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Diyabetin Gelişimsel Kökenleri:
Epigenetik Mekanizmaların Rolü

ÖÖZZEETT  DDeerrlleemmeenniinn  aammaaccıı:: İntrauterin gelişme geriliği ile, ileride tip 2 diyabet gelişimi arasında
bağlantı kurulmuştur. Anormal bir intrauterin ortam, kolay etkilenebilen hassas hücrelerde gen
ekspresyonunu modifiye ederek, fetusun gelişiminde kalıcı değişikliklere yol açabilir. Gen
ekspresyonundaki değişimin, doğumdan sonra da devam etmesi, transkripsiyon ile ilgili
değişikliklerden epigenetik bir mekanizmanın sorumlu olabileceğini düşündürmektedir. Bu
makalenin amacı, temel epigenetik mekanizmaları gözden geçirmek ve epigenetiği, fetal
programlama ve tip 2 diyabet gelişimi ile ilişkilendiren en son araştırmalardan okuyucuyu haberdar
etmektir. SSoonn  bbuullgguullaarr::  İntrauterin gelişme geriliği, sıçanların beyin ve karaciğerlerindeki genomik
DNA’nın hipometilasyonu ve hiperasetilasyonuna yol açar. Bu bulgular, sıklıkla fetal gelişme
geriliğine eşlik eden çinko eksikliği ile ilişkilidir. İntrauterin gelişme geriliği olan sıçanlarda yapılan
çalışmalar, anormal bir intrauterin ortamın, beta hücresi gelişimini düzenleyen anahtar genlerin
epigenetik modifikasyonunu uyardığını ortaya koymuştur. Deneyler, kromatin remodelasyonunun
doğrudan transkripsiyonun baskılanması ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Gebe sıçanlarda diyetle
alınan proteinlerin kısıtlanması, bunlardan doğan yavruların karaciğerlerinde, glukokortikoid
reseptörü ve peroksizom proliferatörü ile aktive olan reseptör γ genlerinde hipometilasyonu
uyarmaktadır. Bu epigenetik değişikliklerin, bu genlerin ekspresyonunda gözlenen artıştan sorumlu
olabileceği düşünülmektedir. ÖÖzzeett::  Gelecekte yapılacak olan araştırmalar, bu yavrulardaki epi-
genetik modifikasyonların mekanizmalarının aydınlatılmasına yönelik olacaktır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Epigenetik, yetişkin hastalığının fetal kökenleri,
intrauterin gelişme geriliği, tip 2 diyabet

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurrppoossee  ooff  rreevviieeww::  Intrauterine growth retardation has been linked to later develop-
ment of type 2 diabetes. An abnormal intrauterine milieu affects the development of the fetus by
permanently modifying gene expression of susceptible cells. Altered gene expression persists after
birth suggesting that an epigenetic mechanism may be responsible for changes in transcription. The
purpose of this article is to review basic epigenetic mechanisms and familiarize the reader with the
latest research linking epigenetics, fetal programming, and the development of type 2 diabetes. RRee--
cceenntt  ffiinnddiinnggss::  Intrauterine growth retardation causes hypomethylation and hyperacetylation of ge-
nomic DNA in brain and liver of rats. These findings are associated with zinc deficiency that often
accompanies fetal growth retardation. Studies in the intrauterine growth retardation rat demon-
strate that an abnormal intrauterine environment induces epigenetic modifications of key genes
regulating β-cell development and experiments directly link chromatin remodeling to suppression
of transcription. Dietary protein restriction of pregnant rats induces hypomethylation of the glu-
cocorticoid receptor and peroxisome proliferatoractivated receptor genes in liver of the offspring.
It is postulated that these epigenetic changes result in the observed increase in expression of these
genes. SSuummmmaarryy::  Future research will be directed at elucidating the mechanisms underlying epi-
genetic modifications in off-spring. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Epigenetics, fetal origins of adult disease, 
intrauterine growth retardation, type 2 diabetes
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lum suz bir in tra u te rin or tam, hem çok lu
po tan si ye li olan hem de rep li kas yon ora nı
dü şük, ter mi nal fark lı laş ma sı nı ta mam la -

mış hüc re ler de gen eks pres yo nu nu mo di fi ye ede-
rek fe tu sun ge li şi mi ni et ki le ye bi lir. Böy le bir
in tra u te rin or tam da bü yü yen fe tus lar üze rin de ki
uzun va de li et ki ler (ye tiş kin lik dö ne min de), an ne -
nin be sin sel ya kıt dü ze nin de bo zuk lu ğun oluş tu ğu
za man bi ri min de di fe ran si as yon, pro li fe ras yon ya
da fonk si yo nel ma tü ras yon sü re ci için de olan hüc-
re le re bağ lı dır. Do ğan yav ru la rın fe no ti pin de ki ka-
lı cı de ği şik lik ler, olum suz bir in tra u te rin or ta mın,
gen eks pres yo nun da sta bil de ği şik lik le re yol aç tı -
ğı nı dü şün dür mek te dir. Bu ma ka le de, epi ge ne ti ğe
iliş kin ge nel bir göz den ge çir me ya pı la cak ve ay rı -
ca, tip 2 di ya bet ge li şi min de kro ma tin re mo de las -
yo nu nun ola sı ne den sel ro lü tar tı şı la cak tır. 

Ge nom da ki epi ge ne tik mo di fi kas yon lar, ge nin
ak ti vi te du ru mu nun bir hüc re nes lin den di ğe ri ne
sta bil ola rak ge çi şi ni sağ la yan bir me ka niz ma ola-
rak et ki gös te rir ler. Bu ko nu ya iliş kin ola rak, alan-
da ki bil gi le rin ne ka dar art tı ğı nı gös te ren çok iyi
der le me le re li te ra tür de sık rast la nıl mak ta dır.1•• -

•,2,3•• ,4 Epi ge ne tik du rum lar, anor mal fe no tip le rin
ge li şi mi ne kat kı da bu lu na bi len çev re sel fak tör ler
ile mo di fi ye edi le bi lir. Kro mo zom lar ile ka lı tı la bi -
len en az iki fark lı sı nıf epi ge ne tik bil gi var dır. Gen
eks pres yo nu nun epi ge ne tik kon tro lü nün bir sı nı -
fı, kro ma tin pro te in le rin de ki de ği şik lik le ri içi ne
alır. Bu de ği şik lik ler ge nel lik le his ton la rın kuy ruk -
la rın da ki mo di fi kas yon la rı kap sar. Ökar yot lar da
DNA, his ton lar ile bi ra ra da top la na rak nük le o -
zom la rı oluş tu rur. Bir nük le o zom da DNA, H2A,
H2B, H3, ve H4 his ton la rın dan her bi rin den 2 mo-
le kü lün ka tı lı mı ile olu şan ok ta me rik komp lek sin
et ra fın da yak la şık iki de fa kat lan mış du rum da bu-
lu nur. His ton la rın ami no ter mi nal le ri, ase ti las yon,
me ti las yon, su mo i las yon, fos fo ri las yon, gli ko zi las -
yon ve ADP ri bo zi las yo nu ile mo di fi ye ola bi lir ler.
En sık gö rü len mo di fi kas yon lar, H3 ve H4 his ton -
la rın ami no ter mi nal le rin de li zin ka lın tı la rı nın ase-
ti las yon ve me ti las yo na uğ ra ma sı dır. Ase ti las yon
ar tı şı, trans krip si yo nun ak ti vas yo nu nu in dük ler -
ken, ase ti las yo nun azal ma sı ge nel lik le trans krip si -
yo nun bas kı lan ma sı na yol açar. H3 his to nun 9.
po zis yo nun da ki li zi nin me ti las yo nu da trans krip -

si yo nun bas kı lan ma sı ile iliş ki li dir. Me til-li zin bir-
leş me si nin ge ri dö nü şüm süz ol ma sı, bu his ton mo-
di fi kas yo nu nun bü yük ola sı lık la ka lı cı ol ma sı na yol
açar. Oy sa, li zin ka lın tı la rı nın ase ti las yo nu ya da
se rin ka lın tı la rı nın fos fo ri las yo nu gi bi ge ri dö ne bi -
len his ton mo di fi kas yon la rı, kro ma tin ka lı tı mın da
ge çi ci de ği şik lik ler oluş tu rur. Bir çok kro ma tin mo-
di fi kas yo nu, bir di ğe ri nin mo di fi kas yo nu nu uya ra -
bi lir ni te lik te dir. Ör nek ola rak, H3 his to nun 9.
po zis yo nun da ki li zi nin me ti las yo nu DNA me ti las -
yo nu nu art tı rır ken, CpG me ti las yo nu H3 his to nun
9. po zis yo nun da ki li zi nin me ti las yo nu nu uya rır.5

Bu ne den le, olum suz uya ran la rın in dük le di ği kro-
ma tin mo di fi kas yon la rı ken di mo di fi kas yon la rı nı
art tı ra ca ğı gi bi, zin cir le me mo di fi kas yon re ak si -
yon la rı na da yol aça bi lir ler.

İkin ci bir sı nıf epi ge ne tik dü zen len me DNA
me ti las yo nu dur. Bun da, nük le ik asid de ki baz lar dan
bi ri, bir DNA me til trans fe raz ile, si to zi nin C5 po-
zis yo nun da mo di fi ye edi lir, bu tep ki me, tek bir en -
zim sı nı fı nın çe şit li üye le ri ile ka ta liz le ne bi lir.
DNA me til trans fe raz lar, CpG böl ge le ri nin me ti las -
yo nun dan da so rum lu dur. Ge nel lik le, DNA me ti -
las yo nu ge ni ses siz leş ti rir ve X kro mo zo mu nun
inak ti vas yo nu na, ge no mik im prin tin ge ve hüc re
fark lı laş ma sı sı ra sın da do ku spe si fik gen le rin trans-
krip si yo nel dü zen len me si ne kat kı da bu lu nur.6-8

Pro mo ter di zi ler de ki CpG ada la rı nın me ti las yon
du ru mu, trans krip si yon fak tör le ri nin DNA üze rin -
de ki bağ la ma böl ge le ri ne bağ lan ma afi ni te le ri ni
dü zen le yen esan si yel bir fak tör dür. DNA me ti las -
yo nu, trans krip si yon fak tör le ri nin bağ lan ma sı nı
doğ ru dan bo za bi lir. Ay rı ca, pro mo te rin prok si ma -
lin de ki me til len miş DNA’ la ra bağ la nıp, nük le o zo -
mun yo ğun laş mış ya pı sı nı sür dür me si ni ve
trans krip si yo nun bas kı lan ma sı nı sağ la yan me til-
CpG bağ la yı cı pro te in ler (me til-CpG bağ la yı cı pro-
te in-1, met hil-CpG bağ la yı cı do ma in pro te in-2) de
bu lun mak ta dır.9 MeCP2 bağ lan ma sı da, his ton de -
a se ti laz la rı me til len miş DNA’ ya ta şı ya rak10,11 ve bir
his ton 3 li zin 9me til trans fe raz ara cı lı ğı ile his ton
mo di fi kas yo nu nu in dük ler.12,13 De a se ti laz lar, his-
ton lar dan ase til grup la rı nı uzak laş tı ra rak ge nin ses-
siz leş me si ne yol açar lar.14,15 Bu ne den le, MeCP2 ve
di ğer me til-si to zin bağ la yı cı pro te in ler, DNA me ti-
las yo nu ile his ton me ti las yo nu ara sın da ‘me ka nis -
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tik bir köp rü’ oluş tu ra rak bu iki fark lı me ti las yon
ola yı nın bas kı la yı cı iş le vi ni güç len di rir ler.14

Nor mal hüc re ler de, CpG ada la rı nın bü yük kıs -
mı me ti las yo na uğ ra maz an cak, kan ser16 ve ok si da -
tif stres (aşa ğı ya ba kı nız) gi bi ba zı du rum lar da de
no vo me ti las yon ola bi lir. Bu aber ran me ti las yo na
his ton mo di fi kas yo nu ve kro ma tin ya pı sın da ki ba -
zı lo kal de ği şik lik ler eş lik ede bi lir. Bun la rın so nu -
cun da, CpG ada sı ve de rin de yer alan pro mo te ri
gen trans krip si yo nu ile bağ daş ma yan bas kı lan mış
bir kon for mas yon gös te re bi lir ler. Ba zı CpG ada la -
rı nın ne den aber ran me ti las yo na da ha yat kın ol du -
ğu bi lin me mek te dir. Fel tus ve ark.17 ta ra fın dan
ya pı lan gün cel bir ça lış ma nın so nuç la rı, ‘aber ran
me ti las yon la iliş ki li özel bir im za ni te li ği ta şı yan
bir di zi’ ol du ğu nu dü şün dür mek te dir. Bu araş tır -
ma cı la rın, tip 2 di ya bet le iliş ki li ola rak bul duk la rı
an lam lı bir bul gu, DNA si to zin-5-me til trans fe raz
(DNMT1) sen te zin de ki ar tı şa bağ lı ola rak me ti las -
yo nun art tı ğı du rum lar da me ti las yo na du yar lı lı ğı
ar tan 15 CpG ge nin den bi ri nin Pdx-1 ol ma sı dır. Bu
so nu ca ula şa bil mek için araş tır ma cı lar, CpG ada sı
olan top lam 1749 ge ni in ce le miş ler dir.

Pdx-1 pan kre as da bu lu nan bir ho me o tik gen
böl ge si pro te i ni olan bir trans krip si yon fak tö rü -
dür, pan kre a sın ge li şi mi ve β-hüc re si di fe ran si as -
yo nun da, in sü lin ge ni nin trans krip si yo nu da
da hil ol mak üze re ana dü zen le yi ci ola rak iş lev ya -
par. Ho me o box gen le ri, sık lık la, in san kan ser
hüc re le rin de aber ran me ti las yon ile iliş ki li ola rak
bas kı la nır lar.18 HOX ge ni top lu luk la rı, ak ci ğer
kan ser le rin de de-no vo me ti las yon göz le nen so-
run lu böl ge ler dir.19 Dış uya ran la ra ya nıt ola rak
he def len miş DNA me ti las yo nun da ki de ği şik lik -
le re ek ola rak, yaş lan ma sı ra sın da ba zı or ga niz -
ma la rın çe şit li do ku tip le rin de rast ge le DNA
me ti las yon de ği şik lik le ri de ol mak ta dır.20,21 Ba zı
spe si fik gen le rin hi per me ti las yo nu, yaş la nan ba -
zı ki şi le rin do ku la rın da da gös te ril miş tir.22,23 Tip
2 di ya bet ile yaş ara sın da güç lü bir bağ lan tı var-
dır, yal nız ca yaş lı po pü las yon lar da in si dan sı art-
mak la kal ma yıp, has ta nın me ta bo lik pro fi li de
za man ile bo zu lur. İler le yen yaş la bir lik te bi ri ken
DNA me ti las yon ha ta la rı, bu du rum için bir açık-
la ma ola bi lir.

Or ga niz ma nın me ta bo lik ya da bes len me du-
ru mu epi ge ne tik mo di fi kas yon la rı doğ ru dan et ki ler
ve kro ma tin re mo de las yo nu sü re ci, S-ade no zil me-
ti o nin, ase til Ko A ve ni ko ti na mid ade nin di nuk le -
o tid (NAD+) gi bi ara me ta bo liz ma dan kay nak la nan
ürün le rin sa yı sı na bağ lı dır. Em bri yo, imp lan tas yon
ön ce sin de, ye tiş kin dö ne min de fe no ti pi ka lı cı ola-
rak de ğiş ti ren epi ge ne tik mo di fi kas yon la rı art tı ra -
cak uy gun ol ma yan bes len me ko şul la rı na kar şı
özel lik le has sas tır. Çift lik hay van la rın dan ya pı lan
in-vit ro em bri yo kül tü rü, ha ta lı epi ge ne tik prog-
ram la ma ya ve bü yük yav ru sen dro mu ola rak ad-
lan dı rı lan ba zı ge li şim sel ano ma li le re yol aça bi lir
[24]. Bu nor mal den bü yük yav ru lar da, ba zı anah tar
gen le rin eks pres yo nu de ğiş miş tir.25 Gün cel ya yın -
lar da, in san lar da, yar dım cı üre me tek nik le ri nin
kul la nı mın dan son ra or ta ya çı kan çe şit li ge ne tik
im prin ting has ta lık la rı yer al mak ta dır. Bu du rum -
la iliş ki li tüm epi mu tas yon lar da an ne den ge len al-
lel de bir me ti las yon kay bı ol ma sı (Beck with-
Wi e de mann sen dro mun da KvDMR1/KCNQ1OT1
de me ti las yo nu, An gel man sen dro mun da SNRPN’in
de me ti las yo nu ve bü yük yav ru sen dro mun da
DMR2/IGF2R de me ti las yo nu), yar dım cı üre me
tek nik le ri nin, an ne den ge len im prin ting gen ler de
me ti las yon işa ret le ri nin oluş ma sı nı ya da de vam et-
ti ril me si ni boz du ğu nu dü şün dür mek te dir.24,26-28

Epi ge ne tik fe no men le rin çev re sel dü zen len -
me si ne iliş kin bir ka nıt da ago u ti fa re le rin de ya pı -
lan de ney ler den gel miş tir.29,30 Ago u ti fa re le rin de,
ago u ti lo kü sü nün dü zen le yi ci böl ge sin de ki mu tas -
yon lar, fa re ler de do mi nant ‘vi ab le yel low’ (Avy),
‘IAP yel low’ (Ai apy), ya da ‘hy per va ri ab le yel low’
(Ahvy) al lel le ri nin, öme la nin den da ha faz la fe o -
me la nin sen tez le me si ne yol açar. Bu hay van da,
Ago u ti pro te i ni ni kod la yan ge nin ya kı nı na en do -
jen bir ret ro vi rüs ben ze ri trans po zon di zi si yer leş -
ti ril miş tir. Me ti las yon ile mo di fi ye olan si to zin
ka lın tı la rı nın bü yük bir kıs mı pa ra zi ter DNA ele-
ment le ri ya da en do jen ret ro vi rüs ler gi bi ret rot -
rans po zon lar da bu lu nur. Nor mal ola rak,
ret rot rans po zon da yer alan bir krip tik pro mo ter,
me ti las yon ile ses siz leş ti ri le rek, nor mal do ku spe-
si fik ve dü zen len miş ago u ti eks pres yo nu or ta ya çı -
kar. Eğer bu böl ge ye te rin ce me til len mez se,
pro mo ter ak tif ka lır ve ago u ti ge ni nin ya pı sal ek-
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to pik eks pres yo nu so nu cun da sa rı kıl ren gi, obe zi -
te, hi pe rin sü li ne mi, di ya bet, so ma tik bü yü me de
ar tış, hi perp la zi ve tü mör olu şu mu na yat kın lık ta
ar tış sap ta nır.31 Yer leş ti ri len bu vi ral DNA di zi le -
ri nin me ti las yon du ru mu nun, an ne nin di ye tin de -
ki me ti o nin, fo lik asid ve ko lin içe ri ği ile mo di fi ye
edi le bi le ce ği gös te ril miş tir.29 An ne nin di ye ti ne ila -
ve me til do nör le ri ek len me si ile ret rot rans po zo -
nun me ti las yo nu ar tar, ek to pik gen eks pres yo nu
bas kı la nır ve yav ru la rın sağ lı ğı da ha olum lu yön -
de ge li şir.

Baş lan gıç ta, gen ses siz leş me si nin bu for mu nun
çev re ye du yar lı ola bi le ce ği tek za ma nın em bri yo -
nik dö nem ol du ğu dü şü nül müş ol sa da, gen eks-
pres yo nu nun epi ge ne tik mo di fi kas yo nu nun
has sa si yet pen ce re si nin, em bri yo nik dö nem den de
ön ce si ne uzan dı ğı sa nıl mak ta dır. Ör ne ğin, an ne sı-
çan la rın lak tas yon sı ra sın da ki stres ile in dük le nen
ba zı dav ra nış la rı nın, me me emen yav ru la rın da
DNA me ti las yo nu nu de ğiş tir di ği gös te ril miş tir.32

Ge liş miş dün ya ül ke le rin de in tra u te rin ge liş -
me ge ri li ği nin en sık gö rü len ne de ni olan ute rop -
la sen tal yet mez li ğin, do ğan be bek ler de epi ge ne tik
mo di fi kas yon la rı uyar dı ğı nı ile ri sü ren ba zı ya yın -
lar var dır.33-36 Ge be sı çan lar da ute rus ar te ri nin iki
ta raf lı li gas yo nu ile fe tal ge liş me ge ri li ği oluş tu ru -
lur.37 Bu mo de li di ğer le rin den ayı ran en önem li
özel lik, ye tiş kin hay van lar da, yak la şık 15-26. haf-
ta lar da, β-hüc re sin de sek res yon bo zuk luk la rı ve in-
sü lin di ren ci gi bi, in san lar da gö rü len tip 2
di ya be tin en ti pik özel lik le ri ni ta şı yan bir di ya be -
te yol aç ma sı dır.37,38 Post na tal in tra u te rin ge liş me
ge ri li ğin de ge nom ta ra ma sı so nu cun da ka ra ci ğer -
de, ase til len miş his ton H3 mik ta rı ile iliş ki li DNA
hi po me ti las yo nu bu lun muş tur.33 His ton H3 hi pe -
ra se ti las yo nu nun be lir li bir böl ge ye spe si fik ol du -
ğu, H3 li zin-9 (H3/K9), li zin -14 (H3/K14), ve
li zin-18 (H3/K18) ase ti las yo nu nun, in tra u te rin ge-
liş me ge ri li ği olan hay van la rın ka ra ci ğer le rin de, sı-
ra sı ile, pe rok si zom pro li fe ra tö rü ile ak ti ve olan
re sep tor γ ko ak ti va tör 1 (PGC-1) ve kar ni tin pal-
mi to il trans fe raz I (CPTI) pro mo ter le rin de art tı ğı
gös te ril miş tir.35 Ya şa mın 21. gü nün de, ne o na tal
his ton H3 hi pe ra se ti las yo nu nun, yal nız ca in tra u -
te rin ge liş me ge ri li ği olan er kek yav ru lar da de vam
et ti ği göz len di. Bu böl ge ler de ki hi pe ra se ti las yo nun,

PGC-1 ve ya CPTI trans krip si yo nun da ar tı şa ne den
olup ol ma dı ğı ve bu bul gu la rın, yav ru lar da ki bir fe-
no tip ile na sıl iliş ki len di ri le bi le ce ği ge le ce ğin araş-
tır ma ko nu la rı ara sın da yer ala cak tır.

İntra u te rin ge liş me ge ri li ği olan sı çan lar da ya-
pı lan ça lış ma lar, ay nı za man da, anor mal bir in tra -
u te rin or ta mın, be ta hüc re si nin ge li şi mi ni dü zen-
le yen anah tar gen ler de de epi ge ne tik mo di fi kas -
yon la ra yol aç tı ğı nı or ta ya koy muş tur.36 Pdx-1, ho-
me o do ma i ni olan bir trans krip si yon fak tö rü dür,
hem en dok rin hem de ek zok rin pan kre a sın ge li şi -
min de ve be ta hüc re si nin ile ri de ki fark lı laş ma ve
iş lev le rin de kri tik bir ro le sa hip tir. Ge liş me ge ri li -
ği nin or ta ya çı kı şın dan 24 sa at son ra, Pdx-1 mRNA
dü zey le ri sı çan fe tus la rın da %50’den bü yük bir
azal ma gös te rir.38 Pdx-1 eks pres yo nun da ki bu bas-
kı lan ma do ğum son ra sın da da de vam eder ve, epi-
ge ne tik bir me ka niz ma nın var lı ğı na işa ret eder
şekil de ka de me li ola rak aza lır. Pdx-1’in prok si mal
pro mo te rin de, Pdx-1’in trans krip si yo nu için şart
olan bir böl ge de, çok iyi bir şekil de ko run muş olan
bir CpG ada sı bu lu nur. Pdx-1 pro mo te ri nin bu böl-
ge si, in tra u te rin ge liş me ge ri li ği olan 6 ay lık yav-
ru la rın ada cık la rın da ta ma men me til len miş iken,
ay nı du rum da ki ye ni do ğan lar da ya da her iki yaş-
tan kon trol hay van la rın da me til len me göz len mez.
İntra u te rin ge liş me ge ri li ği olan ye ni do ğan lar ve 6
ay lık yav ru la rın Pdx-1 pro mo te ri nin ay nı böl ge -
sin de, his ton de a se ti laz (HDAC), mSin3A, ve
Dnmt1 (DNA me til trans fe raz) bi le şen le rin den olu-
şan bir bas kı la yı cı komp leks yer alır, kon trol ler de
ise bağ lan ma gö rül mez. İntra u te rin ge liş me ge ri li -
ği olan hay van la rın ada cık hüc re le rin de, Pdx-1
pro mo te ri nin ya pı sın da yer alan 5-AzaC ile in dük -
le nen DNA de me ti las yo nu, Pdx-1 eks pres yo nu nu
nor ma le dön dü re mez. Ter si ne, ada cık hüc re le ri nin,
his ton de a se ti laz in hi bi tö rü (tric hos ta tin A) ile mu -
a me le si ase ti las yo nu nor ma le dön dü rür ve ada cık
hüc re le rin de Pdx-1’i ılım lı de re ce de ak ti ve eder.
Tric hos ta tin A ve 5-AzaC bir lik te kul la nıl dı ğın da
Pdx-1 eks pres yo nu nor ma le dö ner. Pdx-1 pro mo -
te rin den bas kı la yı cı et ki li HDAC/mSin3A komp -
lek si nin sa lı nı mı için de his ton
mo di fi kas yon la rı nın Tric hos ta tin A ile de ğiş ti ril -
me si ve ay nı za man da de me til len miş bir pro mo ter
ge re kir. DNA me til trans fe raz da, tric hos ta tin A ya
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da tric hos ta tin A ar tı 5-AzaC var lı ğın da Pdx-1 pro-
mo te rin den bü yük oran da ay rı lır ve pro mo te rin
de me til len miş du ru ma geç me si ile me til-CpG bağ-
la yı cı pro te i nin bağ lan ma sı ön le nir. İntra u te rin ge-
liş me ge ri li ği olan sı çan lar da, Pdx-1 pro mo te ri nin
de rep res yo nu, trans krip si yon ak ti va tör le ri Pol II ve
TFI IB’ nin ak ti ve pro mo te re çe kil me si ni art tı rır.
Bun lar dan da an la şı la ca ğı üze re, in tra u te rin ge liş -
me ge ri li ği olan ye ni do ğan lar da DNA me ti las yo nu
de ğil his ton mo di fi kas yon la rı Pdx-1’in ses siz leş ti -
ril me si ni in dük ler.36 An cak, ya şa mın 6. ayı na doğ -
ru, DNA me ti las yo nu ve his ton mo di fi kas -
yon la rı nın bir lik te et ki gös ter me si ile Pdx-1 trans-
krip si yo nu nun ses siz leş ti ril me si in dük le nir.

SO NUÇ

Yu ka rı da sö zü edi len ça lış ma lar, çev re sel et ki le -
rin epi ge ne tik de ği şik lik le ri in dük le ye bi le ce ği ni
net bir şekil de or ta ya koy mak ta dır. Epi ge ne tik fe-
no men le rin an la şı la bil me si ne kat kı sağ la yan iler-
le me le rin ço ğu, doğ ru dan, araş tır ma cı la ra,
DNA’ ya ula şı mı dü zen le yen ve pa ket le yen pro te -
in le rin ge no mik ko num la rı nı gös te ren tek no lo ji -

le rin so nu cu dur. DNA mik ro ar ray le ri ve pa ha lı
ol ma yan DNA se kans la ma yön tem le ri nin ge liş ti -
ril me si, bu tek no lo ji le rin pek ço ğu nun tüm ge no -
ma uy gu lan ma sı na ola nak ta nı mış tır. İnsan
ge no mun da ki CpG ada la rı nın epi ge ne tik pro fil -
le ri nin be lir len me si, DNA me ti las yo nu na açık
olan ge no mik kı sım la rın ta nım lan ma sı için bir
araç ola bi lir. O du rum da, aber ran hi per me ti las -
yon, has ta lık için bir bi yo lo jik be lir teç ola rak kul-
la nı la bi lir.39-42

His ton mo di fi kas yon la rı nın ChIP-chip ile ge-
no mik ha ri ta lan ma sı, trans krip si yo nel ve epi ge ne -
tik bel lek me ka niz ma la rı nın ve ma ya ge no mun da
fark lı kro ma tin du rum la rı nın na sıl bi rik ti ği nin an-
la şıl ma sı nı sağ la mış tır.42 Bu gü ne ka dar me me li
hüc re le rin de ya pı lan ve ya yın la nan ge no mik, yük-
sek çö zü nür lük lü ChIP-chip ça lış ma sı sa yı sı bir-
dir.43• Ya kın ge le cek te, ge nom da, özel lik le la zer
ya ka la ma mik ros ko bi si gi bi tek nik ler ile yük sek
saf lık de re ce sin de izo le edi le bi len sı nır lı sa yı da ki
hüc re le re uy gu la na bi le cek epi ge ne tik ça lış ma lar
ya pıl ma sı na ola nak sağ la ya cak tek no lo ji le rin ge liş -
ti ril me si bek len mek te dir.
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• Genom ekspresyon profilinin incelenmesi
ile, hücrenin transkriptomunu oluşturan 4
genel promoter sınıfının varlığı anlaşılmıştır.
Bu bulgular, insan hücrelerinde, transkripsi-
yon ile ilişkili mekanizmalar, kromatin yapısı
ve gen ekspresyonu arasındaki fonksiyonel
ilişkilere ilişkin global bir görüş sağlamak-
tadır.


