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NOROEPIGENOMIKS
Dr. Onur EROGLU

Epigenetik, DNA'nin nitkleotid dizisinde herhangi bir degisim olmadan gen iglevinde ortaya
gikan kalic1 degisiklikler olarak tanimlanmaktadr. Organizmanin gelisim déneminde gevresel
etkilere bagh olarak gen ifadesiode degigiklik olmasiny saglayan gmemli epigenetik
mekanizmalar arasmda DNA metilasyonu, histon uyerlamalar, baskilama (imprinting),
protein konfigiirasyonunda ki degisimler ve RNA ile indilklenen sessizlesme (RNA-induced
silencing) sayilmaktade. Kromatinin dinamik  yapisi. DNA  metilasyonu  ve  histon
uyarlamalariin geri dondsamli epigencuk kalibiyla kontrol edilmektedir. Epigenetic
mekanizmalann beyin iglevlerinde kaher degigikliklere de araciltk  ederek  birgok
nirogelisimsel ve norodejeneratif hastaligm olusumunda rolilnli onaya koymaktadir.
Epigenetik mekanizmalar beslenme, annenin bakiny davranty ozelliklers, hormonlar ve ilaglar
gibi gesitli gevresel uyaranlardan oldukga etkilenmektedir. Yasamn etken donemierinde
maruz kalinan Gzgin hormonal etkiler, yasamuin daha senraki dénemlerinde de hormonsl
baskilanmayla hedef organlarin bu hormonun etkisine duyarhgimu kalicr plarak degistirmeye
neden olmaktady. Beynin uyum kapasitesini asan stres kogullar: biligsel islevier: olumsuz
etkileverek patolojik siirecleri baslatabitmekiedir. Anermal DNA  metilasyonu, angrmal
néronal fonksivonia. postnatal 8limle ve azalmus ndrogenezisle sonuglanmakiady. H3K9'a
Grgiin metilransfersz (ERMT1) ve H3K4'e dzgi histon demetilazdaki (JARIDIC/SMCX)
epimutasyonlar sirasiyla mental retardasyen ve otizmden sorumly turulmakeadir, $izofreni ve
duygudurum bezukluklarnin, DNMT genlerini igeren DNA yeniden modellenmesi ile iliskili
oldufu rapor edilmistir  Sizofreni, bipolar bozukluk ve psikozlu hastalarin beyin
dokularindaki hipermetilasyonun, reelin proteininin ekspresyonunu baskitadifr gdsterilmiguir,
Sizofrenili hastalarda korteksin birinci piramidal tabakasinda DNA promotor bblgesinde
reelin hipermetilasyonu saptanmigty. H3Kd'e ozgi bir metiltransferaz colan MLLI
hipokampal sinaptik aktivite igin temeldir ve sizofrenideki kortikal iylev bozukluguyla
tigkilendirilmektedir. Yine sizofrenide fetal periyoddan gocukluga. oradan da yetiskinlige
gegly swasindz prefrontal GABAerjik inhibitér internéronlarda H3K4 metilasyonunda
ilerleyici bir upregtlasyon belirlenmistir. Epigenetik rickanizmalardan ctkilenen GAD67'yi
kodlayan genin de yizofreni ve bipolar bozukluk patogenezinde ol oynadif
diigunillmektedir.
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Spor Epigenomigi
pr. Onur EROGLU

Genetik ve epigenetik fakiorlerin egzersiz fizyotojisi ve atletik performansa katkalan ile
peraber ‘Milkkemmel sporcu penomunun’ belirlenip belirlenemeyecefi sorusu glindeme
gehnekledir.Epigcnelik terimi, giniimizde “DNA dizisindeki degisimlerle aciklanamaysn,
mitoz ve/veya mayoz bdlinme ile kaltiabilinen. gen fonksiyonundaki degigiklikler” olarak
tanumianmakiadie.Son on yilda yaptlan arastrmalac sonucy, epigenenk olaylarn, dzellikle
yiiksek orgamizasyoniu canlilarda oldukga onemli etkileri oldufu anlagiirmgtar Epigenetik
fengmen; dzellikle caniilarmn embrivodan yetigkin bireye dogru ilerleyen geligim siirecinde
gozlemlenen, hiicre farklilagmalan swasinda ortaya cikan gen ifadesindeks degisikliklerde
snemli ral cynamaktadur. Gen ifadesinde gorilen bu degisiklikler, DNA‘nn segici olarak,
farkl epigenetik durumlarda bulunan farkh kromatin yap:larina paketlenmesiyle onaya
clkmaktadu. Tém hitcrelerimizdé ki DNA dizilimimiz ve genlerimizin aynt olmasina rafmen
spesifik durumlarda farkh genlermn ckspresyons uframasi veya ayns Kas dokusunda bile
Srnegin aerobik antremaniarda bile farkll genlerin ckspresyona uframasini epigenetik
yaklagimla anlamianduabiliriz. Yapilan son galigmalar epigenetik modifikasyonlarn gén
regilagyonu lizerine olan etkileri neticesinde sportif performansta kigilere dogal avantaj
sagladsg! gorilmeledis. Akt aerobik egzersiz somspsinda (PPARGCIA), (PPARD) ve
(TEAM) genlerinde DNA metitasyonlarindaki azaly ile bu genterin aktivasyonu s&z
konusudur. Bu sayede iskelet kasuun fiber yapisinda ki formasyon olusums ile dayanikithikta
artiga neden oldugu pelirtilmektedir, iskelel kas) geligiminde snemli role sahip olan miyosit
gliglendirici fakior 2(myocyie enhancer factor 2 - Mei2) geninin epigenetik clarak simf 2
histon deasetilazlarin {Class !l hsione deaceiylase - HDAC) baskilanmasivla kaslar daha
fazla ve hizh kasilabilmekiedit Fiziksel cgzersiz beyindeki nétrofik profeinierin ornek olarak
beyin tirevll nisrotrofik  fakor {bratn-derived peurotrophic  factor - BDNF). bilisse!
hastaliklan (Alzheimer ve parkinson gibi) énledigi bilinmekiedir. Bunu acrobik egzersizin
serin-10'da {Serl0) Histon-3 (H3) fosforilasyonu ve lizin-14"te {Kldac) asetilasyons ile
beyin dokusunda (hipokampus} artty saflach yapilan gabgmalarda anlaginuste, Sopug
olarak fiziksel performans biyik dlcide genetik ve epigenetik arkaplan tarafindan belirlenen
karmasik bir dzellikuir. Adle cahigmalar: fiziksel performans potansiyelinin yaklagik 9450 sinin
kalitimsal oldugunu dighmdiirmiigtie. Genetik asosiasyon caligmalan tekil SNP ler ya da SNP
kombinasyonunn atletik fenotiplerle bagilansilandirmaya paligmistir. Ancak en imit verici
aday genler siklikla 1akip gabgmalan ile dogrulznamai ve aragtirilan SNF'ler gozlenen
yiiksek bireyler arass farklarnn agiklayamaz. Dahast. SNP kombinasyonlarmdan genotip
skorlarinin hesaplanmast istenen prognostik pratikligi gistermenmistir.




