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Diyabetin Gelisimsel Kokenleri:
Epigenetik Mekanizmalarin Rolii

Developmental Origins of Diabetes:
The Role of Epigenetic Mechanisms

OZET Derlemenin amact: Intrauterin gelisme geriligi ile, ileride tip 2 diyabet gelisimi arasinda
baglant1 kurulmustur. Anormal bir intrauterin ortam, kolay etkilenebilen hassas hiicrelerde gen
ekspresyonunu modifiye ederek, fetusun gelisiminde kalici degisikliklere yol acabilir. Gen
ekspresyonundaki degisimin, dogumdan sonra da devam etmesi, transkripsiyon ile ilgili
degisikliklerden epigenetik bir mekanizmanin sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
makalenin amaci, temel epigenetik mekanizmalar1 gozden gegirmek ve epigenetigi, fetal
programlama ve tip 2 diyabet gelisimi ile iligkilendiren en son arastirmalardan okuyucuyu haberdar
etmektir. Son bulgular: Intrauterin gelisme geriligi, sicanlarin beyin ve karacigerlerindeki genomik
DNA’nin hipometilasyonu ve hiperasetilasyonuna yol agar. Bu bulgular, siklikla fetal gelisme
geriligine eslik eden cinko eksikligi ile iligkilidir. Intrauterin gelisme geriligi olan sicanlarda yapilan
¢aligmalar, anormal bir intrauterin ortamin, beta hiicresi gelisimini diizenleyen anahtar genlerin
epigenetik modifikasyonunu uyardigini ortaya koymustur. Deneyler, kromatin remodelasyonunun
dogrudan transkripsiyonun baskilanmasi ile iligkili oldugunu gostermistir. Gebe siganlarda diyetle
alinan proteinlerin kisitlanmasi, bunlardan dogan yavrularin karacigerlerinde, glukokortikoid
reseptorii ve peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor y genlerinde hipometilasyonu
uyarmaktadir. Bu epigenetik degisikliklerin, bu genlerin ekspresyonunda gozlenen artistan sorumlu
olabilecegi diisiniilmektedir. Ozet: Gelecekte yapilacak olan arastirmalar, bu yavrulardaki epi-
genetik modifikasyonlarin mekanizmalarinin aydinlatilmasina yonelik olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik, yetiskin hastaliginin fetal kékenleri,
intrauterin gelisme geriligi, tip 2 diyabet

ABSTRACT Purpose of review: 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. Re-
cent findings: 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 -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. Summary: Future research will be directed at elucidating the mechanisms underlying epi-
genetic modifications in off-spring.

Key Words: Epigenetics, fetal origins of adult disease,
intrauterine growth retardation, type 2 diabetes
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lumsuz bir intrauterin ortam, hem ¢oklu
O potansiyeli olan hem de replikasyon orani

dustik, terminal farklilagmasini tamamla-
mis hiicrelerde gen ekspresyonunu modifiye ede-
rek fetusun gelisimini etkileyebilir. Boyle bir
intrauterin ortamda biiyiiyen fetuslar tizerindeki
uzun vadeli etkiler (yetiskinlik doneminde), anne-
nin besinsel yakit diizeninde bozuklugun olustugu
zaman biriminde diferansiasyon, proliferasyon ya
da fonksiyonel matiirasyon siireci i¢inde olan hiic-
relere baghdir. Dogan yavrularin fenotipindeki ka-
Lic1 degisiklikler, olumsuz bir intrauterin ortamin,
gen ekspresyonunda stabil degisikliklere yol acti-
gin1 distindiirmektedir. Bu makalede, epigenetige
iligkin genel bir gozden gecirme yapilacak ve ayri-
ca, tip 2 diyabet gelisiminde kromatin remodelas-
yonunun olas1 nedensel rolii tartisilacaktir.

Genomdaki epigenetik modifikasyonlar, genin
aktivite durumunun bir hiicre neslinden digerine
stabil olarak gecisini saglayan bir mekanizma ola-
rak etki gosterirler. Bu konuya iliskin olarak, alan-
daki bilgilerin ne kadar arttigini gosteren ¢ok iyi
derlemelere literatiirde sik rastlanilmaktadir.'
+234 Epigenetik durumlar, anormal fenotiplerin
gelisimine katkida bulunabilen gevresel faktorler
ile modifiye edilebilir. Kromozomlar ile kalitilabi-
len en az iki farkl sinif epigenetik bilgi vardir. Gen
ekspresyonunun epigenetik kontroliiniin bir sini-
f1, kromatin proteinlerindeki degisiklikleri i¢ine
alir. Bu degisiklikler genellikle histonlarin kuyruk-
larindaki modifikasyonlar1 kapsar. Okaryotlarda
DNA, histonlar ile birarada toplanarak niikleo-
zomlar1 olusturur. Bir niitkleozomda DNA, H2A,
H2B, H3, ve H4 histonlarindan herbirinden 2 mo-
lekiiliin katilimi ile olusan oktamerik kompleksin
etrafinda yaklagik iki defa katlanmig durumda bu-
lunur. Histonlarin amino terminalleri, asetilasyon,
metilasyon, sumoilasyon, fosforilasyon, glikozilas-
yon ve ADP ribozilasyonu ile modifiye olabilirler.
En sik goriilen modifikasyonlar, H3 ve H4 histon-
larin amino terminallerinde lizin kalintilarinin ase-
tilasyon ve metilasyona ugramasidir. Asetilasyon
artis1, transkripsiyonun aktivasyonunu indiikler-
ken, asetilasyonun azalmasi genellikle transkripsi-
yonun baskilanmasina yol acar. H3 histonun 9.
pozisyonundaki lizinin metilasyonu da transkrip-
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siyonun baskilanmasi ile iligkilidir. Metil-lizin bir-
lesmesinin geri doniisimsiiz olmasi, bu histon mo-
difikasyonunun biiyiik olasilikla kalic1 olmasina yol
acar. Oysa, lizin kalintilarinin asetilasyonu ya da
serin kalintilarinin fosforilasyonu gibi geri donebi-
len histon modifikasyonlari, kromatin kalittminda
gecici degisiklikler olusturur. Bir¢ok kromatin mo-
difikasyonu, bir digerinin modifikasyonunu uyara-
bilir niteliktedir. Ornek olarak, H3 histonun 9.
pozisyonundaki lizinin metilasyonu DNA metilas-
yonunu arttirirken, CpG metilasyonu H3 histonun
9. pozisyonundaki lizinin metilasyonunu uyarir.’
Bu nedenle, olumsuz uyaranlarin indiikledigi kro-
matin modifikasyonlar1 kendi modifikasyonlarini
arttiracag gibi, zincirleme modifikasyon reaksi-
yonlarina da yol agabilirler.

Ikinci bir sinif epigenetik diizenlenme DNA
metilasyonudur. Bunda, niikleik asiddeki bazlardan
biri, bir DNA metiltransferaz ile, sitozinin C5 po-
zisyonunda modifiye edilir, bu tepkime, tek bir en-
zim sinifinin gesitli dyeleri ile katalizlenebilir.
DNA metiltransferazlar, CpG bolgelerinin metilas-
yonundan da sorumludur. Genellikle, DNA meti-
lasyonu geni sessizlestirir ve X kromozomunun
inaktivasyonuna, genomik imprintinge ve hiicre
farklilagmasi sirasinda doku spesifik genlerin trans-
kripsiyonel diizenlenmesine katkida bulunur.®®
Promoter dizilerdeki CpG adalarinin metilasyon
durumu, transkripsiyon faktorlerinin DNA {izerin-
deki baglama bolgelerine baglanma afinitelerini
diizenleyen esansiyel bir faktordiir. DNA metilas-
yonu, transkripsiyon faktorlerinin baglanmasini
dogrudan bozabilir. Ayrica, promoterin proksima-
lindeki metillenmis DNA’lara baglanip, niikleozo-
mun yogunlagsmig yapisini sirdiirmesini ve
transkripsiyonun baskilanmasini saglayan metil-
CpG baglayici proteinler (metil-CpG baglayici pro-
tein-1, methil-CpG baglayic1 domain protein-2) de
bulunmaktadir.” MeCP2 baglanmas: da, histon de-
asetilazlar1 metillenmis DNA’ya tagiyarak'®!! ve bir
histon 3 lizin 9metiltransferaz aracilig ile histon
modifikasyonunu indiikler.'*!® Deasetilazlar, his-
tonlardan asetil gruplarini uzaklastirarak genin ses-
sizlesmesine yol agarlar.'*!> Bu nedenle, MeCP2 ve
diger metil-sitozin baglayici proteinler, DNA meti-
lasyonu ile histon metilasyonu arasinda ‘mekanis-
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tik bir képrii’ olusturarak bu iki farkli metilasyon
olayinin baskilayic islevini giiglendirirler.'

Normal hiicrelerde, CpG adalarinin biiyiik kis-
mi1 metilasyona ugramaz ancak, kanser'® ve oksida-
tif stres (asagiya bakinmiz) gibi bazi durumlarda de
novo metilasyon olabilir. Bu aberran metilasyona
histon modifikasyonu ve kromatin yapisindaki ba-
z1 lokal degisiklikler eslik edebilir. Bunlarin sonu-
cunda, CpG adasi ve derinde yer alan promoteri
gen transkripsiyonu ile bagdagmayan baskilanmig
bir konformasyon gosterebilirler. Bazi1 CpG adala-
rinin neden aberran metilasyona daha yatkin oldu-
gu bilinmemektedir. Feltus ve ark.!” tarafindan
yapilan giincel bir ¢alismanin sonuglari, ‘aberran
metilasyonla iligkili 6zel bir imza niteligi tagiyan
bir dizi’ oldugunu diisiindiirmektedir. Bu arastir-
macilarin, tip 2 diyabetle iligkili olarak bulduklar:
anlamli bir bulgu, DNA sitozin-5-metiltransferaz
(DNMT1) sentezindeki artisa bagh olarak metilas-
yonun arttig1 durumlarda metilasyona duyarlilig
artan 15 CpG geninden birinin Pdx-1 olmasidir. Bu
sonuca ulagabilmek i¢in aragtirmacilar, CpG adas1
olan toplam 1749 geni incelemislerdir.

Pdx-1 pankreasda bulunan bir homeotik gen
bolgesi proteini olan bir transkripsiyon faktorii-
diir, pankreasin gelisimi ve 3-hiicresi diferansias-
yonunda, insiilin geninin transkripsiyonu da
dahil olmak tizere ana diizenleyici olarak iglev ya-
par. Homeobox genleri, siklikla, insan kanser
hiicrelerinde aberran metilasyon ile iligkili olarak
baskilanirlar.’® HOX geni topluluklari, akciger
kanserlerinde de-novo metilasyon gézlenen so-
runlu bolgelerdir.! Dig uyaranlara yanit olarak
hedeflenmis DNA metilasyonundaki degisiklik-
lere ek olarak, yaslanma sirasinda bazi organiz-
malarin cgesitli doku tiplerinde rastgele DNA
metilasyon degisiklikleri de olmaktadir.?®*' Bazi
spesifik genlerin hipermetilasyonu, yaslanan ba-
z1 kigilerin dokularinda da gosterilmistir.?>* Tip
2 diyabet ile yas arasinda gii¢lii bir baglant1 var-
dir, yalnizca yash popiilasyonlarda insidans: art-
makla kalmayip, hastanin metabolik profili de
zaman ile bozulur. ilerleyen yasla birlikte biriken
DNA metilasyon hatalari, bu durum i¢in bir agik-
lama olabilir.
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Organizmanin metabolik ya da beslenme du-
rumu epigenetik modifikasyonlar1 dogrudan etkiler
ve kromatin remodelasyonu siireci, S-adenozil me-
tionin, asetil KoA ve nikotinamid adenin dinukle-
otid (NAD*) gibi ara metabolizmadan kaynaklanan
irtinlerin sayisina baghdir. Embriyo, implantasyon
oncesinde, yetiskin doneminde fenotipi kalic1 ola-
rak degistiren epigenetik modifikasyonlar arttira-
cak uygun olmayan beslenme kosullarina karsi
ozellikle hassastir. Ciftlik hayvanlarindan yapilan
in-vitro embriyo kiiltiirii, hatali epigenetik prog-
ramlamaya ve biiyiik yavru sendromu olarak ad-
landirilan bazi gelisimsel anomalilere yol agabilir
[24]. Bu normalden biiyiik yavrularda, baz: anahtar
genlerin ekspresyonu degismistir.” Giincel yayin-
larda, insanlarda, yardimc: iireme tekniklerinin
kullanimindan sonra ortaya ¢ikan gesitli genetik
imprinting hastaliklar1 yer almaktadir. Bu durum-
la iligkili tiim epimutasyonlarda anneden gelen al-
lelde bir metilasyon kaybi olmas:i (Beckwith-
Wiedemann sendromunda KvDMR1/KCNQ1OT1
demetilasyonu, Angelman sendromunda SNRPN’in
demetilasyonu ve biiyilkk yavru sendromunda
DMR2/IGF2R demetilasyonu), yardimci iireme
tekniklerinin, anneden gelen imprinting genlerde
metilasyon isaretlerinin olugmasini ya da devam et-
tirilmesini bozdugunu digtindiirmektedir.?26-28

Epigenetik fenomenlerin ¢evresel diizenlen-
mesine iligkin bir kanit da agouti farelerinde yapi-
lan deneylerden gelmistir.?3° Agouti farelerinde,
agouti lokiistiniin diizenleyici bolgesindeki mutas-
yonlar, farelerde dominant ‘viable yellow’ (Avy),
‘TAP yellow’ (Aiapy), ya da ‘hypervariable yellow’
(Ahvy) allellerinin, 6émelaninden daha fazla feo-
melanin sentezlemesine yol agar. Bu hayvanda,
Agouti proteinini kodlayan genin yakinina endo-
jen bir retroviriis benzeri transpozon dizisi yerles-
tirilmigstir. Metilasyon ile modifiye olan sitozin
kalintilarinin biiytik bir kismi paraziter DNA ele-
mentleri ya da endojen retroviriisler gibi retrot-
ranspozonlarda  bulunur. Normal olarak,
retrotranspozonda yer alan bir kriptik promoter,
metilasyon ile sessizlestirilerek, normal doku spe-
sifik ve diizenlenmis agouti ekspresyonu ortaya ¢1-
kar. Eger bu bolge yeterince metillenmezse,

promoter aktif kalir ve agouti geninin yapisal ek-
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topik ekspresyonu sonucunda sar1 kil rengi, obezi-
te, hiperinsiilinemi, diyabet, somatik biiyimede
artig, hiperplazi ve tiimor olusumuna yatkinlikta
artig saptanir.?! Yerlegtirilen bu viral DNA dizile-
rinin metilasyon durumunun, annenin diyetinde-
ki metionin, folik asid ve kolin icerigi ile modifiye
edilebilecegi gosterilmistir.?? Annenin diyetine ila-
ve metil donorleri eklenmesi ile retrotranspozo-
nun metilasyonu artar, ektopik gen ekspresyonu
baskilanir ve yavrularin sagligi daha olumlu yon-
de gelisir.

Baslangicta, gen sessizlesmesinin bu formunun
cevreye duyarl: olabilecegi tek zamanin embriyo-
nik dénem oldugu diisiintilmiis olsa da, gen eks-
presyonunun epigenetik  modifikasyonunun
hassasiyet penceresinin, embriyonik dénemden de
oncesine uzandig1 sanilmaktadir. Ornegin, anne si-
canlarin laktasyon sirasindaki stres ile indiiklenen
baz1 davraniglarinin, meme emen yavrularinda

DNA metilasyonunu degistirdigi gosterilmistir.>?

Gelismis diinya iilkelerinde intrauterin gelis-
me geriliginin en sik goriilen nedeni olan uterop-
lasental yetmezligin, dogan bebeklerde epigenetik
modifikasyonlar1 uyardigini ileri siiren bazi yayin-
lar vardir.33% Gebe sicanlarda uterus arterinin iki
tarafl ligasyonu ile fetal gelisme geriligi olusturu-
lur.¥” Bu modeli digerlerinden ayiran en 6nemli
ozellik, yetiskin hayvanlarda, yaklasik 15-26. haf-
talarda, f-hiicresinde sekresyon bozukluklar: ve in-
silin direnci gibi, insanlarda goriilen tip 2
diyabetin en tipik ozelliklerini tasiyan bir diyabe-
te yol agmasidir.*”3® Postnatal intrauterin gelisme
geriliginde genom taramas: sonucunda karaciger-
de, asetillenmig histon H3 miktar ile iliskili DNA
hipometilasyonu bulunmustur.*® Histon H3 hipe-
rasetilasyonunun belirli bir bolgeye spesifik oldu-
gu, H3 lizin-9 (H3/K9), lizin -14 (H3/K14), ve
lizin-18 (H3/K18) asetilasyonunun, intrauterin ge-
lisme geriligi olan hayvanlarin karacigerlerinde, s1-
ras1 ile, peroksizom proliferatorii ile aktive olan
reseptor y koaktivatér 1 (PGC-1) ve karnitin pal-
mitoiltransferaz I (CPTI) promoterlerinde arttig1
gosterilmigtir.®® Yagamin 21. giiniinde, neonatal
histon H3 hiperasetilasyonunun, yalnizca intrau-
terin gelisme geriligi olan erkek yavrularda devam
ettigi gozlendi. Bu bolgelerdeki hiperasetilasyonun,

152

DIYABETIN GELISIMSEL KOKENLERI: EPIGENETIK MEKANIZMALARIN ROLU

PGC-1 veya CPTI transkripsiyonunda artisa neden
olup olmadig1 ve bu bulgularin, yavrulardaki bir fe-
notip ile nasil iligkilendirilebilecegi gelecegin aras-
tirma konular: arasinda yer alacaktir.

Intrauterin gelisme geriligi olan sicanlarda ya-
pilan ¢aligmalar, ayni zamanda, anormal bir intra-
uterin ortamin, beta hiicresinin gelisimini diizen-
leyen anahtar genlerde de epigenetik modifikas-
yonlara yol agtifimi ortaya koymustur.* Pdx-1, ho-
meodomaini olan bir transkripsiyon faktoriidiir,
hem endokrin hem de ekzokrin pankreasin gelisi-
minde ve beta hiicresinin ilerideki farklilagma ve
islevlerinde kritik bir role sahiptir. Gelisme gerili-
ginin ortaya ¢ikisindan 24 saat sonra, Pdx-1 mRNA
diizeyleri sican fetuslarinda %50’den biiyiik bir
azalma gosterir.*® Pdx-1 ekspresyonundaki bu bas-
kilanma dogum sonrasinda da devam eder ve, epi-
genetik bir mekanizmanin varlifina isaret eder
sekilde kademeli olarak azalir. Pdx-I’in proksimal
promoterinde, Pdx-I’in transkripsiyonu i¢in sart
olan bir bolgede, ¢ok iyi bir sekilde korunmus olan
bir CpG adas1 bulunur. Pdx-1 promoterinin bu bol-
gesi, intrauterin gelisme geriligi olan 6 aylik yav-
rularin adaciklarinda tamamen metillenmis iken,
ayni durumdaki yenidoganlarda ya da her iki yas-
tan kontrol hayvanlarinda metillenme gozlenmez.
Intrauterin gelisme geriligi olan yenidoganlar ve 6
aylik yavrularin Pdx-1 promoterinin ayni bolge-
sinde, histon deasetilaz (HDAC), mSin3A, ve
Dnmt1 (DNA metiltransferaz) bilesenlerinden olu-
san bir baskilayic1 kompleks yer alir, kontrollerde
ise baglanma gériilmez. Intrauterin gelisme gerili-
gi olan hayvanlarin adacik hiicrelerinde, Pdx-1
promoterinin yapisinda yer alan 5-AzaC ile indiik-
lenen DNA demetilasyonu, Pdx-1 ekspresyonunu
normale dondiiremez. Tersine, adacik hiicrelerinin,
histon deasetilaz inhibitori (trichostatin A) ile mu-
amelesi asetilasyonu normale dondiiriir ve adacik
hiicrelerinde Pdx-I'i ilimli derecede aktive eder.
Trichostatin A ve 5-AzaC birlikte kullanildiginda
Pdx-1 ekspresyonu normale doéner. Pdx-1 promo-
terinden baskilayic: etkili HDAC/mSin3A komp-
leksinin salinimi icin de histon
modifikasyonlarinin Trichostatin A ile degistiril-
mesi ve ayni zamanda demetillenmig bir promoter
gerekir. DNA metiltransferaz da, trichostatin A ya
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da trichostatin A art15-AzaC varliginda Pdx-1 pro-
moterinden biiyiik oranda ayrilir ve promoterin
demetillenmis duruma ge¢mesi ile metil-CpG bag-
layic1 proteinin baglanmasi énlenir. intrauterin ge-
lisme geriligi olan sicanlarda, Pdx-1 promoterinin
derepresyonu, transkripsiyon aktivatorleri Pol II ve
TFIIB’nin aktive promotere ¢ekilmesini arttirir.
Bunlardan da anlasilacag iizere, intrauterin gelis-
me geriligi olan yenidoganlarda DNA metilasyonu
degil histon modifikasyonlar1 Pdx-I’in sessizlesti-
rilmesini indiikler.3® Ancak, yagamin 6. ayina dog-
ru, DNA metilasyonu ve histon modifikas-
yonlarinin birlikte etki gostermesi ile Pdx-1 trans-
kripsiyonunun sessizlestirilmesi indiiklenir.

0 SONUC

Yukarida sozii edilen ¢aligmalar, cevresel etkile-
rin epigenetik degisiklikleri indiikleyebilecegini
net bir sekilde ortaya koymaktadir. Epigenetik fe-
nomenlerin anlagilabilmesine katki saglayan iler-
lemelerin ¢ogu, dogrudan, arastirmacilara,
DNA’ya ulagimi diizenleyen ve paketleyen prote-

inlerin genomik konumlarini gdsteren teknoloji-

Rebecca A. SIMMONS

lerin sonucudur. DNA mikroarrayleri ve pahali
olmayan DNA sekanslama yontemlerinin gelisti-
rilmesi, bu teknolojilerin pek ¢ogunun tiim geno-
ma uygulanmasina olanak tanimigtir. Insan
genomundaki CpG adalarinin epigenetik profil-
lerinin belirlenmesi, DNA metilasyonuna agik
olan genomik kisimlarin tanimlanmas: i¢in bir
arag olabilir. O durumda, aberran hipermetilas-
yon, hastalik i¢in bir biyolojik belirte¢ olarak kul-

lanilabilir.3%-4?

Histon modifikasyonlarinin ChIP-chip ile ge-
nomik haritalanmasi, transkripsiyonel ve epigene-
tik bellek mekanizmalarinin ve maya genomunda
farkli kromatin durumlarinin nasil biriktiginin an-
lagilmasini saglamistir.*? Bugiine kadar memeli
hiicrelerinde yapilan ve yayinlanan genomik, yiik-
sek ¢ozliniirliiklic ChIP-chip ¢aligmasi sayis1 bir-
dir.® Yakin gelecekte, genomda, ozellikle lazer
yakalama mikroskobisi gibi teknikler ile yiiksek
saflik derecesinde izole edilebilen sinirh sayidaki
hiicrelere uygulanabilecek epigenetik caligmalar
yapilmasina olanak saglayacak teknolojilerin gelis-
tirilmesi beklenmektedir.

I KAYNAKLAR VE OKUNMASI GEREKENLER

Ozellikle ilgi gekici oldugu diistinilen aragtirmalar
* Ozel ilgi uyandiran

** 6nemli ve ilgi uyandiran

olarak isaretlenmigtir.
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Genom ekspresyon profilinin incelenmesi
ile, hiicrenin transkriptomunu olusturan 4
genel promoter sinifinin varligi anlagiimistir.
Bu bulgular, insan hiicrelerinde, transkripsi-
yon ile iligkili mekanizmalar, kromatin yapisi
ve gen ekspresyonu arasindaki fonksiyonel
iliskilere iliskin global bir gériis saglamak-
tadir.
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