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Yaglanma ve Yaslanmayla Iliskili
Hastaliklardaki Epigenetik Degisiklikler

Epigenetic Alterations in Aging and
Aging-Associated Diseases: Review

OZET Yaslanma, ¢ok sayida endojen ve ekzojen faktérlerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan
tiim hiicre, doku, organ ve sistemleri kapsayan kompleks ve geriye déniisiimii olmayan fizyolo-
jik bir siiregtir. Yaglanma, hem rastgele olusan hem de ¢evresel faktorlerce uyarilan epigenetik de-
gisimlerin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Son veriler epigenetik modifikasyonlar ve yaslanma
arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir. Bazi genlerdeki metilasyon artis1 ile genomun
tekrar bolgelerindeki metilasyon seviyesindeki azalisi, histon kuyruklarindaki gesitli modifikas-
yonlar, kromatin yeniden sekillenmesi ve kodlamayan kisa RNA’lar gibi ¢esitli epigenetik modi-
fikasyonlar hem fizyolojik yaglanma siirecinde ve hem de kanser, Alzheimer hastaligi, Parkinson
hastalig, kardiyovaskiiler hastaliklar ve demans gibi yaslanma ile iligkili hastaliklarda rol alabil-
mektedir. Epigenetik modifikasyonlarin bir boliimii yaslanma ve yaslanma ile iligkili hastalik-
larda dogrudan rol alabilecegi gibi ¢evresel faktorlerin indiiklemesi sonucunda ya da bir kusaklar
arasindaki aktarilmaya bagl olarak etki edebilir. Ayrica, kodlamayan kisa RNA’larin kromatin ya-
pisina olan katkisi ve gen ifadesinin diizenlenmesindeki olasi rolleri yaglanmada bir diger 6nemli
¢aligma alami haline gelmektedir. Bu bakimdan, epigenetik diizenlenme mekanizmalari yaglan-
may1 anlamada gelecek vaat eden bir aragtirma alani olarak goriilmektedir. Yaglanmanin, hangi
epigenetik mekanizmalar aracilig ile belirlendiginin anlagilmasi, yaslanma ile iligkili hastalik-
larda koruyucu stratejilerin gelistirilmesi agisindan son derece 6nemlidir. Bu derlemede, hiicre-
sel yaslanma ve yaglanma iligkili fenotiplere katki saglayan epigenetik diizenlenme
mekanizmalarini degerlendirmeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Yaglanma; epigenezis, genetik; rna, okunmayan

ABSTRACT Aging is a complex physiological process comprising irreversible changes as a result of
numerous of endogenous and exogenous factors at the level of all cells, tissues, organs and systems.
Ageing is result of epigenetic alterations induced by both stochastic and environmental factors. Re-
cent data have suggested an association between epigenetic modifications and aging. A variety of
epigenetic modifications, including DNA methylation increase in specific genes and global hy-
pomethylation of repeat elements, histone tail modifications, chromatin rearrangements and short
non-coding RNAs may have a role in physiological aging and associated with ageing associated dis-
eases including cancer, Alzheimer disease, Parkinson disease, cardiovascular diseases and demen-
tia. Some of the epigenetic modifications may have a direct throughput on aging or aging-associated
diseases; however the function of others may depend on the effect environmental factors or if they
transmitted from one generation to the next. In addition, the contribution of non-coding RNAs to
chromatin structure and its potential role in regulation gene expression is another promising area
of research. In this regard, epigenetics has emerged as one of the promising research areas in un-
derstanding aging. Understanding the mechanisms by which epigenetics can influence the aging
will be essential for the development of preventative strategies ageing associated diseases. We aimed
to review some epigenetic regulation pathways that contribute to cellular senescence and ageing as-
sociated phenotypes.

Key Words: Aging; epigenesis, genetic; rna, untranslated
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aslanma zamanla tiim 6karyotik organiz-
-! malarda meydana gelen, genetik ve ¢evre-
sel faktorlere dayanan kaginilmaz fizyo-
lojik degisimlerdir.! Hiicre ve organ yapilarinin
dejenerasyonu, kisalmis ve fonksiyonel olmayan
telomerler, DNA’nin oksidatif hasari, somatik mu-
tasyonlarin birikimi, gen ifadesindeki degisiklik-
ler, hiicre yaglanmas1 ve apoptozis yaslanmada
gozlenen degisimler arasindadir.>® Bu degisimler
somatik hiicrelerin yani sira gamet hiicrelerini de
etkilemektedir.*

Yirminci yiizyilin ilk yarisinda tanimlanan
epigenetik, DNA niikleotid diziliminde degisiklik
olmadan gen ifadesini kontrol eden ve ayni za-
manda bir sonraki kugsaklara aktarilabilen degisik-
liklerdir.>® Epigenetik, embriyonik gelisim ve
hiicre farklilagmas: gibi farkli biyolojik mekaniz-
malarda rol oynamaktadir.” Ayrica, yapilan calis-
malar yaglanma sirasinda, genomik kararsizliga
neden olan ve gen ifadesini kontrol eden epigene-
tik degisimlerin 6nemini vurgulamaktadir.?

Yaslanma, genomda meydana gelen genetik
ve epigenetik degisikliklerin bir sonucudur.® Yag-
lanmanin 6nde gelen nedenleri arasinda kisalmais
ve fonksiyonel olmayan telomerler, oksidatif
DNA hasari, somatik mutasyonlarin birikmesi,
translokasyonlar, hiicre yaglanmasi ve apoptozis
yer almaktadir.® Son zamanlarda yapilan ¢aligma-
larda yaslanma ve yaslanmayla iligkili hastalik-
larda epigenetigin o6nemli role sahip oldugu
vurgulanmistir.® Genetik ve epigenetik degisik-
likler noérolojik hastaliklar, kalp-damar hastalik-
lar1, otoimmiin hastaliklar, kanser ve yaglanma ile
yakindan iligkilidir.®

Yaglanma sirasinda gen ifadesini 6nemli 6l-
clide etkileyen epigenetik mekanizmalar arasinda,
DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kod-
lamayan RNA’lar yer almaktadir.”

Model organizmalarla (maya, solucan, sinek
vb) yapilan ¢aligmalar epigenetik faktorler ve yas-
lanma arasindaki baglantiyla ilgili belirli ipuglari
saglamistir. Ancak, memelilerde epigenetigin hangi
mekanizma ile yaslanmay1 uyardigi ve ayni za-
manda yasa bagl olarak meydana gelen hastalik-
lardaki rolii tam olarak tanimlanmamistir. Bu

derlemede, epigenetik degisimlerin yaglanma tize-
rindeki roliinti inceleyen ¢alismalardan elde edilen
sonuglar: 6zetlemeyi amagladik.

U ikiz CALISMALARI

Ikizlerin dahil edildigi calismalar yaglanmaya bagh
epigenetik degisiklikleri incelemek i¢in iyi bir
model olusturmaktadir.? Monozigotik (MZ) ikizler
ayni genetik yapiya sahip olmalar1 ve hemen
hemen ayni1 ¢evreyi paylasarak biiyiimeleri nede-
niyle genetik calismalar i¢in 6zel ilgi alan1 olmus-
tur. Son yiizyilda genetik ve ¢evresel faktorlerin
insan hastaliklarina, yasam siiresine ve yaslanmaya
olan katkis: ikiz ¢caligmalariyla ortaya konmusgtur.'!
MZ ikizler benzer genetik yapiya sahip olmalarina
ragmen, multifaktoriyel hastaliklar gibi toplumda
yaygin goriilen hastaliklar ve pek ¢ok 6zellik i¢in
fenotipik farkliliklar géstermektedir. MZ ikizler
farkli kanser tipleri (%0-16), tip 1 diyabet (%61),
tip 2 diyabet (%41), otizm (%58-60), sizofreni
(%58) gibi hastaliklar icin fenotipik farklilik sergi-
ler.” MZ ikizler arasindaki fenotipik farkliliklarin
epigenetik faktorlerin etkisiyle ortaya ¢iktig1 6ne
siriilmektedir.”” Wong ve ark.nin yaptig1 calismada
MZ ikizler arasindaki epigenetik farkliliklarin
erken ¢ocukluk déneminde olustugu ve genomda
kalic1 epigenetik degisimlere neden oldugu belir-
tilmigtir.’* MZ ve DZ ikizlerin beyinlerinde yapilan
postmortem calismalar epigenetik degisikliklerin
dokuya 6zgii oldugunu gostermisgtir.'

I AGOUTI FARELERI

Cevresel faktorlerin, fenotip tizerinde gii¢lii bir et-
kiye sahip oldugu hayvan modelleriyle yapilan ¢a-
lismalarda gosterilmigtir.”> Farelerde, maternal
diyet uygulamakla metil diizeyinin degistirilmesi-
nin dogacak yavrularda gen ifadesini etkiledigi gos-
terilmistir. Agouti geni tasiyan fareler sar1 kiirk-
liudiir ve obezite, kanser ve diyabet gibi hastalik-
lara duyarhdirlar. Agouti aleli, kil folikiillerindeki
renk pigmentlerin {iretiminin diizenlenmesinden
sorumludur. Metil gruplar: agisindan zengin be-
sinlerle (folik asit, vitamin B-12, kolin, betain gibi)
beslenen agouti gebe farelerin yavrularinda agouti
geni metillenir.!® Dolayisiyla, agouti geninde CpG
adaciklar1 metillenerek gen susturulur ve bu fare-
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lerin kiirk rengi saridan kahverengiye degisir. So-
nugcta, kahverengi kiirklii bu yavrular obezite egi-
limi gostermezler ve sagliklidirlar.'”

)} DNA METILASYON DEGISIMLERI VE
YASLANMA

DNA metilasyonu en iyi tanimlanan epigenetik
modifikasyon olup hiicre ve organizmanin yaslan-
masinda 6nemli bir role sahiptir.>'® DNA metilas-
yonu, genomun CpG adaciklarindaki sitozinin
besinci karbonuna metil grubunun aktarilmasiyla
olusan biyokimyasal bir modifikasyondur.'®!* CpG
adaciklar1 %060-90 oranda tiim memeli genomunda
metillenmistir. Metillenmemis CpG adaciklar:
ozellikle zorunlu yasam ve dokuya-6zgii genler ile
timor baskilayici genlerin promotor bélgelerinde
bulunmaktadir.?*?! Memeli genlerinin promotor
bolgelerinin yaklasik %401 CpG adaciklar: iger-
mektedir.” Promotor bolgelerinde yer alan CpG di-
niikleotidleri genellikle gelisim sirasinda ve normal
doku tiplerinde metillenmemistir.?>?* Promotor
bolgelerinin metillenmesi transkripsiyonu baskila-
yarak gen ifadesini diizenlemektedir.'”?* Genomun
metillenmis CpG bolgeleri ¢ogunlukla transpozon-
lar olarak adlandirilan ve yer degistirebilen DNA
tekrar dizilerinde yer almaktadir. Potansiyel aktif
transpozon elemanlar1 metillendigi zaman trans-
kripsiyonu baglatamaz. Bunun aksine, metillenme-
mis transpozonlar potansiyel olarak transkripsi-
yonu baglatabilmektedir.?®

Normal hiicrelerde DNA metilasyonu onko-
genlerin baskilanmasi, hiicre proliferasyonuyla ilis-
kili genlerin ifadesinin kontrolii, hiicre farklilas-
masi, genomik damgalama, X-kromozomunun
inaktivasyonu, transpozonlarin ve tekrarlayan di-
zilerin susturularak kromozomal biitiinligiiniin
korunmasindan sorumludur.?

DNA metil transferazlar (DNMTs: DNMT1,
DNMT2, DNMT3a, DNMT3b, DNMT3L) tarafin-
dan gerceklestirilen DNA metilasyonu i¢in metil
donorii olarak S-adenozil-L metiyonin (SAM) kul-
lanilmaktadir.®” Bakim metiltransferaz olarak ta-
nimlanan DNMT1 hem damgalanmaya ugramais
hem de ugramamis hiicrelerde bulunur ve DNA
replikasyonu sirasinda yeni replike olunan DNA

sarmallarina metil grubu ekleyerek isaretlemekte-
dir.3?® DNMT2'nin rolii tam olarak bilinmemekle
birlikte DNA metilasyonunda diizenleyici role
sahip oldugu disiniilmektedir.”’ De novo metil-
transferazlar adi verilen DNMT3a, DNMT3b ve
DNMT3L embriyonik kok hiicrelerinde yiiksek de-
recede ifade edilir, imprinting igleminde DNA me-

tilasyonundan sorumludur.?® !

DNA metilasyonu gelisim ve farklilagma, ge-
nomik imprinting, X kromozomunun inaktivas-
yonu, genomu transpozonlardan koruma gibi farkl

biyolojik fonksiyonlara aracilik etmektedir.!*8%

DNA metilasyon diizeyinin yasglanmaya bagh
olarak degisimi cesitli caligmalarda gosterilmistir.
Yaslanma ve DNA metilasyonu arasindaki iliski ilk
kez somon baliginda yapilan ¢aligmalarda 6ne sii-
rilmigtiir.3! Somon balifinda yaglanmayla birlikte
global DNA metilasyon diizeyinde azalma bildiril-
mistir. Bunu takiben fare, hamster, inek ve insan-
larda yapilan aragtirmalarda, yaglanma sirasinda
ozellikle tekrarlayan dizilerde global DNA metilas-
yon diizeyinde azalma oldugu gosterilmistir.>* Yag-
lanmada DNMT ifadesindeki degisiklikler ise
DNMT3a ve DNMT3b ifadesindeki artma, DNMT1
ifadesindeki azalma seklindedir. De novo metil-
transferazlarin ifadesindeki artig normal hiicrelerde
metillenmemis CpG adaciklarinin hipermetilasyo-
nuna neden olmaktadir.>*® Bakim metiltransferaz:
olan DNMT1 ifadesinin azalmasi yash hiicrelerde
global DNA hipometilasyonuna neden olmakta-
dir.®! Yaglanma esnasinda global DNA’da hipome-
tilasyon gozlenirken, bazi gen ve/veya genlerde
hipermetilasyon gozlenebilmektedir (Tablo 1).>34

Son zamanlarda, fare modellerinde yapilan bir
calisma, farelerin kursuna (Pb) maruz birakildikla-
rinda Alzheimer ile iligkili bazi genlerin ifadesinin
arttigini, bazilarinin ise azaldigimi gostermistir.
[fadesi artan genlerin DNA hipometilasyonu ile
iligkili olabilecegi ancak azalan genlerin ifadesinin
histon modifikasyonlarina (H3K9Ac, H3K4me2,
H3K27me3) baglh olabilecegi 6ngérillmistiir.>

DNA hipometilasyonu ¢ogunlukla yer degis-
tirebilen Alu, LINE gibi tekrarlanan DNA dizile-
rinde belirlenmigtir. Retrotranspozon ad: verilen
yer degistirebilen DNA tekrar dizileri gen diizen-
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TABLO 1:

Yaslanma sirecinde hipermetilasyona ugradigi belirlenen genler.

Genler
Timor baskilayici genler
IGF2, c-fos
CDH1

Bliylime ve gelisimden sorumlu genler
Hiicre-hiicre baglanti genleri
Metabolizmadan sorumlu genler
MLH1

FzD1, FzD7

DNA onarim genleri
Sinyal iletimi kontrol genleri

COX7A1, LOX, RUNX3, TIG1, p16INK4A, RASSF1, DUSP22, N33, p14ARF

ELOVL2, SLC38A4, SLC22A18, MGC3207, ECRG4, ATP13A4, AGPAT2, LEP

Kaynaklar

[17, 66], [19], [5], [68]

lenmesi ve genom stabilitesinde 6nemli role sa-
hiptir. Yaglanma sirasinda gozlenen genom diize-
yindeki DNA hipometilasyonu, retrotranspozon
aktivitesinin artmasina ve genomik kararsizliga
neden olmaktadir.*

DNA metilasyon diizeyi yaglanma sirasinda,
ozellikle kanser, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi yasa bagh hastaliklarda 6nemli 61-
ciide degismektedir.’” Kanser gelisiminde olusan
kodlayan ve kodlamayan bélgelerin global hipo-
metilasyonu ve tekrar eden DNA dizilerinin de-
metilasyonu, kromozomal kararsizlik ve mutasyon-
larin artmasina, imprinting kaybina, retrotranspo-
zonlarin aktivitesinin artmasina ve proto-onko-
genlerin aktivasyonuna neden olmaktadir.?®

¥ HiSTON MODIFIKASYONLARI VE YASLANMA

Histon proteinleri histon 1 (H1), histon 2A (H2A),
histon 2B (H2B), histon 3 (H3) ve histon 4 (H4) ola-
rak tamimlanmigtir. Histon proteinleri, DNA pa-
ketlenmesini ve transkripsiyonel aktiviteyi diizen-
lemektedir.** Histon proteinlerinin (H2A, H2B,
H3 ve H4) olusturdugu oktamer, DNA ipligi (yak-
lagik 147 bp uzunlukta) tarafindan iki kez sarilarak
nukleozumu meydana getirmektedir. Nukleozom
bir kromatin iinitesidir ve bu nukleozomlar bagla-

yic1 histon H1 proteiniyle birbirine baglanmakta-
dir. 1921

Histon proteinlerinin hepsi N-terminal ve C-
terminal kuyruklara sahiptir ve post-translasyonel
histon modifikasyonlar1 bu kuyruklarda olusan de-
gisikliklerdir.?> Bu modifikasyonlar, lizin amino-
asitlerinin asetilasyonu, ubikitinasyonu, sumolas-
yonu ve ADP ribozilasyonu; lizin ve arjinin amino
asitlerinin metilasyonu; serin ve treonin amino
asitlerinin fosforilasyonunu icermektedir.** En stk

goriilen modifikasyonlar, H3 ve H4 histon prote-
inlerinin amino terminalinde bulunan lizin amino
asitlerinin metilasyonu ve asetilasyonunu igerir.*

HISTON METILASYONU VE YASLANMA

Histon metilasyonu, histon metiltransferaz (HMT)
enzimleri tarafindan S-adenozil metiyoninden
metil gruplarinin lizin (K) ve arjinin (R) amino asit-
lerine aktarilmasiyla olusmaktadir.* H3 proteininin
4,9, 27, 36, 79 lizinleri ve H4’tin 20. lizini siklikla
metillenebilmektedir. Lizin metilasyonu transkrip-
siyonu hem aktive edip, hem de baskilayabilmek-
tedir; 6rnegin H3 proteinin 9. lizini (H3K9) ve 27.
lizini (H3K27) ayn1 zamanda H4 proteinin 20. li-
zini (H4K20) metillendiginde transkripsiyon bas-
kilanmaktadir. H3 proteinin 4. lizinin trimetilas-
yonu (H3K4me3), H3 proteinin 36. lizinin trime-
tilasyonu (H3K36me3) ve H3 proteinin 79. lizinin
metilasyonu (H3K79) ise transkripsiyonel aktivas-
yonla iligkilidir.#4!4?> Histonlardaki arjinin metilas-
yonu ise genellikle, transkripsiyon aktivasyonu ile
iligkilidir.® Histon metilasyonu transkripsiyon,
DNA replikasyonu, DNA onarimi, heterokromatin
olusumu, X kromozomun inaktivasyonu, genomik
imprinting gibi gesitli hiicresel fonksiyonlar ile ilig-
kilidir.34

In vivove in vitro yapilan caligmalar yaslanma
sirasinda H4K20 trimetilasyon diizeyinin arttigini
ve ayn1i zamanda H3K9 ve H3K27 trimetilasyonun
azaldigini ortaya koymustur.'®** Ayrica, farelerde
yapilan bir calismada H4K20 metilasyonunun fare
dokularinda yaslanmayla birlikte arttigini goster-
migtir. Caligma kapsaminda, kiitle spektrometrik
yontemiyle farkli yas grubu farelerin, gesitli or-
ganlarinda H4 metilasyon durumu incelenmistir.
Ozellikle, fare bobrek ve karaciger hiicrelerinde
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H4K20 dimetilasyonu yiiksek bulunurken, mono-
metil tiirevi ise daha diisiik seviyelerde bulunmus-
birlikte H4K20me3 lizinlerin
trimetilasyon diizeyinin yagh farelerde 6nemli de-

tur. Bununla
recede artt1g1 gézlenmistir.* Wang ve ark.nin yine
fareler iizerinde yaptig1 ¢alismada fare beyninde
yaslanmaya baglh olarak H3K27 trimetilasyonunun
(H3K27me3) ve H3K79 ise mono- ve dimetilasyo-
nunun (H3K79mel/me?2) artis1 gozlenirken, H4K20
monometilasyonu (H4K20mel) ve H3K36 trimeti-
lasyon diizeyi (H3K36me3) azalma gostermistir.*
Parkinson hastalarinda, beynin en son etkilenen
boliimlerinden biri olan primer motor korteksteki
histon asetilasyon degisimleri postmortem olarak
aragtirilmigtir. Arastirmanin sonuglart H3 (H3K14
ve H3K18) asetilasyonunda artig oldugunu goster-
migtir.¥

Diger yandan insanda yapilan ¢alismalar farkh
sonuglar ortaya koymustur. Hutchinson-Gilford
Progeriya Sendromu (HGPS) nadir goriilen erken
yaslanma hastaligidir ve sa¢ dokiilmesi, bityiime ge-
riligi, asir lipodistrofi, cilt kirigikliklari, osteoporoz
ve ateroskleroz de dahil olmak {izere yaglanma fe-
notipinin hizh ilerlemesi ile karakterizedir.*®*
HGPS hastalarindan alinan ve sonrasinda kiltiire
edilen fibroblast hiicrelerde, H4 proteinlerin 20.
lizin amino asitlerin (H4K20me3) trimetilasyonunda
artig, H3 9. lizin trimetilasyonu (H3K9 me3) ve fare
beyin hiicrelerinin aksine H3 27. lizin trimetilasyo-
nunda (H3K27me3) azalma gostermiglerdir.>%>!

HISTON ASETILASYONU VE YASLANMA

Histon proteinlerin N-terminal kisimlarinda yer
alan lizin kalintilarinin asetilasyonu DNA ve his-
tonlar arasindaki etkilegimin zayiflamasi ile sonug-
lanmaktadir.>? Histon asetiltransferaz (HAT) ve
histon deasetilaz (HDAC) enzimleri lizinlere asetil
gruplarinin aktarilmas: veya uzaklagtirilmasi yo-
luyla transkripsiyonu diizenler. Histon asetilasyonu
transkripsiyon aktivasyonu ve DNA onarimiyla,
deasetilasyon ise transkripsiyon baskilanmasi, kro-
matin yeniden kondenzasyonuyla iligkilidir.®

Epigenetik degisimler ve yaslanma arasindaki
baglant: mayalarda bulunan Sir2 (silent informa-
tion regulator 2) ve memelilerde bulunan Sirtuin
proteinleriyle yapilan ¢aligmalarda da gosterilmis-

tir. Her iki protein HDAC enzimleri iiyesi olup his-
ton deasetilasyonunda rol almaktadir.>® Sir2 pro-
teini, farkli organizmalarda yasam siiresini kontrol
etmedeki roliinden dolay1 6nem kazanmaktadir.
Sir2 mayalarda H3 ve H4 deasetilasyonu kromatin
susturulmasina neden olur.? Kennedy ve ark. ma-
yalarla yaptiklar: diger calismada Sir2, Sir3 ve Sir4
proteinleriyle yaslanma arasinda 6nemli iliski ol-
dugunu bulmusgtur.® Buna ek olarak, Sir2 aktivite-
sinin artmasinin mayalarda, Caenorhabditis elegans
ve Drosophila melanogaster tizerinde yaglanma
kargit1 etkisi oldugu bildirilmigtir.?

Memelilerde, mayalarda bulunan Sir2 protei-
ninin 7 ortologu bulunmaktadir (Sirtuin, SIRT 1-
7). Ozellikle SIRT1 ve SIRT2 proteinleri yaglanma
biyolojisinin ilgi alanlar1 arasinda yer almaktadur.
Farelerde yaslanmaya bagl olarak SIRT1 diizeyi
ozellikle mitotik aktivitesi diisiik olan timus ve tes-
tis dokularinda azalma gostermektedir. insanda
SIRT1 heterokromatin olusumunda da rol alir.
SIRT1 tarafindan H4K16 ve H3K9un deasetilas-
yonu, transkripsiyonu in vitro olarak baskilar.
SIRT1 ayni zamanda dogrudan H1b proteiniyle et-
kilesime gecerek, H1K26 deasetilizasyonu yapabil-
mektedir. SIRT1’in bu aktivitesi, DNA ile H1
etkilesimini degistirerek kromatin paketlenmesi
iizerinde bilyiik bir etki yaratir.>® Memelilerde
SIRT ailesi ayni zamanda, gen ifadesinin diizenlen-
mesi, stres yanitlari, DNA onarimi, apoptozis,
hiicre dongiisii, genomik kararhilik ve insiilin sevi-
yesinin diizenlenmesinde gorev yapmaktadir.
SIRT1 proteini pek ¢ok dokuda ifade edilmekte
olup, yaslanma siirecinde ve yaslanmig hiicrelerde
baskilanmaktadir."”

I KROMATIN YENIDEN SEKILLENMESI VE
YASLANMA

Normal ve patolojik yaslanan hiicrelerde, DNA ve
histon modifiye edici enzimler ile heterokromatin
1 o (HP1x) gibi kromozomal proteinler, polycomb
grubu proteinler, NuRD kompleksi gibi kromatin
sekillendirici faktorler (Sekil 1) global heterokro-
matin kaybina ve kromatinin yeniden diizenlen-
mesine etki eder.®*>*> Ttim epigenetik degisimler,
yaslanmada 6nemli rolii oldugu bilinen telomer ki-
salmasinda da gorev almaktadir.>® HPlo'nin yas-
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SEKIL 1: Yaglanma stirecinde rolii olan epigenetik mekanizmalar.

lanmadaki rolii D. melanogester {izerinde yapilan
caligmalarda gosterilmistir. HPla'nin fonksiyon
kayb1 mutasyonlar1 yasam siiresinin kisalmasiyla
iligkilendirilirken, asir1 gen ifadesi yasam stiresinin
uzamasl ve yaglanmaya bagl kas giicstizligtini ge-
ciktirmesi ile iligkilendirilmigtir.>

KODLAMAYAN RNA’LAR VE YASLANMA

Kodlamayan RNA’lar (non-coding RNA, ncRNAs)
islevsel RNA molekiillerindendir ve agik okuma
cercevesine sahip olmadiklar: i¢in translasyon ge-
cirip proteine dontigmezler. Tim RNA’larin
9%95’ini iceren ncRNA’lar stres ve gevresel uyari-
cilara yanit olarak mRNA diizeyini diizenlemekle
epigenetik etki yaratmaktadir. Kodlamayan
RNA’larin mikro RNA (miRNA), kii¢itk miidaha-
leci RNA’lar (small interfering RNA, siRNA), Piwi-
etkilesim RNA (Piwi-interacting RNA, piRNA),
uzun kodlanmayan RNA (Long non-coding RNA,
IncRNA) gibi ¢esitli tiirleri vardir.”

miRNA’lar normal biiyiime ve gelisme, yas-
lanma ve kanser olgularinda genlerin diizenlenmesi
i¢in olduk¢a 6nemlidir.'® Olgun miRNA 18-25 niik-
leotid (nt) uzunlugunda olup ilk olarak sag tokasi
yapisina sahip primer-miRNA (pri-miRNA) mole-
kiilinden transkribe edilir ve translasyon sonrasi

gen susturulmasinda rol alir.®% Pri-miRNAlar bir
RNA polimeraz III enzimi olan Drosha tarafindan
70 niikleotid uzunlugunda 6nciil pre-miRNA mo-
lekiiliine doniigiir. Daha sonra pre-miRNA‘lar eks-
portin-5 proteiniyle sitoplazmaya taginir ve diger
RNA polimeraz III enzimi Dicer tarafindan kesile-
rek 22 nt uzunluklu cift sarmalli miRNA dubleksi
olusur. Dubleksin bir iplik¢igi, genellikle olgun
miRNA olarak secilir ve daha sonra RNA- indiikle-
nen susturma kompleksi (RISC-RNA induced si-
lencing complex) ad1 verilen protein kompleksine
aktarilir. Diger iplik¢ik ise pargalanarak uzaklasti-
rilir. RISC kompleksi Argonuat proteinleri ile etki-
lesime girer ve onlar topluca hedef mRNA’lar

susturmak icin harekete gegerler.5%*¢!

miRNA‘lar ilk olarak Caenorhabditis ele-
gans‘da kegfedilmistir. miRNA‘larin yaglanmadaki
rolii C. elegans ve farelerde yapilan ¢aligmalarla be-
lirtilmis ve bu ¢alismalar sonunda miRNA’larin gen
diizenlenmesi ve baskilanmasinda 6nemli oldugu
goriilmiistiir.? Tk olarak C. elegans'da bulunan
kiigtik kodlamayan miRNA Iin-4 larva asamala-
rinda gegis i¢in 6nemli olan bir gen diizenleyici
olarak ifade edilmistir.®® Geligim sirasinda, lin-4
transkripsiyon sonras: bir niikleer faktor olan LIN-
14’1 hedefler ve boylece post-embriyonik hiicre
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boliinmesinin kontroliine katk: saglar.®* Lin-4 isl-
evinin kaybolmasiyla sonuglanan mutasyon, yasam
stiresinin kisalmasi ve hizli yaslanmayla sonuglan-
maktadir. Buna ek olarak son zamanlarda Cl.ele-
gansda karakterize edilen ve yasam siiresini
diizenleyen miRNA ‘lar 6rnegin mir-71, mir-238 ve
mir-246 mutasyonu yasam siiresinin kisalmasiyla
iligkiliyken, bu miRNA’larin asir1 ifadelenmesi
yasam siiresinin artmasina olanak saglar.>®

miRNA’lar, posttranskripsiyonel gen ifadesini
kontrol ederek normal fizyolojik geligsim ve hasta-
liklarin patogenezinde rol alirlar.'® Birikmis geno-
mik kararsizlik yaglanma stirecinde 6nemli faktor
olarak kabul edilir. Hiicresel strese yanit olarak in-
ditklenen miRNA’lar DNA onariminda yer alan
protein seviyelerinin azalmasina yol agar.® Crosby
ve ark.nin yaptig1 calismada hipoksik HeLa servikal
karsinoma hiicreleri ve meme kanseri hiicrelerinde
HIF-1a (hypoxia-inducible factor-1A) tarafindan
indiiklenen ve artan miR-210 ve miR-373 diizeyi-
nin, DNA onariminda yer alan proteinlerin seviye-
ncRNA’larin
diizeyindeki bu artis yaglanma sirasinda kansere

sini dusurdigt anlagilmigtir.®

yatkinligin oldugunu gostermektedir.?®

miRNA’lar kemirgen ve insan beyninde gore-
celi olarak diger organlara kiyasla daha yiiksek bir
seviyede ifade edilmektedir. Memelilerde yaglan-
mayla iligkili saptanan miRNA‘larin sayis: hizla art-
maktadir.? Son zamanlarda memelilerle yapilan
calismalarda miRNA’larin, 6rnegin norodejeneras-

yon, doku homeostazisi, kardiyovaskiiler hastalik-
lar, kanser ve metabolik hastaliklar gibi yasa bagh
hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli rol oynadig:
belirtilmigtir (Tablo 2).3¢4

I SONUG VE GELECEK PERSPEKTIFi

Insanin yagam siiresinin uzamasiyla birlikte yas-
lanma ve yaglanmayla iliskili hastaliklar: arastiran
caligmalar hiz kazanmigtir. Son yillarda yapilan ¢a-
lismalar, yaslanma siirecinin ve fenotipik farklilik-
larin agiklanmasinda DNA metilasyonu, histon
proteinlerinin modifikasyonu, kromatin yeniden
sekillenmesi ve kodlamayan RNA’lar gibi epigene-
tik degisimlerin 6nemli rolii oldugunu gostermek-
tedir. Epigenetik, yaslanma stirecindeki fenotipik
farkliliklarin agiklanmasinda hi¢ stiphesiz ki
6nemli rol almaktadir, ancak yaslanmayla birlikte
hiicrede biriken bu epigenetik degisimlerin orga-
nizmanin bir biitiin olarak yaslanma stirecini nasil
yonlendirdigi agciklanamamistir. Bu nedenle gene-
tik ve epigenetik degisimlerini yansitabilecek ve
yaslanmanin fenotip tizerindeki degisikliklerini 61-
cebilecegi uygun bir model organizmanin belirlen-
mesi yararh olacaktir.'”

CpG adaciklarindaki metilasyon seviyesinin,
ozellikle tiimor baskilayici genlerin promotor bol-
gelerindeki metilasyonun yasla birlikte arttig: bi-
Oncelikle,
teknolojiler ile geng ve yagh hiicre 6rnekleri karsi-

linmektedir.% mikroarray tabanh

lastirilarak genomun hangi bolgelerinde metilas-

TABLO 2: Yagla iligkilendirilen hastaliklar ve rol alan bazi miRNA’lar.

Miyokard infarktiis
Obezite

Diabetes Mellitus

Hastaliklar Hastaliklarla iligkilendirilen miRNA cesitleri Kaynaklar
Alzheimer miR-26b-3p, miR-28-3p, miR-30¢-5p, miR-30d-5p, miR-148b-5p, miR-151a-3p, miR-186-5p, [69, 70]
miR-425-5p, miR-550a-5p, miR-1468, miR-4781-3p, miR-5001-3p, and miR-6513- 3p seviyesinin aftmas,
let-7a-5p, let-7e-5p, let-7-5p, let-7g-5p, miR-15a-5p, miR-17-3p, miR-29b-3p, miR-98-5p, miR-144-5p,
miR-148a-3p, miR-502-3p, miR-660-5p, miR-1294, and miR-3200-3p mir-103, mir-107 seviyesinin azalmasi
Parkinson mir-34b, mir-34c aberasyonu, miR-10b-5p [71,72]
Sizofreni mir-132, miR-195, miR-212 [73]
Epilepsi mir-34a, mir-194-5p, mir-301a-3p, mir-30b-5p, mir-342-5p, mir-4446-3p [74,75]

miR-17, mir-19, mir-92a, mir-126, mir-133a, mir-145, mir-155, mir-208a [73]
miR-17-5p, miR-34a, miR-99a, miR-100, miR-125b, miR-130b, miR-132, miR-134, miR-143,
miR-145, miR-181a, miR-185, miR-197, miR-210, miR-221

miR-26, miR-27a, miR-130a, miR-148, miR-182, miR-192, miR-200a, miR-320, miR-337,
miR-369-5p, mir-375, miR-379, miR-410, miR-532

76, 7]

78, 79]

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2016;36(3)



Sezgin Giines et al.

Medical Biology

yon seviyesinin degistigi belirlenmelidir. Daha
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nikler kullanilarak farkl ¢alisma gruplarinda de-
gerlendirilmelidir. Ancak, epigenetik o6zellikler
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ve diger cevresel faktorler tarafindan da degisime
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