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HAFI1ZA SURECLERININ EPIGENETIGI

Yapilan son calismalar, histon proteinleri ve DNA'nin MSS
plastisitesi ve hafiza olusumu/bicimlendirilmesi ile iliskili noral
sinyal yolaklarini hedef aldigini gostermektedir.

Kromatinlerdeki kovalet modifikasyonlar kalici yada gecici olmak
Uzere, gen ekspresyonundaki aktiviteye bagl degisiklikleri

etkilemektedir.

Yine bir cok calisma MSS’ de epigenetik mekanizma aracil,
tecrtibeye dayali degisiklikler oldugunu gostermistir.

Ogrenme ve hafiza alaninda yapilan calismalar; histon
proteinlerindeki post-translasyonel modifikasyonlar ve sitozinlerin
direk kovalent metilasyonu lGzerine yogunlasmaktadir.



Hafiza ile lliskili Epigenetik Histon Modifikasyonlari

Modifikasyonlar; Asetilasyon, Fosforilasyon,
Metilasyon, Ubikutinasyon, Sumolasyon

MSS’ e bagli gen aktivitesinin kontrolinde gorev
alirlar.




Asetil-CoA’dan lizin rezidlintin e-NH* grubuna bir asetil grubunun
direk transferini histon asetiltransferaz (HAT) katalizler.

Bu eklenme DNA ile protein kuyruk arasindaki afiniteyi azaltarak
kromatin yapisinin acilmasina ve transkripsiyonel sistemin bolgeye
ulasmasini saglar.

Asetillenmis histon kuyruk, ek koaktivatorlerin baglanmasi icin
substrat saglamis olur.

Histon deasetilaz (HDAC) lar histon asetilasyonunu tersine
cevirirler.

MSS’de eksprese olan 11 sinif HDAC izoformu bulunur.
Lizin rezididen asetil grubu ayrilinca DNA tekrar yogun hale gelir.

Trichostatin A, sodium butyrate, valproic acid ve suberoylanilide
hydroxamic acid (SAHA) en yaygin kullanilan HDAC inhibitorleridir
ve hepsinin HDAC isoformlari arasinda farkl derecelerde seciciligi
bulunmaktadir.



Yetiskin bilissel yeteneginde uzun vadeli hafiza olusumunda histon
modifikasyonlarinin etkisi Gzerine belirli bir HAT in (cCAMP
Response Element Binding Protein —CBP-) rolu arastiriimistir.

CBP kesilmis farelerde, basamak gecisli pasif kacinma, yeni obje
tanima ve korku isaretli kosullanmayi iceren coklu gorevleri takip
eden uzun vadeli hafizada belirgin eksiklik oldugu gézlemlenmistir.

Yine bu farelerde gelisimsel anomalilere rastlaniimasi, CBP’nin
gelisimsel sureclerde de rol oynadigini géstermektedir.

Daha sonra gelistirilen CBP eksik farelerde CBP’nin gelisime
negatif etkisi gozlemlenmemistir.

Yeni bilgi edinimi ve kisa sureli hafiza bu farelerde korunurken,
yeni obje tanima, mekan ve korku hafizasinda bozulma ve
Hipokampal uzun vadeli potensiyelizasyon (LTP) ‘da belirgin
eksiklikler géralmustar.



Hipokampal-bagimli 6grenme ve hafiza fonksiyonlari Gzerine
calisma yapilirken; hayvanin yeni bir kaynak (kosullu uyarici) ve
thmli caydirici kosulsuz uyarici (ayak soku) arasindaki iliskiyi
0grenmesi ve donma cevabi (kosulsuz cevap) vermesi
beklenmektedir.

Yapilan calisma ile korkuyu 6grenen farelerde; H3 asetilasyon ve
fosforilasyonunda belirgin bir artis gorilirken H4 de
gorilmemektedir. Bunu ekstraseliler sinyal regiileli kinaz/mitojen
aktiviteli protein kinaz (ERK/MAPK) yolaklari regiile etmektedir.

HDAC inhibitorlerinin (sodium butyrate ve trichostatin A) LTP ve
korku hafizasini arttirdigi gosterilmistir. Bu durum hafiza
kapasitesini arttirmada kullanilabilirligi sorusunu akla getirmektedir.

Norodejeneratif farelerde 6grenme ve hafiza dlizenlemesinde
cevresel kuvvetlendirmenin hipokampal ve kortikal H3
asetilasyonunu arttirdigi belirlenmistir. Sodyum bdutiratlarinda
benzer etki gosterdigi belirlenmistir.



»Beyin kaynakli norotrofik faktor geninin (BDNF), noral yapi ve
fonksiyonunu regule etmede ve uzun vadeli hafiza bicimlendirme ile
iligkili sinaptik plastisitede onemli rolu oldugu belirlenmistir.

*BDNF’nin promotor IV bolgesinde H3 asetilasyonunu arttirmasi ve bu
surecle genin mRNA ile butunlesmesi ve eksprese olma periyodu ile
paralel gerceklestigi gosterilmistir.

*Noral plastisite ve uzun vadeli hafiza icin BDNF’ de spesifik histon
modifikasyonlarinin olmasi gerekmektedir.



Hafiza ile lliskili DNA’nin Kovalent Modifikasyonu

= DNA metilasyonu, sinaptik plastisite ve hafiza regulasyonunda aktif
rol oynamaktadir.

= Metillenmemis sitozin-guanin dinlkletid dizisine (CpG) kovalent bag
ile -CHs eklenmesidir.

= DNA metiltransferazlar (DNMTSs) tarafindan katalizlenir.

= Genellikle gen transkripsiyonunun suprese olmasi ile iliskilidir.

= Sitozinin metillenmesi sayesinde genomda belirli bélgelere metil-
DNA baglayici proteinler ve HDAC' larin yerlesimini kontrol edilir.

= Aktivite bagimli noral plastisite de, devam eden dinamik
degisimlere cevap olarak BDNF' nin metilasyon statlsinu
degistirmek suretiyle anahtar role sahip olabilecegi
diusunulmektedir.



= Farelerin hipokampal kesitine 5-aza-C / zebularin (DNA
metilasyonunu bozan bir ilag) nin akut uygulamasi, BDNF ve
RELN DNA metilasyon statlistine ve hipokampal LTP’nin
bloklanmasina etki etmektedir.

= DNA metilasyonu ve korku hafizasi kapasitesi arasindaki iliskiyi
ortaya cikarmak icin yapilan ¢calismalar, yetiskin farelerde
kavramsal korku kosullamasinin hipokampuste DNMT3a ve
DNMT3b’lerin up-reglile olmasini sagladigini gostermistir.

= Ayni farelerde, RELN’nin metilasyon ve transkipsiyonel
aktivasyonunda azalma, hafiza supresor gen protein fosfataz 1
(PP1)’ in metilasyon ve transkripsiyon susturmasinda artis
gozlemlenmistir.



=Korku hafiza bigimlendirilmesinde BDNF geninin epigenetik
regulasyonu uzerine bir calisma, kavramsal korku kosullamasinin
BDNF’ de DNA demetilasyonuna yol acgtigini gostermistir.

=Cesitli ajanlarla DNA metilasyonunun bozulmasi epigenetik
degisimlerin bloklanmasina neden olmaktadir.



Ozetle;

= Yetiskin MSS’ nin dinamik dogasinin cevreye cevabinda epigenetik
mekanizmalar bazi gerekli rollere sahiptirler.

= Bu tip bir mekanizmanin manipulasyonu; 6grenme ve hafiza
bozukluklarinin, norodejenerasyon ve beyin hasarlarinin
lyilestiriimesinde kullanilabilir.

= Qzellikle yasla ilgili nérolojik ve néropsikiyatrik hastaliklarin
tedavisinde, epigenetik ila¢ kullanimi gelecek calismalar icin bir itki
olusturabilir.



TRANSGENERASYONEL (KUSAKLARARASI)
EPIGENETIK

* Epigenetik modifikasyonlar yoluyla gen ekspresyonunun
dizenlenmesi, cevresel deneyimin htcresel fenotipte kalici
degisiklige yol acabilecegi dinamik bir yol saglar.

* Bu plastisite hiicresel farklilasmaya aracilik etmede 6nemli
bir rol oynamaktadir ve bu modifikasyonlarin potansiyel
kararhhgi, gen ekspresyonunun kalici ve kalitsal
varyasyonlarina neden olabilir.

* Epigenetik etkiler, bir organizmanin nérobiyolojisi,
fizyolojisi ve davranislari ile farkh gelisimsel sonuclara yol
acabilir.



DOGUM ONCESIi MATERNAL
MARUZIYETLERIN EPIGENETIK SONUCLARI

* Gebelik sirasinda maternal beslenme kalitesi beyin gelisimi
ve metabolizmasi icin uzun vadeli sonuclarla birlikte
fetustn buyuimesi ve gelisimi Gzerinde onemli bir etkiye
sahiptir.

* Hollandal Aclik Kisi'ndaki gibi dogum 6ncesi kitlhga maruz
kalan topluluklarin epidemiyolojik arastirmalari, sizofreni ve
diger nérogelisimsel bozukluklari riskinin arttigini ve
spesifik sonuclarin maternal yetersiz beslenmeye maruz
kalma zamanlamasina bagli oldugunu gostermektedir.



 Maternal kithigin oldugu ya da olmadigi donemlerde gebe
olan kardeslerden alinan kan 6rneklerinin analizi,
perikonsepsiyonel (gebelik 6ncesi) donemde maternal kithk
maruziyeti sonucu insulin benzeri bliyime faktoru (insulin-
like growth factor) Il (IGF2) geninin DNA metilasyonunun
azaldigini gosterir.

 Kemiricilerle yapilan laboratuvar calismalarinda, daha sonra,
dogum oncesi protein kisitlamasi veya folik asit / kolin gibi
spesifik beslenme eksikliklerinin, benzer epigenetik sonuclar
dogurdugu tespit edilmistir.



* Gebelik boyunca protein eksikligi bulunan diyetle beslenen
disi sicanlarin yavrularin, bu genlerinin DNA
metilasyonunda azalma ile iliskili hepatik glukokortikoid
reseptor (GR) ve peroksizom proliferator-aktive edici
reseptor (PPAR) gen ekspresyonu arttigi bulundu.

* Dahasi, gebelik boyunca protein kisitlamasina folik asit
takviyesi eslik ettiginde, bu epigenetik etkiler
gozlenmemektedir.

 DNMT1 ekspresyonu, hepatik ve beyin dokusunda protein /
kolin kisitlamasinin bir fonksiyonu olarak arttigi icin DNMT1
seviyesi Ustundeki diyet etkisi, kiiresel ve gen spesifik
metilasyonda gozlemlenen bu modifikasyonlardan sorumliu
olabilir.



e Fetils gelisimi sirasinda metil donorli diyet takviyesi etkisi,
Agouti geninin A% epialleli veya Axin geninin Axint epialleli
olan fareler arasindaki fenotipik sonuclarla acikca
gosterilmistir.

* Bu allellerin ekspresyonu, AY fareleri arasinda sari kurk
rengi ve obezite ile iliskili metilasyonun azalmasi veya
Axinf! fareleri arasinda kivrik kuyruk fenotipi ile, DNA
metilasyon seviyeleri yoluyla epigenetik olarak dizenlenir.

* Boylece maternal beslenme ortami, DNA metilasyonuyla
korunan gen ekspresyonundaki degisiklikler yoluyla
gelismin Uzerinde surekli bir etkiye sahip olabilir.



* Farelerde metil civa maruziyetinin, yavrularin
hipokampusundaki beyinden turetilen norotrofik faktor
(BDNF) geninin IV promotorunda DNA hipermetilasyonuna,
artmis histon tri-metilasyonuna ve histon asetilasyonunu
ile depresif davranislara yol actigi gosterilmistir.

* Gebe farelerin bir alerjen ile kombine edilmis inhaler dizel
egzoz partikullerine maruziyeti, interferon (IFN) -gamma
promotorunun hipermetilasyonu ve interlokin (IL) -4
promotorunun hipometilasyonuyla iliskili degisen yavru
immunoglobulin (IgE) seviyeleri ile sonuclanir.



* Buimmiun yolaklardaki degisen DNA metilasyonu
dogum oOncesi ddnhemde sigara icmenin
vavrulardaki astim riskini doguran maternal
etkileri olusturabilir.

* Sicanlarda, anti-androjenik fungisid vinklozolin
veya ostrojenik bocek ilaci metoksiklora dogum
oncesi maruziyet, prostat hastaligi, bobrek
hastaligi, bagisiklik sistemi anormallikleri, testis
anormallikleri ve timor gelisim oranlarinin
artmasi ile sonuclanmistir.



* Bu endokrin bozucu kimyasallarin epigenetik
modifikasyonlara neden oldugu molekuler yolaklar
henlz belirlenmemesine ragmen, bu maruziyet
spermde degisen DNA metilasyon patternleri ve erkek
vavrularda Greme bozukluklariyla iliskilidir.

* Endokrin bozucu bisfenol-A'nin (BPA) in utero
maruziyetinde, fetal fare beyninde promotor
metilasyonda yaygin degisiklikler meydana getirdigi ve
sinirsel gelisim icin sonuclari oldugu gosterilmistir.

* Farelerde A" allelinin BPA ile induklenen
hipometilasyonu yetiskinlikte metabolik anormallik ve

obeziteye yol acar.



* Gebeligin 3. Ug aylik déneminde (Hamilton Depresyon
Olcegi kullanilarak) yiksek depresyon oranina sahip
annelerden dogan bebeklerin kordon kan érneklerinin
analizi, maternal depresif ruh hali ile iliskili olarak
artmis GR 1. promotoru DNA metilasyon seviyelerini
belirtir.

* Bu calisma, gelisimsel sonuclarini 6ngérmek icin kan
orneklerinde epigenetik markerlarin kullanilmasinin
faydasi icin bir 6n kanit saglamaktadir. Ayrica, bu
belirtecler ile insan gruplarindaki, beyindeki
degisiklikler arasindaki iliski tartismanin konusu olmaya
devam etmektedir.



Kemirgenlerde, beyin ve davranis icin dogum 6ncesi stresin uzun
vadeli sonuclari, bu maternal etkilerin muhtemel araciligiyla
plasenta ve hipotalamusta degisen gen ekspresyonu ile DNA
metilasyondaki yeni kanitlarla kesfedilmistir.

Farelerde 1. Uc aylik dénemdeki, kronik degisken stres, yetiskin
erkek yavrularin hipotalamik dokusunda kortikotropin salici faktor
(CRF) gen promotorinin DNA metilasyonunun azalmasi ve GR 17
promotor boélgesinin artan metilasyonu ile iliskilidir.

Bu deneylerdeki gebelik stresinin, anne-fetis arasindaki bu kritik
interfazda genlerin epigenetik durumunun bozulmasina neden
olabilecek plasentada DNMT1 ekspresyonu Ulzerine cinsiyete 6zgu
etkiler uyguladigi bulunmustur.



EPIGENOMUN DOGUM SONRASI
MATERNAL DUZENLENMESI

* Dinamik epigenetik modifikasyonlarin bir zamanlar
gelisimin ilk evreleriyle sinirli oldugu distinulse de,
dogum 6ncesi donemin 6tesinde DNA metilasyonunda
ebeveynlerin etkisini surdurmeye yonelik kanitlar bu
goruse karsi kanitlar sunmaktadir.

 Kemirgenlerde dogum sonrasi bakimdaki dogal
varyasyonlarin etkileri Gzerine yapilan ¢alismalarda,
epigenetik faktorlerin, beyindeki ve davranistaki
bireysel farkliliklari sekillendirmede aracilik ettigi tespit
edilmistir.



Ozellikle dogum sonrasi annelik yalama / bakim (LG)
davranisinin, hipokampal GR ekspresyonunu arttirdigi
bulunmustur. Bu etkilerin maternal dogum sonrasindaki
gelisim sirasinda alinan bakimla ilgili oldugu gorutlmustur.

GR 17 promotor bolgenin analizi, degistirilen DNA
metilasyonuna ragmen, maternal bakimin farkli dizeyleri ile
iliskili GR ekspresyonundaki varyasyonlarin korundugunu
distindurmektedir.

Boylece dogum sonrasi erken donemde yliksek dizeyde anne
LG'si alan sicanlar, hipokampal GR 17 promotor
metilasyonunda azalma, GR ekspresyonunda artis ve strese
duyarhhgi azaltirken;

Disuk LG dlzeyleri, artmis GR 17 metilasyon, azalmis GR
ekspresyonu ve strese duyarliligi artmistir.




* Insanlardaki bu beyin boélgesine 6zgii maternal etkilerin
arastirilmasi, beyin dokusuna erisilememesi nedeniyle
sinirli olmakla birlikte, son calismalar cocuklukta
istismarin, intihar magdurlarinin hipokampal DNA
metilasyon patternlerine uzun vadeli etkilerini
gostermistir.

* Cocuklukta istismar oykusu olan intihar magdurlarinin
hipokampal dokularinin analizi, azalmis GR
ekspresyonunu ve erken ortamdaki bozulmalar ile
iligkili olarak artmig GR 1, promotor metilasyonunu
gosterir .



YAVRU GELISIMI UZERINDEKI
PATERNAL ETKI

Memeli gelisimi, dogum oncesi ve dogum sonrasi yogun
anne-bebek etkilesimleri ile karakterizedir ve bu nedenle
ebeveyn etkisi GUzerindeki calismalarda paternal
etkilerinden ziyade maternal etkiye odaklaniimistir.

Bununla birlikte, ebeveyn bakimin tipik olmadigi tirler
arasinda bile, yavru gelisiminde onemli paternal
modulasyonu goézlemlenmistir.

Kemiricilerde, erkeklerin ciftlesme oncesi alkole maruziyeti
yavrularda dogum agirliginin azalmasi, mortalitenin artmasi
ve bircok bilissel ve davranissal anormalliklerle iliskilidir.

Ayni sekilde, kokaine maruz erkeklerin yavrulari, gérsel-
uzaysal dikkat, mekansal calisma bellegi ve spontan
degisimin testleri Gzerinde kétu performans gosterirler ve
serebral hacimleri azalir.



* Anne bakimi, yavru ozellikleri ve erkeklerin
ciftlesme doneminde anneleri ile barinma suresi
gibi faktorler istatistiksel olarak kontrol
edildiginde bu etkiler anlamli sekilde devam eder.

 Dahasi, babalarin beslenme ortamindaki
degisimler yavrulara da iletilebilir gibi
gorunmektedir.

e Ornegin, ciftlesmeden iki hafta 6nce 24 saat
eksiksiz hizli hareket eden erkek farenin yavrulari
arasinda dusuk serum glikozu ve degisen
kortikosteron ve IGF1 seviyeleri bulunur.



* Sonunda, insanlarda yapilan epidemiyolojik calismalar,
artan babalik yasinin sonucu olarak otizm ve sizofreni riskini
artirdigini gostermistir.

* Genetik olarak 6zdes kemirgenlerde babalik yas etkileri
Uzerine laboratuvar calismalari, yasli babalarin yavrularinin
omur kisaligini, 6grenme ve bellek gérevlerinde daha kotu
performansa sahip olduklarini gostermektedir.

e Babalarla dogum sonrasi temasin yoklugunda bu babalik
etkilerinin yavrulara iletilmesi, bu maruziyetlerin erkek
embriyon hattinda (germline) degisikliklere ve erken
embriyonik gelisime neden olabilecegini disunddurdar.



* Bu paternal etkilere aracilik eden epigenetik mekanizmalarin
rolinln arastiriimasi, sperm hicrelerindeki DNA
metilasyonun cevresel nedenli degisikliklerin yavrulara
gelisim etkileri ile iletilebilecegini dnermektedir.

* Baba caginda, genc / yetiskin (6 aylik) erkek sicanlara kiyasla,
yasli (21-28 aylik) sicanlarda sperm ve karaciger hicrelerinde
ribozomal DNA'nin hipermetilasyonu bulunmustur ve ikizler
ile yapilan calismalarda da, cesitli hicre tirlerinin
epigenetik patternlerindeki surtklenme, yasli ikizlerin genc
ikizlere kiyasla nispeten farkli DNA metilasyon kaliplarina
sahip olmasinin yasla birlikte gerceklestigini gostermektedir.



Erkeklerde, kronik alkol ya da kokain maruziyeti hem beyinde hem
de periferde bircok gendeki DNA metilasyonunda degisikliklere ve
kromatinin yeniden sekillenmesine sebep olabilir.

Ozellikle, alkol maruziyetinin yetiskin erkek sicanlarin sperm
hicrelerindeki DNMT1 ve mRNA seviyelerini dusirdugu ve yetiskin
erkek farelerde kronik kokain maruziyetinin DNMT1'i azalttigi
gosterilirken, testislerin seminifer tubullerinin germ hicresi
bakimindan zengin hucrelerinde DNMT3 ve mRNA ekspresyonunu
arttirdigi gosterilmistir.

Degisen DNMT seviyeleri, agir icicilerdeki sperm DNA metilasyon
seviyelerinin analizi, normalde hipermetile H19 ve IG dizenleyici
bolgelerde metilasyonun azaldigini gésterdigi icin, genomdaki
baskilanmis bdlgeler icin belirli sonuclar dogurabilir.



EBEVEYN ETKISININ
TRANSGENERASYONEL ETKISI

Bir bireyin kendi gelisimindeki epigenetik modifikasyonlarin stabilitesi
ve ebeveyn epigenetik degisikliklerin yavrularina iletilmesini
destekleyen kanitlar, 6zelliklerin istikrarli kalitimina yeni bir bakis
acisi getirir.

Dahasi, bu genetik olmayan kalitimin ¢cok nesiller boyunca
surdurulebilecegine dair artan kanitlar vardir, boylece ebeveyn
deneyimlerinin yavrularda gelisimsel etkilerine ek olarak, torunlar
(F2) ve sonraki nesil torunlar (F3) tGzerindeki ebeveyn (FO)
deneyimlerinin etkileri gbzlemlend.i.

Genel olarak, bu tir epigenetik kalitim patternlerinin olusabilecegi iki
ayri yol vardir:

1) Germline aracili
2) Tecribeye bagimli / germline aracili olmayan.



Germline aracili transgenerasyonel etkiler icinde, buylikanne ve
blyukbabasi cevre maruziyetlerinin, gelismekte olan gametlerde,
F1, F2 ve F3 nesilleriyle ilgili sonuclarda devam eden maruziyetin
yoklugunda siiregelen epigenetik degisiklikleri indikledigi
disunutlmektedir.

Aksine, tecriibeye bagimli / germline aracili olmayan epigenetik
geciste; sonraki nesillerde, 6zelliklerin devam etmesine izin veren
epigenetik modifikasyonlari yeniden olusturmak icin her nesilde
belirli bir deneyim veya cevresel maruziyetin tekrarlanmasi gerekir.

Her iki sirec¢ de fenotipin istikrarli bir sekilde kalitilmasina neden
olmasina ragmen, bunun gerceklestigi yollarda kesinlikle farklhiliklar
vardir.



GERMLINE ARACILI
TRANSGENERASYONEL KALITIM

* Erken yasam beslenmesinin veya dogum
oncesi toksinler veya kimyasal maddelere
maruziyetin transgenerasyonel etkisi icin

<alitim paternini ¢

* |Insanlarda ergenli
doneminde ylkse

esteklemektedi
K Oncesi yavas

<anitlar muhtemelen germline aracili olan bir

ir.
ouyume

K miktarda bes

enmenin;

diyabet ve torunlarda kardiyovaskuler hastalik
mortalitesi ile iliskili oldugu ileri sirtGlmustur.



* llginc bir sekilde, bu etkiler cinsiyete 6zgidur; paternal
ile buytukbabanin beslenmesi erkek torunun
mortalitesini ve buyukannenin beslenmesi ile de kiz
torununun yasam suresini ongorur.

* Kemiricilerle yapilan laboratuvar calismalari,
beslenmenin transgenerasyonel etkisini
dogrulamaktadir ve dogum éncesi protein
kisitlamasinin, GR'nin metilasyon durumundaki
degisiklikleri yoluyla yavru ve torunlarin bliiyumesi ve
metabolizmasi Uzerindeki etkilerini gdsteriyor.



FO disi fareler gebeligin son donemlerinde kalori kisitlamasina maruz
kaldiginda, F2 kusaginin bozulmus glukoz toleransina sahip olduklari
bulunmustur ve bu etki F1 nesillerine hayatlari boyunca istenildigi kadar
gida verildiginde bile devam etmektedir.

Erkekler in utero deksametazon maruziyetinde benzer metabolik etkiler
gozlenirken, bu erkekler deksametazona maruz kalmayan disilerle
ciftlestirildiginde yavrularda glukoz intoleransi artmis olarak
gozlemlenmistir.

Bununla birlikte, dogum 6ncesi deksametazon maruziyeti s6z konusu
oldugunda, bu metabolik fenotipler F2 kusaginin 6tesinde devam
etmez; bu da, germline etkileri icin bir bedel bulundugunu veya bu
etkinin tecribeye bagimli epigenetik gecis ile oldugunu gosterir.



Endokrin bozucu bilesiklere in utero maruziyetin sonuclari,
transgenerasyonel bir model icerisinde arastirilmis ve bu
erken yasam maruziyetlerinin epigenetik profilleri Gzerindeki
yvaygin etkileri icin kanitlar saglamistir.

Insanlarda, dietilstilbestrol (DES) ile indiiklenen
hipometilasyon ve artmis kanser riskinin etkisi matrilineal
gecisi ile kiz cocuklarinda ve kiz torunlarda da goézlemlenmistir.

Sicanlarda in utero vinklozolin maruziyetinin, spermdeki DNA
metilasyonunu bozdugu ve kisirlik orani ile prostat ve bobrek
hastaligi riskinin artirdig1 F1, F2 ve F3 yavrularindaki bu gecis
patriline (babadan gelecek erkek nesillere gecis) ile
saglanmistir.
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Yaslanma Epigenetigi

Bu bolimde, Epigenetik olaylarin dogrudan ve
dolayli olarak yaslanma teorilerinde rol
oynadiklarini gorecegiz,

Ik Yaslanma teorilerinden biri, 1891 yilinda alman
August WEISMAN tarafindan ortaya atilan,

‘programlanmis 6lim’ teorisidir

‘Mutasyon birikimi teorisi’

‘Antagonistik pleiotropi hipotezi’ yasamin ilk
villarinda vyararli, ilerleyen vyillarda zararli olan
genlerin pleiotropik etkisiyle evrildigini 6ne sirer.



* Epigenetik duzeyde, bu teoriler kombine
edilebilir,

— Sex hormonlarinin fazla tretilmesine yol acan

epigenetik patern, ilerleyen yaslarda testis-prostat
kanseri gorulme riskini arttirir.

— Anormal epigenetik paternler yasa bagl ortaya
cikan CA, Alzheimer Hastaligi(AD), Otoimmun
Hastaliklar, Diyabet, Osteoartrit, Parkinson gibi
hastaliklarla kismen iliskilidir.



Yaslanma Sirasinda Metilasyon
Degisimleri

* DNA metilasyonu;
— 5. pozisyondaki sitozin (MC)
— CpG bolgeleri simetrik

— DNMT1, hemimetile DNA metilasyonu, sonraki
kusaklara aktarilmasindan sorumilu,

— DNMT 3a-b, DNA nin yeniden metilasyonunda rol
alirlar

— 5-hidroksimetilsitozin "C bulunmustur, doku
spesifiktir, ™C’ nin oksijenaz (TET1) la
konversiyonu ile olusur,



Yaslanma Sirasinda DNA Metilasyon

Dinamikleri

X inaktivasyonu, genomik tanimlamaya olanak saglar,

Yasam boyu dinamik bir stirectir (6zellikle embriyo
doneminde)

DNA metilasyonu G1 fazinda diser, S fazinda artar,

Ogrenme, hafiza cevresel faktorlerle olusurken, DNA
daki yansimasi metilasyon degisikligi seklindedir,

Yaslanma sirasinda metilsitozin deaminasyonu gibi,
metilasyon kaybi-kazanci olabilir, iyi bir onarma
mekanizmasi ile engellenmelidir.(6zellikle néronlar
acisindan)



Yaslanma sirasindaki metilasyon hatalarinin
bircogunun, rastgele replikasyon hatalarindan
meydana geldigi var sayilabilir, bu hatalar DNMT
ile giderilmeye calisiimaktadir.

Replikasyon hata duzeyleri yasla artar,
Hlcrelerin bolinme hiziyla da ilgilidir,

DNMT 1 gorevlerinden biri, cevresel faktorler,
uygunsuz DNA onarimi dolayisiyla demetile olan
sitozinin yeniden metilasyonunu saglamaktir,



* Yapilan calismalarda, cocuklar ile yaslilarin
spesifik lokuslarinda DNA metilasyonlarinda
onemli artis-eksilmeler oldugu,kortikal
sinirlerdeki artma-azalma seklindeki cift yonli
metilasyon olaylarina kanit saglamistir,

* Bu degisiklikler epigenetik onarim
mekanizmalarinin sadece bakim metilasyonu ile
sinirli olmadigini, aktif metilasyonun da
olabilecegini gbostermistir,



Yaslanan Hucrelerde Global
Metilasyon Degisiklikleri

* Toplam metile edilmis sitozinin yaslanma ile
birlikte demetilasyona meyilli oldugu bir cok
calisma ile gosterilmistir,

* CA ve SSS hastaliklarinda da global DNA
metilasyon kaybi gorultr

* Gensel dengede hayati rol oynayan aralarinda
Alu, Linel elementlerinde de kismi demetilasyon
gorualur,



* Boston Normative Aging Study’ den alinan bilgiler
genom boyunca yayilan tekrar eden elementlerdeki

DNA metilasyonunun surekli kaybini ortaya koymustur,

* Yazarlar 55-92 yaslari arasinda 718 yetiskinden 8 er
villik aralarla 1097 kan 6rnegi alarak DNA metilasyon
dizeylerine bakmislardir,

— Alu metilasyonunda ciddi dusts gorulmus,

— LINE 1 metilasyonu degismemis oldugu gérilmis,

— Aly,LINE1 hipometilasyonu etkileri cok zor
ongorilmektedir,

— Elimizdeki verilere gére; yaslanma ile yasanan gensel
kayiplar, DNA ile aciklanamayan kompleks rahatsizliklarin

oranini arttirdigini bize goésterir.



* Insan Epigenom Projesi, 12 farkli dokudan, yaklasik 1.9 milyon
ornekte, CpG metilasyon duzeylerini incelemis, yasa basli
metilasyon degisikligi bulamamistir,

 Muhtemel neden, ayni bireyden farkli yaslarda ornek alinip
incelenmemesi olabilir,

* Bir baska calismada Bjornsson, Izlandal ve Utah halkindan
farkli zamanlarda alinmis kan 6rneklerini incelemis,

— Toplamda, bireylerin %29 unda zaman icerisinde %10 metilasyon
degisikligi oldugu tespit edilmistir,

— Utah orneklerinde, zamanla meydana gelen metilasyon (azalan-
artan) degisiklikleri bireysel, ailesel 6zellik gosterdigi gortlmdistur,

— Sonuc olarak, genler cevresel faktorlere (diyet, yapay ortam
manuplasyonu) oldukca hassastir.



Gene Ozgli Metilasyon Degisiklikleri

* Global metilasyon calismalari butin epigenomda sifir
degisiklikle sonuclanirken, genomun bazi bolgelerinde
metilasyon artisi olabilir, bu hayatin son asamalarinda daha
cok ortaya cikabilir, bu durum CA ile iliskilendirilebilinir,

* Epigenetik olarak dengesiz kabul edilen ilk genler, Yasli,
fare, karaciger hiicrelerinden elde edilen, proto-onkogen
olan c-fos ve c-myc genleridir,

— Tumor baskilayici genlerdir
— Sessizlestirilmeleri cesitli ic organ kanserlerine neden olur,

— C-myc metilasyonu, beyinde etkilenmemeye, KC de
hipermetilasyona, bobrekte hipometilasyona mevyillidir,

— Insanlarda goriilen kanserlerde, en sik degistirilen genler,
RASSF1A, CDKN2 (promotor hipermetilasyonuyla yasanan
aktivite kaybi) dir, ileri yaslarda inaktive edilirler,



* Gen promotorleri her zaman tamamen etkilenmez, tav geninin,
AP2 CpG bdlgelerinde hicbir yasta metilasyon gozlenmemisken,
ifadesel aktivator olan SP1 de yasla birlikte metilasyon artisi,
GG zengin promotorlerinin baskilayicisi olan GGF de
metilasyonda azalma gorulmustur,

e 10 farkli dokudan alinmis 217 patolojik olmayan insan DNA
orneklerinin yer aldigi bir calismada;
— Metilasyon profilleri yasla iliskilendirilmistir,
— Doku orjininin etkili tahmin aracidir,
— Kati dokularda CpG adalarindaki lokuslarda metilasyon artisi, diger
alanlarda metilasyon kaybi gérialmustur.
— Metilasyon degisiklikleri, asbest, sigara, alkolle... iliskilidir

— Epigenetik olarak dengesiz bazi genler bir hiicrede hipermetile
olurken, bir sonraki hiicrede demetile olabilir, net etki sifir
oldugundan anlasiimaya bilinir.



Yaslanmada Bir Karbon Metabolizmasi

* Yasa bagli DNA metilasyon degisiklikleri, ailesel
kimelenmenin varligi, metiltransferaz aktivitesi,
genetik-epigenetik cesitliligin bir karbon
metabolizmasina bagli olma ihtimalini arttirir,

* MTHFR, DNMT1 genleri de bir karbon
metabolizmasinin parcalaridir, bireyler arasi
varyasyon gosterebilirler, metilasyon
homeostazisini etkileyebilirler, bu durum yasa
bagli dengesizligin isareti olabilir,



Bunun sonucunda, Homosistein (Hcy) ve folat gibi
onemli metilasyon metabolizmasi olusturucular

anormal seviyede olabilir

Bircok deneysel calismada; Felg, AD, Parkinson
hastaliginin sebebinin artmis Hcy ve azalmis folat
oldugu gosterilmistir.

Hcy, hicrelerdeki oksidatif stresi indukler, DNA
tamirini bozar,

llginc olarak bu surrec, yaslanma hiicrelerinde
epigenetik dereglilasyona katkida bulunan Poly (ADP
riboz) polimeraz (PARP) aktivasyonu ile sonuclanir.



Yaslanmada Kromatin Dizilisindeki Yap!
Degisiklikleri
* Yasla birlikte, kromatin olusumunda ve

dizilisindeki degisiklikler hicre ve doku
fonksiyonlarinin bozulmasinin temel sebebidir.

* Yasa bagli DNA metilasyon degisiklikleri iyi
ortaya konmusken, yaslanmada Kromatinin
vapisal dizenlemelerindeki bilgiler yeni elde
edilmeye baslanmistir.



Yaslanmada Histon Modifikasyonlari

N terminal uclar H3 H4 histonlarindaki nikleozomdan
disari cikarlar,

Bu kuyruktaki birkac lokasyon; asetilasyon, metilasyon,
simulasyon, fosforilasyon, ubigitinasyon, ribozilasyon,
deaminasyon, karboksilasyon gibi bircok
modifikasyonlara maruz kalirlar.

Modifikasyonlarin farkli kombinasyonlarinin bir histon
kod’unu icerdigi distnultr

Bu kod DNA’ya transkripsiyon faktorlerinin baglantisini
yonetir.

Buda gen bazli kromatin yapisini degistirir.



* Yapilan calismada; Monozigotik ikizlerin
vaslanmalarinda, DNA metilasyonu ve Histon
modifikasyonlari analiz edildi. Gorulen
degisiklikler fenotipik uyumsuzlukla iliskilendirildi.

* Epigenetik degisikliklerin rastgele, diger
etkilerden, ayni cevreyi paylasmamalarindan
kaynaklanabilecegi dusunuldu,

* GENEL OLARAK; histon modifikasyonlarinin ve

DNA metilasyonunun yaslanma esnasinda
degistigi gosterildi.



GuUnumuzde, lizin residulerindeki histon
metilasyonu Uzerinde calisiimaktadir,

Lizin, mono,di, tri metile olabilir, DNA tamirinde ve
transkripsiyon kontrolinde rol oynar,

Yasla, trimetilasyon miktari degisir, dimetilasyonda
degisiklik olmaz,

IL23, yasa bagli upregulasyonu sagladigi, kromatini
veniden duzenledigi, bunu da H3K4 histonunu di-tri
metile ederek yaptig| gosterilmistir.

Metilasyonun tersine H1, H2A, H2B ve H3 de
karbonilasyonun yasla azaldigi bulundu,



Korbonilasyonun rolt tam anlasiimamakla birlikte,
Aminoasit rezidulerinde azalmis karbonilasyon,
histonlardaki + yuka arttirdigl, kromatini daha
kondanse hale getirdigi, gen ifadesini azalttig
dustnulmektedir.

Histon (H3-H4) asetilasyonunu, histon asetil transferaz
(HAT), deasetilasyonunu, histon deasetilaz (HDAC)
yapar.

Lisin asetilasyonu; htcresel yollarin dinamik kontrold,
aktif kromatin konfugtrasyonu icin 6nemlidir,

Yasla asetilasyon azalir, fosforilasyon artar, bu da gen
aktivitesini inhibe eder



HAT:HDAC DENGESI

Yasamin temel faktorlerinden biridir,

Transkripsiyon, HAT-HDAC komplekslerinin birbirini
takip etmesiile olusur,

Hucresel hemostazise stabilite kazandirir,

Bu denge saglikl hiicrelerde cok kati bir sekilde
muhafaza edilir,

Bu dengenin bozulmasi, néronal disfonksiyon,
toksisiteye, yasa bagli norodejenerasyona sebep olur,

Apopitozis baslangicinda histon asetilasyon seviyeleri
dusuk olarak tespit edilmistir,



HAT, CREB baglanti proteini (CBP)’nin
koaktivatoruddur,

CBP ndroprotektiftir, azalmasi hipoasetilasyona sebep
olur,

HAT, down regulasyonu norodejeneratif hastaliklara
sebep olabilir,

HDAC inhibitdrii, TRICHOSTATIN A (TSA) ndronlarin
tedavisini apopitozisi indukleyerek yapmaktadir

HAT-HDAC , kromatin vyapisinda ve transkripsiyon
regulasyonunda yer almasiyla yaslanmada rol oynar



SIRTUINLER

Insanda 4 sinif histon deasetilaz tanimlanmistir,
1-2. siniflar cinko bagli aminohidrolazlardir,

4. sinif, diger HDAC larin DNA sekanslariyla benzerlik
gosteren, fakat iyi karekterize edilememis enzimlerdir,

3. sinif enzimler NAD+ katalizine baghdir,

SIR2, maya histon deasetilazi olmasina ragmen benzerlik
gosterdigi icin insan 7. sirtuini kabul edilir,

SIRTUINLER, asetilasyon (SIRT 1-2-3-5), ADP Ribosilasyon
(SIRT 4-6) da rol oynayarak, hiicre dongusu, gen ifadesi,
yag mobilizasyonu, insulin sekresyonu, apopitozis gibi
bircok biyolojik streci etkiler,



* SIRTUINLER, histon deasetilaz aktivitesiyle yasam
suresini module eder,

— SIRT 1-2 yasa bagli ifade edilirler,
— Kanser hiicrelerinde degistirilirler,

— Yaslanma surecideki onemleri; htcresel stresleri
dizenleme yetenekleri, DNA tamiri, mutasyonlarin
birikmesini engellerler

Yaslilikta sirtuinlerin etkileri, Saccharomyces
cerevisiae deki Silent Information Regulator 2
(SIR 2) protein kompleksi tizerine yapilan
calismalardan elde edilmistir,



* Epigenetik degisikliklerin yasli fenotipinin temel
sebebi oldugu ortaya konmustur,

* SIR 2'nin fonksiyonu, HML-HMR (sessiz esleme)
lokuslarinin represoéridir,maya hucreleri
vaslandiginda SIR protein kompleksi,HM
lokuslarindan ayrilir, toksik rDNA (ERCs)
sarmallarinin birikimine cevaben nukleusa tasinir,
HM lokusunun susturulmamasina, sonuc olarak
mayanin sterilitesine sebep olur,

* SIR 2 “nin silinmesi hiicre dmrinu azaltmistir.



* Yasami uzatmak icin, SIR 2 icin mevcut olan
NAD miktari kisitlanmalidir, NAD olusumunu
azaltmak icin TCA dongusundeki KARBON akis

azaltilmali, bunun icinde glikoliz dolayisiyla
KALORI ALIMI KISITLANMALIDIR.



* SIR 2 nin memelilerdeki karsihigi SIRT 1 dir,

 SIRT 1;

— H4K16, VE H3K9 daki histonlari degistirerek NAD
bagimli Deasetilaz aktivitesi gosterir,

— Heterokromatin olusumunu ve gen ifadesini duzenler,
— DNA zarar- cevap bolgelerine P53 yoluyla baglanir

— CpG zengin bolgelerdeki DNA metilasyon paterni
regulasyonunda yer alir,

— Tekrarlayan DNA’y1 baskiladigi ortaya konuldu

— DNA zararina cevap olarak, bu lokuslardan ayrilir, kirik
bolgelerine relokalize olarak tamiri baslatir,



* SIRT 6; DNA zararina direncg gosterir, genomik
instabiliteyi baskilar,

* SIRT 6 eksikligi, H3K9 deasetilaz aktivitesine sahip

farelerde yasa bagli dejeneratif strecle baglantili
anormalliklere sebep olur,

e BOYLECE; sirtuinler DNA hasarindaki
redlstriblsyonlari, 6karyotlarda yaslanmadan

korunma mekanizmalarindan biri oldugunu
gosterir.



YASLANMADA TELOMERLERIN
EPIGENETIK KONTROLU

* TELOMER,;

— Hexanukleotit (TTAGGG) tekrarlarini kapsayan,
dkaryot kromozom sonlarindaki koruyucu yapidir,

— Yetiskin hlcrelerinin cogu hiicre bélinmesi sirasinda
telomer kaybeder,

— Telomer uzunlugu bir revers traskriptaz olan
TELOMERAZ’ la saglanir,
* Telomer azalmasinin, insan yasam suresi icin hiz
kisitlayici ve yasa bagl hastaliklarin gorilmesinde
artisa sebep oldugu dustunulmektedir,



* SIRT 6, telomerin muhafazasinda rol aynar, bu
nu SHELTERIN adli ntikleoprotein kompleksi ile
yapar,

e SHELTERIN, tekrarlara baglanir, zarar
gormesini engeller,

e SHELTERIN, bozulursa kromozomlar kararsiz
hale gelir, hicresel DNA hasar cevabi aktiflesir,
bu da apopitozis veya yaslanmayla sonuclanir




Epigenetik markerlar; kromatin modifikasyonlarinin,
telomerik-subtelomerik bélgelerin 6nemli
regulatoruddurler,

Yogun kromatin olusumu, sessiz heterokromatinlerin
vayilmasiyla yakinindaki genleri susturabilir buna
‘telomer pozisyon etkisi’ (TPE) denir. TPE, histon
hipoasetilasyonunu kapsar, bu etki deasetile inhibitor
trichostatin A (TSA) tedavisi ile bozulabilir.

Telomerik bolge epigenetik modifikasyonlara, H3K9,
H4K20’ nin trimetilasyonu, H3K79 dimetilasyonu ve
asetile edilmis H3 H4 Un dlsuk seviyeleri 6rnektir, bu
degisikliklerle telomerik bolgeler sekillendirilir,

Telomerik bdlge histon modifikasyonlari ve
subtelomerik bolge DNA metilasyon degisimleri
telomer uzunlugu deregllasyonu ile koreledir.




* Kisalmis telomeri olan telomerazdan yoksun
Terc(-/-) farelerinde telomerik subtelomerik
kromatinde H3K9, H4K20 histonlarinda azalmis
trimetilasyon ve bu bolgelerde H3, H4
asetilasyonun arttig) gosterilmistir, telomer
uzunlugu negatif regllatoru olan subtelomerik
DNA metilasyonu gosterilmistir,

* Sigara, stres, obezite ve cevresel etkilerden dolayi
telomer kisalmasi meydana gelir, yaslanma
fenotipleri olusur.



e Tumor olusumu ile telomer deregulasyonu ve tipik
vaslanma fenotipleri arasinda dnemli bir baglanti
olabilir, timar degistirilmis DNA metilasyonu
kapsaminda olusur, H4K20me3 bu metilasyondan
yoksundur,

* Disfonksiyonel telomerik yapilar, prematire
vaslanma, aplastik anemi, diskeratozis kongenita,
idipatik pulmoner fibrozis olusumuna sebep olabilir,

* Telomer homeostazisi DNA tamir genlerindeki
mutasyonlarindan etkilenir, Ataksia Telenjektazia,
Werner Bloom Send., fankoni anemisi gorulmesine
neden olur.



Uzun Yasami Etkileyen Diger

Epigenetik Mediatorler

 RNA’lar; telomerik tekrari kapsayan (TERRA veya
TelRNA) uzun, kodlama yapmayan RNA lardir, TERRA
molekdulleri, subtelomerik lokuslardan kromozom
uclarina dogru gecis yaparlar ve telomerik kromatine
bagli kalirlar, hicresel gelisim ve farklilasma boyunca
kromatinin remodile edilmesini ve telomerazla
telomer uzunlugunu kontrol ettigi 6ne surilmaustir,

* TERRA molekilinin upregulasyonu, subtelomerik DNA
nin defektif metilasyonuna, buda telomer
replikasyonuna mudahale edilmesi sonucunda ICF
(Immuan yetm. Centromerik bolge instabilitesi, Fasial
anomali) hastaligini olusturur.




* ncRNA, RNA hemostazisi yaslanma esnasinda
degismektedir;

e KC Gzerine yapilan calismalarda, miRNA,
vaslanma surecindeki merkezi koruyucu rolleri
olan oksidatif stres, DNA tamiri, metabolizma,
sitoskeletal organizasyon, hiicre siklusu
kontroll ve apopitoziste yer alir,



Polycomb grup genleri; intirinsing histon lizin metil
transferaz aktivitesiyle, hiicresel yaslanma, apopitozis,
X inaktivasyonu, K6k hicrelerin kendini yenilemesini,
reglile etmek icin calisirlar.

WNT sinyal yolunun bilesenleri ile birlikte calisarak P16
(ink4a)/rb hem de Arf/p 53 yollarinin regiilasyonuyla
hlcresel yasam suresini kontrol ettikleri ortaya konuldu,

WNT sinyalizasyonu hucre ve progenitor hiicre
venilenmesini dizenler ve yasa bagl degisikliklerin
baslamasini geciktirir.

WNT inhibitéri GSK3B memelilerin beyin htcrelerindeki
yvaslanmaya katkida bulunur.



Yasa Bagli Epigenetik Kayma
Models

* Klasik yaslanma teorilerinin aciklayamadigi,
vaslanma teorilerini aciklamak icin kullanilan
teori sistemidir,

* Bu teori; yaslanmanin, epigenetik zararlarin
artmasi ile ortaya ciktigini, bunun sebebinin de,
genetik ve epigenetik koruma-tamir

mekanizmalarinin sinirlandirilmasina bagl
oldugunu ifade eder,

* Epigenetik drift saglikli-hasta tim bireylerde
bulunur, yasla birlikte tehlikeli olabilir, bircok
komplex rahatsizlikta rol oynar,



 Memelilerde yaslanma, bir cok risk faktori (cevresel
etkiler, beslenme, rastgele dalgalanma...) olan
kompleks birey fenotipidir,

* Yaslanma esnasinda genetik mutasyonlar lineer,
epigetik mutasyonlar katlanarak artar, epigenetik
deregllasyon belli sinira ulasinca, epigenetik, genetik
muhafaza sureclerini etkileyen dalgalanmaya, buda
daha hizli epigenetik dirifte sebep olur,

* Epigenetik driftin orani genomdaki tekil olaylar
sonucunda degismedigi, genom capli sistemik olaylarca
olusturulabildigi, sizofreni-kontrol hastalarinda yapilan
calismalarda gosterilmistir,



Sistemik epigenetik disfonksiyon, kompleks
hastaliklarla iliskili oldugu fikrini ortaya atar,

Sistemik bir etkinin, uzun yasama, pozitif-
negatif etkileri olabilir,

Sonuc olarak, sagliga zararli epimutasyon
sikliginin yasamin sonunda arttigi soylenebilir,

Epigenetik seviyedeki bazi genler, yasa bagl
hastaliklari per se predispoze etmeyebilir,
fakat cevresel faktorlerle baglantihidir,



 Kompleks hastaliklarin gelisiminde genlerin ve
cevresel faktorlerin etkili oldugu
dusunulmustur,

* Genel olarak cevresel travmalarin memeli
hicrelerinde epigenetik iz biraktigi ve post
mitotik hicrelerde (n6ronlar gibi) bu izlerin,
maruz kaldiktan yillar sonra bile, organizmaya
zarar verebilecegi disunulmektedir,



* Cevresel etkilerin dogru olarak ortaya konmasi
icin, farkli bolgelerden gelen calismalarla degil
ayni kultirden gelen calismalarla, hatta goc eden
kisilerin goc ettikleri cevre kosullari dikkate
alinarak yapilan calismalarla desteklenmelidir,

* Farelerin, ksenobiyotik metale, kursuna
maruziyetleri APP gen over ekspresyonuyla
sonuclanmasi ve bebek-yasli maymunlarin
kursuna ayni tepkiyi vermeleri, APP gen ifadesinin
onceden kararlastirildigini ortaya koymustur



Ikizler Uzerine Yapilan Arastirmalardan
Dersler

* Fraga ve ark. Cigir acan calismalarinda, yasla birlikte
DNA metilasyonu ve histon asetilasyonundaki genom
capl farkhhklar izlendi,

 MZ ikizlerde yasamin ilk yillarinda ¢cok az yada hic
epigenetik farka rastlanmadi,

* llerki yaslarda bir cok dokuda dnemli varyasyonlar
saptandi, bu durum cevresel farkliliklarla (yasam bicimi
paylasilmayan cevre) iliskilendirildi, ifade farkhliklariyla
onemli duzeyde korale idi,

* Minesota ayri buyutulmus ikizler calismasi da, cevre ve
epigenetik etkilesimler tGzerine daha fazla calisma
yvapilmasini 6nermektedir.



Yaslanma konusundaki ikiz calismalarinin verileri
dikkatli degerlendirilmelidir,

Bu calismalarin dezavantaji hastaligin klinik tanisinin
gec konulmasi,

Bazi vakalarda calisilan hastaliktan bagimsiz olarak bir
ikizin kaybedilmesi uyumu bozar,

Son zamanlarda yapilan bir calismada, AD olan ikizin
beyin bolgesinde global bir demetilasyon saptanmistir,
etkilenmemis ikizde AD patolojisinin zayif sinyalleri
gorulmustar, kaybedilen ikiz sayet daha uzun
yasasaydi, AD semptomlari gbsterecegi dustunuldu,

Yasa bagli rahatsizliklarda cevresel faktorler zararli-
koruyucu olabilir.



Sonuclar Ve Gelecek

Yaslanmanin epigenetik olarak, programlanip
programlanmadigi kesin olarak bilinmemektedir,

llerleyen yaslarda epigenetik yapilarin muhafazasi ve
tamirinde yetersizlikler yasandigindan, yaslanma,
epigenetik zararin yigilmasindan olusmaktadir,

Bu slirecin daha iyi anlasilmasi icin sadece yasa bagli
hastaliklar Gzerine calisiimamali uzun yasayan Kkisiler
Uzerine de calismalar yapilmali ki, ‘'uzun yasam
epigenotipleri’ ortaya konabilsin,

Dlnyadaki yas ortalamasinin 60 in Gzerine ¢cikmasi,
norodejeneratif hastalik riskinin 65 yas tzerinde her 5
yilda 2 katina cikmasi ve 85 yas Gzerinde %2 den fazla
gorllmesi nedeniyle yaslanma epigenetigi alanina daha
fazla yatirim yapilmasi tavsiye edilmistir,



Onemli olan epigenetik tedavilerin ,hastalik
baslamadan uygulanmasidir,

Yasam tarzi degisiklikleri, yasa bagli hastaliklarin
gorulmesini engelleyebilir, en azindan geciktirebilir,

Kanser gibi kompleks hastaliklarin erken tanisi cok
onemlidir, metastaz yaptiktan sonra tedavi cok
komplike bir hal alir, bu nedenle erken tani araci
olarak epigenetik izler kullanilabilir,

Epigenetik ilaclar, hastalara daha hizli ve givenilir bir
tedavi olanagi saglayabilir.



