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Epigenetik modifikasyonlar genomun niikleotid diziliminde degisiklige yol agmadan; kromatin,
DNA ya da histon yapisinda meydana gelen biyokimyasal degisikliklerdir. Epigenetik
modifikasyonlar transkripsiyon enzimlerinin hedef genomik lokusa ulasilabilirligini kontrol

ederek gen ifadesi iizerinde etkili olurlar.
Bu modifikasyonlari ii¢ ana grup altinda toplamak miimkiindjir.
1- DNA modifikasyonu
-DNA metilasyonu

2- Kromotin Modifikasyonlari
-Asetilasyon
-Metilasyon
-Fosforilasyon

-Ubikitinasyon

3- Kodlanmayan RNA’lar
Kisa Kodlanmayan RNA’lar
-miRNA
-siRNA
-piRNA
Uzun Kodlanmayan RNA’lar

DNA metilasyonu genomda CpG diniikleotidlerinin bulundugu bolgelerde C niikleotidine metil
grubunun eklenmesiyle meydana gelen bir epigenetik modifikasyondur. Promotor ya da
enhensir bolgelerinde CpG bolgeleri yiiksek siklikta tekrarlanarak CpG adalarini olusturur.
Promotor bdlgesinde diisikk metilasyon diizeyi yiiksek transkripsiyon aktivitesiyle
iligkilendirilirken, promotorda yer alan CpG adalarinin yiiksek metilasyon diizeyi ise diigiik gen

ekspresyonu ile iliskilendirilir (Sekil 1).

Asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon ve iibikitinasyon giiniimiizde en iyi tanimlanmis post-

translasyonal histon modifikasyonlar1 olup asetilasyon ve metilasyon bunlarin igerisinde en



yaygin ¢alisilanlaridir (Sekil 1) Histon asetilasyonu lizin rezidiilerinde meydana gelir ve histon
asetiltransferaz enzimi tarafindan katalizlenir. Asetil gruplarinin kaldirilmasindan ise histon
asetil transferaz enzimi sorumludur. Yiiksek histon asetilasyonu DNA etrafindaki protein
paketlenmesinin daha gevsek olmasma yol acarak transkripsiyon bilesenlerinin DNA ile
etkilesimini kolaylastirirken; azalan histon asetilasyonu bunun tam aksi yonde etkiye yol acar.
Diger bir histon modifikasyonu da histonlarin lizin ve arjinin rezidiilerinden metillenmesidir.
Bu reaksiyonu histon metiltransferaz enzimleri katalizler ve metillenen amino asidin

lokasyonuna bagli olarak gen ekspresyonu artan ya da azalan yonde degisir.

Gen ifadesinin 6nemli bir epigenetik diizenleyicisi de mikroRNA lardir (miRNAs). Yaklasik
22 nt uzunlugunda kodlanmayan RNA molekiilleri olan miRNAlarin giiniimiizde 2500’den
fazlas1 insanda tanimlanmistir. miRNA kompleksi hedef mRNA’ya baglanma sonunda ya onu
keserek veya degrede ederek etkisini gosterir ya da ribozomun (translasyon kompleksi) hizini

diisiirerek translasyonu baskilar (Sekil 2).

Glinlimiizde epigenetik modifikasyonlarin tespitine ve bunlarin hastaliklarla iligkisini
aragtirmaya yonelik caligmalarda genomiks, transkriptomiks ve proteomiks gibi Omiks
teknikleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Astim ve alerji patolojisinin molekiiler temelinde
epigenetik modifikasyonlarin etkisini acgiklamaya yonelik pek c¢ok calisma giiniimiizde
yaymlanmig ve yayinlanmaktadir. Bu ¢aligmalar hastalik patolojisini daha iyi anlamaya fayda

saglayacagi gibi koruyucu tedavi yaklasimlari i¢cinde yeni yaklasimlara yol agacaktir.
Referanslar:

1- Forno E, Celedon JC., Epigenomics and Transcriptomics in the Prediction and
Diagnosis of Childhood Asthma: Are We There Yet? Front Pediatr. 2019 Apr 2;7:115

2- Davidson EJ., Yang IV., Role of epigenetics in the development of childhood asthma.
Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2018 Apr;18(2):132-138

3- Potaczek DP., Harb H., Michel S., Alhamwe BA., Renz H., Tost J. Epigenetics and
allergy: from basic mechanisms to clinical applications. Epigenomics. 2017
Apr;9(4):539-571.

4- Harb H, Alashkar Alhamwe B, Garn H, Renz H, Potaczek DP. Recent developments in
epigenetics of pediatric asthma. Curr Opin Pediatr. 2016 Dec;28(6):754-763.

5- Yao Q, Chen Y, Zhou X. The roles of microRNAs in epigenetic regulation. Curr Opin
Chem Biol. 2019 Aug;51:11-17.



DNA methylation

Histone methylation
Histone phosphorylation
Histone acetylation

Histone Isomerlzatlion

@0000

Histone ublquitination

Sekil 1: Epigenetik modifikasyon cesitlerinden DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu
(Harb H. et al., 2016)
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Sekil 2: miRNA biyogenezi (Yao Q et. al., 2019)



