EPIGENETIK

Hafta 10: Epigenetik Epidomiyoloji
Diyet, cevresel ajanlar ve mikrobiyal enfeksiyonlarin epigenoma etkisi,
Populasyon farmakoepigenomigi

Dr Ogr Uyesi Arzu ATALAY



Diyetin epigenetik streclere etkisi

« Pek ¢ok epidemiyelojik calisma diyet ve hastaliklar arasinda iliski oldugunu
gostermistir, ancak hangi temel mekanizmalarin bunda roli oldugu fazla
bilinmemektedir.

« Fazla tuz alimi hipertansiyon, kardiovaskuler hastaliklar ve mide kanseri ile
iligkilidir. Vitamin E ve selenyumun prostat kanserini engelledigi, findik veya
cevizin koroner kalp hastalgi riskini azalttigi bilinmektedir.

Microbesinler genomla interaksiyona girerek gen ifadesini degistirebilirler,
protein ve metabolit kompozisyonu etkilenir ve hucre icindeki epigenetik statu

degisir.



3 farkli epigenetik mekanizma: DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, non-
coding RNA

*Erken gelisim sirasinda paternal ve maternal DNA pek ¢cok epigenetik programin
yanisira belirgin bir sekilde demetile olur. Implantasyon sonrasi de novo
metilasyon ile metilasyon paternleri kazanilir. Cok ince ayar gerektiren bu
epigenetik mekanizma ve maternal diyet arasindaki iliskinin yavru Uzerindeki

etkileri bu chapterda tartigsiimaktadir.



Maternal protein kisitlama modeli: Hamilelik sirasinda zayif beslenme dusuk
dogum kilosuna ve yavru erigkin oldugunda metabolic sendrom insidansinin
artisina yol agcmaktadir.

Sicanda maternal protein kisittama modeli olusturuldugunda metabolik sendrom
gorulur.

Hamile sicanlar dusuk protein ile beslendiginde yavrularin karacigerinde Ppara
ve GR promotorlarinda hipometilasyon ve dolayisi ile bu genlerin ifadesinde artig
gozlenmisgtir.

Ayrica DNMT1 ifadesinin de kontrollere kiyasla azaldigi bildirilmigtir. Bu
sonuglara gore protein kisittama modeli yavrunun karacigerinde glukoneogenezi
ve peroksizomal fatty asit beta oksidasyonunu artirmaktadir. Bu erigkinlige kadar

surer ve tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik sendrom ile sonuclanabilir.



Tek karbon metabolizmasinda yer alan besinler: DNA metilasyonu dietle alinan
metil vericileri ve kofaktorlere ihtiyac goOsterir, diyet direk olarak farkh gelisim
programlarini etkileyebilir.

Pek cok diyetsel faktor tek karbon metabolizmasini dolayisi ile metilasyonu
etkileyebilir: folat, metionin, kolin metil gruplarinin esas dis kaynaklaridir. B6 ve B12
gerekli onemli kofaktorlerdir.

(Ornek: sar1 agouti fare modeli, hypermetilasyon)



Diger besinler: Isoflavonlarin (fitodstrojen) asirl tuketimi epigenetik paterni
etkileyebilir. Maternal yuksek yag diyeti sonucu yavruda meme kanseri riski
artmaktadir.  Sprague-Dawley sican modelinde yaslanma sirasinda ER (Ostrojen
reseptor) ifadesi promotor metilasyonundan dolayl azalmaktadir. Ancak erken yasam
sirasinda yuksek yag diyetine maruz birakildiklarinda ER promotor hipometile olur ve
genin asiri ifadesi meme kanser gelisimi riskini artirir.

Cevresel diger fitoostrojenler de (genistein vb) epigenetik degisimlere yol acar.

Dutch Hunger Winter: 1944-45 yillari arasinda Hollanda'daki kitliktan etkilenen
nesillerde yapilan calismalar ile hayvan modelleri birbirinin benzeri sonuglar
vermektedir. Calismay! yapan yazarlar 60 yil sonraki nesilde analizleri
gerceklestirmigtir. IGF2 DMR hipometilasyonu sonucu bialelik ekspresyon ve
imprinting kaybi gozlenmistir. GR ve Ppara promotorlarindaki hipometilasyonlarina
benzerdir.

Maternal diyet ve cevresel faktorlere maruziyet sadece yavrularin sagligini degil,

torunlarin ve daha ileri nesillerinkini de etkilemistir.



DIYETIN ERISKINLIKTE EPIGENETIK STATU VE HASTALIGA ETKISI
Dogumdan sonra epigenetik isaretlerin fenotipin idamesi icin yavru hucrelere
aktarilmasi gerekmektedir. Beslenme epigenetic isaretlerin ve gen aktivite statilerinin

uygun sekilde yavru hucrelere aktariimasi igin onemlidir.

lkiz calismalari: monozigotik ikizler dogumda ayni, yaslandik¢a farkli epigenetik

isaretler tasir. DNA metilasyon ve histon asetilasyon stattleri farklilagsmistir.

FOLAT, HASTALIKLAR VE EPIGENETIK :

Folat epigenetik paternin idamesinde oOnemlidir, tek karbon metabolizmasindaki
rolunden dolayi. Folat diyetle alinan bir vitamindir. Dusuk seviyede homosistein birikir
ve DNAmetilasyonu bozulur. Eriskinlerde dusik folat, sizofreniye neden olabilmektedir.
MB-COMT promotorunda hipometilasyon gozlenmektedir, COMT norotransmitterlarin
yikilmasinda rol oynar.

Bazi kanserlerde de folat eksikligi arastiriimistir.
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CEVRESEL AJANLAR

*Metaller

*Peroksizom proliferatorleri

*Radyasyon
*Partikiler madde
*Tutiin dumani
*Benzen
*Endokrin bozucular
*Polisiklik aromatik hidrokarbonlar

Metaller
-nikel (Ni)
-arsenik (As)
-krom (Cr)
-kadmiyum (Cd)
-kobalt (Co)
-metil civa (Hg CH,)

-yari metal selenyum (Se)
. J




NIKEL (Ni)

madeni para
mucevherat

paslanmaz gelik
alasimlari

Maruziyet

Ni-Cd pillerin imalati
Kaynaklari

nikel kaplamasi

karbon nanopartikul
uretimi katalizoru

hafif tahris ve solunum
sisteminin
inflamasyonundan
bronsit, pulmoner fibroz,
astim ve pulmoner 6dem
arasinda degisen akut
solunum sendromlari



Fagosite edilen nikel sulfid
parcaciklarinin heterokromatini
secici olarak hedef aldigi
gosterilmistir:

-Heterokromatin interfaz cekirdeginin icg
astarini olusturur ve bu konumla cekirdege

giren toksinler, 6kromatine ulasmadan
once heterokromatin ile karsilasirlar.

-DNA'nin fosfat omurgasinda heterokromatinde
okromatinden daha yuksek konsantrasyonda Mg?*
've sahip olmasi ve Ni'in Mg yerine gecebilme
yetenegi kromatin yogunlasmasini arttirir.




ARSENIK (As)
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Metillenmis metabolitler, As"' ve AsV 'dan daha hizl
bir oranda idrarla atilirlar.

Bu nedenle, SAM seviyeleri, arsenik

metabolizmasinda dnemlidir, ¢linki metil
gruplarinin disik alimi daha az arsenik
metilasyonu ve vicuttan daha az atilim ile
sonugclanir.

Kronik arsenik maruziyetli Bangladesli
eriskinlerde yapilan bir arastirmada,
kan DNA'sinin genomik
metilasyonunun plazma folat seviyeleri
ile pozitif iliskili oldugu bildirilmistir.

Ayni grup tarafindan ilgili Bangladesli bir
populasyonda yapilan daha yeni bir
arastirmada folat eksikligi,
hiperhomosisteinemi ve disuk Uriner
kreatinin her biri azalmis arsenik
metilasyon ile iligkili olarak deri
lezyonlari icin yiksek bir risk
olusturmaktadir.

In vitro arsenige uzun sureli maruziyet, malign transformasyonla
sonucglanan SAM tikenmesiyle iligkili global DNA hipometilasyon
seviyelerinde bir artisa ve DNA metil transferaz aktivitesinde azalmaya
neden olmustur.



KROM (Cr)
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-Cr (VI) 'nin Cr (Ill)" e indirgenmesi,
oksidatif stres, Cr (lll) - DNA yakinlasmasi,
protein-DNA capraz baglari ve DNA tek ve
cift zincir kirllmalara neden olur.

-Dolayisiyla, Cr (lll) ile olusturulan htcresel
hasar, DNA replikasyonunu,
transkripsiyonunu ve translasyonunu
etkileyerek gen ifadesinin degistirilmesini
saglar.




KADMIYUM (Cd)
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Son yillarda Cd tretiminde ve kullaniminda
belirgin bir dusus bildirilmistir. Bununla
birlikte, Cd, esas olarak uzun yari 6mru
(15-20 yil) ile cevre ve dokularda onemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir.

Kadmiyum karsinogenezi icin onerilen
mekanizmalar, bastirilmis apoptozu ve e-cadherin
aracili hiicre-hlicre adezyonunun bozulmasi,
anormal gen aktivasyonu ve degistirilmis DNA tamir

mekanizmasini igerir.

Kadmiyum zayif bir mutajendir ¢ctinku
karsinojenitesi epigenetik ve dolayli genotoksik

mekanizmalara atfedilmistir. Bircok calismada
kadmiyum maruziyeti sonrasinda global ve gen
spesifik DNA metilasyon seviyelerinde meydana

| gelen degisiklikler bildirilmistir.




KOBALT (Co)

Maruziyet cesitli metalik

Kaynaklan cevherler
celik alasimlan

.. lleu trol ve seramik
Kobaltin gen ekspresyonunda degisiklige neden strisi katalizdr ve

oldugu ve reaktif oksijen turlerinin, kalsiyumun alarda pigment
ve demirin hiicresel homeostazina midahale
ettigi gosterilmistir. Yeni bir arastirma, kobalt

iyonlarinin, hiicrenin epigenetik homeostazi
degistirdigini bildirmistir.

astim vb. akciger
hastaliklar



METILCIVA

fosil yakitlardan
dolayi

Maruziyet kaya

Kaynaklari toprak
Su

hava

deri

akciger
bobrek

ve

sindirim sistemi

hasari




Civa kirliligi, elemental civanin (Hg®) bakteriler tarafindan
biyotransformasyona ugradigi ve ortamdaki civanin en
toksik formu olan metil civaya (meHg) donustirildigi su
yapilarinda biriktirilir. Bakterileri yiyen baliklar,
vicutlarinda yiksek diizeyde metil civa biriktirirler.

Alinan metil civa gastrointestinal sistem tarafindan
kolaylikla emilir ve cogunlukla serbest sistein ve bu amino
asit iceren proteinler ve peptidlerle kompleks olusturmus
halde bulunur.Metil civa-sistein kompleksi, esansiyel
amino asit metiyonini taklit eder ve vicuttaki bu amino
asidi tasiyan proteinler tarafindan taninir.

Metil civa kan-beyin bariyeri ve plasenta Gzerinden
tasinabilir ve gelismekte olan bir fetls tarafindan

absorbe edilebilir. Cocuklarda in utero metil civa
maruziyeti, IQ puan kaybi, dil becerilerinin performans
testlerinde azalma, hafiza fonksiyonu ve dikkat eksikligi

[\ gibi gelisimsel eksikliklerle baglantilidir.




SELENYUM (Se)
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Se, insan saglhgi icin kemoterapdtik bir ajan olarak
potansiyel rolu olan esansiyel bir elementtir. Se eksikligi
kanser de dahil olmak lzere cesitli insan hastaliklariyla
baglantilidir. Serum Se seviyeleri ile kanser riskleri arasinda
ters oranti oldugu bildirilmistir.

Se alimi faydali olsa da, ylksek dizeylerde Se alimi toksik
olabilir. Calismalar, Se DNA metilasyonundaki degisikliklere
neden oldugunu ve DNMT'lerin ekspresyonunu ve aktivitesini
inhibe ettigini gostermistir. Ayrica, DNA metil transferaz
inhibisyonunun; karsinogenezin baslangi¢ sonrasi safhasinda
selenyum bilesikleri tarafindan baslica bir kimyasal 6nleme
mekanizmasi olabilecegi de ileri strtlmustir.

Se ayrica metilasyon-susturulmus genleri aktive etmek icin
epigenetik olarak modiile edici DNA ve histonlarla da
iliskilendirilmistir.




PEROKSIZOM PROLIFERATORLER

Dogal bilesikler (uzun zincirli yag Uzun sureli kullanimi, kemirgenlerde
asitleri ve prostaglandinler), sentetik karaciger kanseri ile sonuclanir. Bazi
ilaclar, bazi hastaliklarin tedavisinde peroksizom proliferatorleri halen

kullanilan ilaglar (anti-inflamatuar hiperlipidemi tedavisinde

ilaglar) ve cevresel kirleticiler kullanilmakta oldugundan, insan
(herbisitler) gibi yapisal olarak ¢ok sagligina olasi risklerinin belirlenmesi
cesitli ajanlar grubudur. hayati 6neme sahiptir.

Kemirgenlerde, peroksizom
proliferatori aktive edici
reseptor transkripsiyon
faktorinin aktivasyonunu ile,
artan htcre proliferasyonu,
azalan apoptozu ve DNA
hasarina yol acan sekonder
oksidatif stres iceren bir etki
modeli yoluyla karaciger
kanserini indukler.




RADYASYON

insanin iyonize radyasyona akut
maruziyeti diyagnostik ve terapotik

medikal radyasyon prosedirleri ile IR kaynakli DNA hasari ve cesitli

kronik mgru2|yet| ise, kozmik isinlar, hiicre proseslerinin bozulmasi,
radyoaktif atiklar, radon bozunmasi,

nikleer testler ve nukleer enerji ka rsinogenezin onerilen

santrallerinde meydana gelen kazalar ile mekanizmalaridir.
UVA ve B radyasyonu ile ortaya
cikmaktadir.

Gama veya X 1sini radyasyonuna
akut maruziyet sonrasinda
global metilasyon seviyelerinde
bir azalma rapor edilmistir.

Cilt kanseri arastirmalari, UV

Isinlariyla indiklenen bircok

tumor baskilayici genin DNA
metilasyonunda bir artis
oldugunu gostermistir.




PARTIKUL MADDE

Partikil madde (PM), toz,
polen, kurum, duman ve sivi PM, kardiyorespiratuvar
damlaciklari da dahil olmak hastalik ve akciger kanseri
uzere havada asili kalan tim riskinden kaynaklanan artmis
kati ve sivi pargaciklardan morbidite ve mortalite ile
olusur. Parcaciklarin boyutu ve iliskilidir.
bilesimi farkh olabilir.

Parcacik karsinojenleri karbon
karasi, dizel egzozu ve berilyum
metali tarafindan indiklenen
sicanlarin akciger timorlerinde
P16 geninin metillenmesi ve
inaktivasyonu gozlemlendi.




TUTUN DUMANI

Tutlin dumanindaki son calismalar4800 Global DNA hipometilasyonu, sigara
bilesik arasindan 69’unun kanserojen icenlerin skuamoz hicreli karsinom
oldugunu gostermistir. Tutlin dumani kanserlerinde bildirilmistir. P16'nin,
genotoksik etkileri hakkinda kapsamli MGMT (O (6) -metilguanin-DNA metil

raporlar mevcut olmasina ragmen, transferaz) ve 6lumle iliskili protein
tutidne bagh kanserlerde ortaya ¢ikan (DAP) kinaz geninin akciger kanserinde
epigenetik olaylarla ilgili yeni raporlar tutdn dumanina baglh hipermetilasyonu
ortaya cikmaya baslamistir. ve susturulmasi bildirilmistir.

BENZEN

Trafik egzoz dumanlarindan ve
sigara icilmesinden kaynaklanan
havadaki bir kirletici olan benzen

akut miyeloid l6semi ile

iliskilendirilmistir. Benzene dlstk
seviyedeki maruziyet degismis DNA
metilasyon seviyelerine neden
olmustur.




ENDOKRIN BOZUCULAR

Bocek ilaci (diklororodifenil
Endokrin bozucu kimyasallar trikloroetan (DTT) ve
ostrojenleri taklit eden veya metoksiklor), fungisitler
antiostrojenler ya da (vinklozolin), insektisidler
antiandrojenler gibi davranan (triklorfon), herbisitler (atrazin),
cesitli bilesikleri icerir. plastikler (fitalatlar) ve cok
cesitli sentetik 6strojenler.

Bu kimyasallara maruziyet, F1
nesli ve sonraki kusaklarda
ureme anormallikleriyle
iliskilendirilmistir. Bircok
calismada endokrin
bozucularin, epigenoma germ-
line degisiklikleri yoluyla F3
nesli Gzerindeki belirgin
etkilerini gosterdi.




POLISIKLIK AROMATIK
HIDROKARBONLAR (PAH)

iki ya da daha fazla kaynasmis PAH'lara maruziyet, sigara
aromatik halkalardan olusan dumani, ahsap dumani ve aracg
bilesikler grubudur. PAH’lar egzozu solumaktan, 1zgara veya
petrol, komdr ve katran yanmis-komurlesmis et
yataklarinda bulunur ve bu yemekten ve hava, su veya
maddelerin yanmasi sirasinda tehlikeli atiklarin yakinindaki
bir yan urunu olarak uretilir. topraklarla temastan olusabilir.

En iyi calisilan PAH karsinojen
olan benzo [a] pirene (B [a] P)
fare embriyonik
fibroblastlarinda in vitro kronik
maruziyeti takiben global DNA
hipermetilasyonu bulunmustur.




» Gastrointestinal sistemdeki mikroplar pek ¢ok farkli mekanizma ile hem fizyolojik
olarak yarar saglar hem de patolojik surecleri duzenler.

 Kalin barsakdaki flora insanin sindiremeyecegi ve faydalanamayacagi besinlerin
islenmesini saglar.

- Insan konagi normal bacteri florasi ile beraber binlerce yildir evrimleserek bu
kompleks sistemi takip edecek kontrol mekanizmalari gelistirmistir.

* Normal barsak-microbiota ortaklarinin iligkilerinin tamami ile anlasiimasi immun,
infalamatuar ve metabolik hastaliklarin anlasiimasi icin gerekli ve terapotik sonugclarin
eldesi i¢cin gereklidir.

 Pek ¢ok viral ve bakteriyal enfeksiyoz ajan farkli kanserlere yol acgar, tum
kanserlerin beste birinin olusumu bunlarla iliskilidir. Helicobacter pylori tum
kanserlerin % 5.5’i, insan papilloma viriasu %5.2, hepatit B ve C virUsleri %4.9,
Epstein-Barr viris %1, HIV ve Herpes %0.9.

« Kanser hem genetik, hem de epigenetik bir hastaliktir, epigenetik mekanizmalar
DNA metilasyonu, kromatin modifikasyonu ve genomik imprintingdir. En tipik 6rnek

kolorektal kanserdir.



Farmakoepigenetik: ilaclara olan cevaptaki farkliliklarin epigenetik temellerini
arastiran bilim dall

Farmakoepigenomik: Farmakoepigenetik'in genom boyunca uygulanmasidir.

Epigenetik biomarkirlar:
Halen DNA metilasyon markirlari hastalarda kanser yonetiminde en umut vaadeden
epigenetik biomarkirlardir. Hastaligin erken teshisi, prognozu ve tedavi cevabi

hakkinda bilgi verir.

Insanda epigenetik markirlar normal ve hastalik durumlarinda farkliliklar
gostermektedir. Ayrica miRNAlar ve histon modifikasyonlari da epigenetik

markirlardir.



