunan diger dogal organoselenium bilegikleri (metilselenosistein ve
selenomethionin), potansiyel anti kanser 6zelliklerine sahip olan HDAC inhibitorleri gibi
davranirlar.




Antiostrojenik aktivitelerle izoflavon genistein, memeli hlcrelerinde ana sitoplazmik
deasetilaz olan HDACG'yi1 inhibe edebilir.

Histon asetilasyon surecine etki eden diger bitki bilegikleri flavon, (isoliquiritigenin)
izolikiritigenin, dihidrokoumarin, quercetin ve psammaplin A.'dir.

Yesil cay teofilinin HDAC etkinligi Gzerindeki aktive edici bir roltu rapor edilmistir.

Yuksek miktarda tuz iceren bir diyet, sicanlarda Sinif [la HDAC'lerin iglevini bloke
edebilen bir kinazin ekspresyonunu baslatir.

Bahsedilen HDAC'ler ¢inkoya bagimli hidrolazlar oldugundan, diyetteki ¢inko seviyeleri
etkinliklerini etkileyebilir.




 Metabolizma ile ilgili olarak oksidatif stres HDAC aktivitesini
inhibe eder.

* Sigaraicme, sinif | / Il HDAC'lerin ifadesini degistirir.

* Resveratrol, néroprotektif, antioksidan ve antiaging etki
gosteren, kirmizi sarapta ve farkli bitkisel tdrinlerde bulunan
polifenolik bir SIRT1 aktivatorudir.

* Diger SIRT1 aktive edici bilesikler bitki polifenolleri butein ve
fisetin, resveratrol metaboliti piceatannol, meyan koku likori
flavonoid izolikiritigenin ve flavonoid luteolindir.



Benzer sekilde, enerji kisitlamasi insan mononukleer hucrelerdeki, yagdaki,
kastaki ve karacigerdeki SIRT1'i upregule eder, yasam suresini uzatir ve insulin
direncini duzeltir.

Ancak, sirtuinler NAD + 'ya baglanmaya ihtiya¢c duyduklarindan, disuk NAD +
seviyeleri, aktivitelerini inhibe eder.



Histon Asetiltransferaz (HATS)

HAT'ler, histon proteinlerinin lisin bakimindan zengin amino
terminali kuyruklari icinde lizinleri asetilasyona tabi tutan
asetiltransferazlardir.

Daha acik ve transkripsiyonel olarak aktif bir kromatin
yapisina neden olur.

* Fonksiyonel lokalizasyonlarina gore iki farkli sinifa
ayrilirlar:

A Tipi HAT: Histon asetilasyonu, genlerin
transkripsiyonunda rol oynar.

B Tipi HAT: Yeni sentezlenen histonlari replike olmadan
once modifiye eder.



Histon Asetiltransferaz (HATS)

 HAT inhibitorleri, Alzheimer hastaligi, hiperlipidemi ve diyabet

gibi insan hastaliklarinin tedavisinde umut vericidir.

* Buna ragmen, rapor edilen dogal HAT inhibitéra birkag tanedir.



Histon Asetiltransferaz (HATS)

Dogal Urlinler olmasa da, PCAF ve p300 lizerinde bazi alfametilen
butirolaktonlar, benziliden asetonlar ve alkilidon malonatlara benzer bir
yolla inhibitor etki gosteren bazi isothiazolone-bazli HAT inhibitorleri
tanimlanmistir.

Son olarak, p300 (lisil CoA) ve PCAF (H3-CoA-20) icin spesifik olan farkli
sentetik HAT inhibitorleri bulunmaktadir.



Glikoz = HAT aktivitesini dizenleyerek mayalardaki H3K9,
K18 ve K27 ve H4K5, K8 ve K12'nin asetilasyonunu tetikler.

A vitamininin okside formu olan retinoik asit =2 H3K9'u
asetilleyebilir.

Etanollin, sican hepatositlerinde, ayni zamanda alkol kaynakl
hepatotoksisiteye katkida bulunan diger hepatik nutkleer ve
nikleer olmayan proteinlerde > histone H3'G lizin 9'da
(H3K9) asetillendirdigi bildirilmistir.

1-propanol, 1-butanol ve izopentanol gibi diger/surrogate
alkoller > HAT aktivitesini artirarak H3K9'I modiile eder.

Yiksek bir karbonhidrat/yag oranina sahip diyet = SGLT1
(sodyum glukoz transport protein) geni lzerinde lisin 9'da
histone H3 asetilasyonunu ve jejunumdaki ifadesini/
ekspresyonunu uyarir.

Sonuc¢ olarak, HAT'ler ve HDAC'ler disinda, diger post-
translasyonel modifikasyonlar htcresel asetilasyonu
duzenlemektedir. Bovlece, fosforilasvonun HAT islevini aktive



HISTON METILASYONU

* Metilasyon histonda bulunan lizin ve arginin bolgelerinde
meydana gelir.

Lizinler: mono, di ve trimetillenir
Argininler: mono ve dimetillenir.

* H3K4 ve H3K79'un metilasyonu = gen aktivasyonu ile korele
iken, H3K27'nin metilasyonu = gen baskilanmasi ile
korelasyon gosterir.

* Herhangi bir amino asitteki degisiklikler, enzimlerin modifiye
ve demodifiye edilmesi aktiviteleri arasindaki dinamik denge
ile belirlenir.



 Histon metilasyonu 1960'larda kesfedilmesine ragmen,
histon metil transferazlar (KMT'ler) ve histon lisin

demetilazlar (KDM'ler) yakin zamanda tanimlanmistir.

e Histonlardaki en iyi incelenmis lizin metilasyon isaretleri
H3K4, K9, K27, K36, K79 ve H4K20'de bulunur.



Genel olarak, H3K4, K36 ve K79 metilasyonu = aktif
va da durgun transkripsiyonel birimler yakininda
lokalizedir.

H3K9 ve H4K20 modifikasyonlari = susturulmus ya
da heterokromatik bolgelerin isaretidir.

KMT'ler(histon metiltransferazlar), metil donor
olarak SAM kullanirken,

KDM (histon lizin demetilazlar) mono- ve dimetil lisin
(6rn., KDME1 / LSD1) veya trimetil lisin (6r., Jumonji
alan/domain enzimleri) Gizerinde hareket edip
etmedigine bagli olarak, flavin adenin dinukleotid
(FAD) veya a-ketoglutarat, oksijen ve Fe2+ gerektirir.



Histon arjinin metilasyonu, H3R2, R8, R17 ve R26 ve
H4R3'de meydana gelir.

Lizin metilasyonu gibi transkripsiyon icin aktive edici ya
da baskilayici olabilmektedir.

Enzimler (protein arginin metiltransferazlar, PRMT'ler)
promoterlara transkripsiyon faktorleri tarafindan

alinmaktadir.

JmjC ailesinin/familyasinin bir Giyesinin (JMJD6), histon

metilasyonunu tersine cevirdigi gosterilmistir.



Bazen, histon modifiye edici enzimlerin protein/mRNA
dizeylerindeki degisiklikler, histonlarin post-translasyonel
modifikasyonlarindaki degisikliklerle deneysel olarak iliskili

degildir.

Dolayisiyla, metabolik bir bilesigin direkt etkisini ayirt edebilmek
icin metile histonlarin (lizinlerin ve argininlerin) global dizeyde
veya belirli bir bolgedeki degisiklikleri daha 6nemlidir (Tablo
18.1).

Histon 3 ve 4'Un lizin ve arginin rezidilerindeki metilasyon
seviyelerindeki degisiklikler, diyette metil donérlerdeki

degisikliklerin sonucu olarak tanimlanmistir.



Transkripsiyonel olarak baskilanmis kromatin isaretleri H3K9Me2 ve H3K27Me3
seviyeleri kolin destegiyle upregiile edilirken,

aktif promoterlarla baglantili H3K4Me2 seviyeleri kolin eksikligi olan sigcanlarda en
yiiksek seviyede tespit edilmistir.

Kabra ve ark. ROS yoluyla insiilinin H3K4mel ve H3K9me1l'i arttirdigini géstermistir.

Bu sonu¢ daha onceki teorik ¢alismalarin, redoks durumu ile epigenetik
mekanizmalarin kontrolii konusunda dogru oldugunu gostermistir.




Histon metilasyon, asetilasyon seviyeleri ve iliskili

enzimlerin aktivitesinde rol oynayan farkli
bitkisel,metabolik ve diyet bilesikleri ornekleri

inflamasyonun epigenetik kontroliine iliskin kanitlar bulunmaktadir. Bu baglamda LPS, iNOS ve
TNF-alfa genleri ve SET1IMLL metil transferaz ile iliskili H3K4me3 ve H3K4 diizeylerini
arttirmaktadir. TNF-alfa, artmis H3K4me seviyeleri (6zellikle trimetilasyon) ile birlikte, MCP-1 ve
TNF-alfa hizlandiricilarinda p65, p300 ve SET7 / 9'un (H3K4 metil transferaz) alimini/recruitment
induikler.

Diyabetik durum, db / db farelerinden gelen VSMC hiicrelerinde H3K9me3'iin
azalmasina ve insan periferal kan hiicrelerinde H3K9me2'nin azalmasina ve
H3K4me2'nin bir artisina neden olur.

—
insiilin, PEPCK ve G6Paz'in downregiilasyonuyla iliskili olarak H3R17'deki metilasyon seviyelerini

dustlirir.

Glikoz ve cAMP, L-PK promoter ve kodlama bdélgeleri ile baglantili olan histon H3'lin metilasyon
durumuna karsit etkiler iiretmektedir.



Benzer sekilde, genistein gibi bazi polifenollerin yiiksek dozlari, histon

metilasyonuyla iliskilendirilmistir.

Arsenit, nikel, selenit ya da krom gibi farkli mineraller, calismalarin
cogunda toksisite ve teratojenik etkilerle iliskili olmasina ragmen,
histon metilasyonlarinda (H3K4, H3K9 ve H3K27) degisiklikler de

meydana getirir.

Epigenetik ve transkripsiyonel mekanizmalar, 6zellikle H3K4me2 ve
H3K4me3 ile iliskili degisikliklerde yaslanmayla iliskili dizensiz

inflamatuar ve otoimmun yanita katkida bulunur.



DIGER HISTON
MODIFIKASYONLARI

Diger dnemli post-translasyonel histon modifikasyonlari
enzimatik reaksiyonlar tarafindan yonlendirilir.

Diger histon modifikasyonlari:

- Yaslanma ve enerji kisitlamasi ile azalan karbonilasyon,

- Diyetle alinan biyotin duzeyinden etkilenen biyotinizasyon
ve

- Nikel tarafindan duzenlenen ubikitasyondur.

Daha az bilinen histon modifikasyonlari, ADP-ribozilasyon,
sumoilasyon, deimination veya sitrullinasyon, prolin
izomerizasyonu, lisin propionilasyon ve butirilasyondur.



Her ne kadar daha az analiz edilmis olsalar da, bazi
metabolik ve diyetsel aktivatorler ve inhibitorler
tanimlanmistir.

Genellikle gen ekspresyonunun bir aktivatorii olan fosforilasyon,

genistein, siilforafan veya zearalenon gibi farkh diyet bilesikleriyle

diizenlenebilir.




SONUC

Epigenetik isaretler, kanser ve kronik metabolik hastaliklari da iceren cesitli

hastaliklarin etiyolojisinde rol oynar.

Enzimatik degisiklikleri dizenleyen metabolik bilesikler ve fizyolojik durumlar,
insan hastaliklarinda histon etkilerinde yer alan intrinsik mekanizmalari

anlamak icin kapsamli olarak incelenmektedir.

Beslenme epigenomiginde arastirmalar yeni olsa da, transkripsiyonel etkileri

bilinen histon modifikasyonlari her yil artmaktadir.

Boylece, ontimuzdeki yillar stphesiz ilgili alanlarda gelisen arastirmalari ve bu

konudaki 6nemli ilerlemeleri gdsterecektir.



