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Epigenetic Alterations in Esophageal Barrier Function:
New Perspectives on Gastroesophageal Reflux
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EPIGENETIC ALTERATIONS IN
ESOPHAGEAL BARRIER FUNCTION: NEW
PERSPECTIVES ON GASTROESOPHAGEAL

REFLUX DISEASE

Ismail Mert ALKAC!
Cigir BIRAY AVCI?

1. INTRODUCTION

Gastroesophageal reflux disease has an estimated
prevalence of 8-33% worldwide and can affect all age groups and
genders (El-Serag et al., 2014). Gastroesophageal reflux disease
(GERD) transpires when gastric contents reflux into the
esophagus, resulting in symptoms such as heartburn,
regurgitation, and, in severe cases, injury to the esophageal
mucosa. The pathophysiology of GERD has conventionally been
associated with mechanical issues such as transient lower
esophageal sphincter relaxations (TLESRs), inadequate
esophageal clearance, and delayed gastric emptying.  Recent
studies indicate that these mechanical components may not fully
account for the complex clinical phenotypes seen in GERD,
especially in patients with non-erosive reflux disease (NERD)
(Kahrilas et al., 2008; Katz et al., 2013).

The etiopathogenesis of GERD is multifactorial, with
unclear initiating agents. Esophageal epithelial defenses rely on
cell membranes and intercellular junctions that limit hydrogen ion
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diffusion, but weak tight junctions allow H* penetration during
acid reflux (L. A. Orlando & Orlando, 2009). Traditionally, the
"up-down" mechanism described GERD injury as acid-peptic
damage starting at the luminal surface, where refluxate
components like hydrochloric acid and pepsin disrupt adherens
(e.g., E-cadherin) and tight junctions (e.g., claudins, occludin),
compromising epithelial integrity and causing cell damage
(Winkelstein et al., 1954). Increased tissue permeability and
intercellular space expansion follow hydrogen ion infiltration.
However, Souza et al. (2009) proposed a "down-to-up” cytokine-
mediated model, where acid indirectly induces esophageal injury
through inflammatory cytokines (IL-8, IL-1B) released by the
epithelium, leading to mucosal damage via a neuroimmunologic
mechanism termed "cytokine leakage." (Souza et al., 2009).

Recent advancements in molecular biology demonstrate
that epigenetic alterations influence these processes. Epigenetic
mechanisms including DNA methylation, histone modifications,
and non-coding RNAs may alter gene expression without
affecting DNA sequence. These pathways may alter genes
involved in esophageal barrier integrity, immune responses, and
cellular signaling. This may explain the recurrent nature of
GERD keeps coming back (Bhattacharya, 2023; Kailasam et al.,
2015). Environmental stressors and personal factors, such as
smoking, excessive alcohol use, obesity, and psychological stress,
may exacerbate or induce these epigenetic alterations. This
connects external causes with cellular damage (Xiao et al., 2020).

2. ESOPHAGEAL EPITHELIAL BARRIER

The stratified squamous epithelium primarily consists of
three main layers: the stratum basale (germinativum), stratum
spinosum, and stratum corneum. The stratum basale, located at
the basal surface, is mitotically active and responsible for the
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generation of new cells. The stratum spinosum is characterized
by cells connected through desmosomes, which provide strong
intercellular adhesion and serve as a critical barrier against
paracellular infiltration. The outermost stratum corneum consists
of multiple layers of dead, keratinized cells that offer mechanical
and chemical protection. Together, these layers form an effective
defense mechanism against paracellular permeability in stratified
squamous epithelia (“Morphologia,” 2019). The tight junction
complex, adherent junctions, and desmosomes make up the apical
junction complex, which regulates cell fusion and intercellular
gap width (Blevins et al., 2018).

Tight junctions, located at the apex of the apical junctional
complex, regulate paracellular ion permeability, form a seal
between adjacent cell membranes, and are critical for establishing
and maintaining the apical-basolateral polarity of epithelial cells
(Zhao et al., 2021). Multiple proteins form the tight junction
complex. Key components include transmembrane proteins such
as claudins, occludin, and junctional adhesion molecules (JAMS),
as well as cytoplasmic scaffolding proteins like zonula occludens
(Z0O-1, Z0-2, Z0O-3), which link these to the actin cytoskeleton
(Blevins et al., 2018) (Figure-1).
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Figure 1. Epithelial intercellular junctional complex. Tight
junctions and adherens junctions are located in the most apical
region of the cell, while desmosomes are located towards the basal
regions (A. A. Bhat et al., 2019).
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Cell-cell adhesion is improved by the adhesion junction.
It regulates the intracellular actin cytoskeleton, stabilizes cell-cell
adhesion, modulates intracellular signaling, and aids
transcription. Epithelial-cadherin, vinculin, o-catenin, and f-
catenin comprise the adherens junction (Katzka et al., 2014).
Desmosomes mechanically support the adhesion junction
complex and are key to cell-cell adhesion (R. C. Orlando, 2010).
Due to their function in preserving cell-cell adhesion, both
adhesion junctions and desmosomes indirectly facilitate
intercellular transport.

Various mucosal membranes exhibit differential
expressions of these proteins, leading to varying levels of
paracellular permeability. Although data on the exact distribution
of proteins in the normal human esophagus is scarce, evidence
suggests that their abundance and distribution may fluctuate due
to different environmental conditions or pathological occurrences
(Katzka et al., 2014; Oshima et al., 2012). Epithelial cadherin and
mucosal claudin-3,-4 expression has also been shown to decrease
in non-acidic reflux (Bjorkman et al., 2013). Moreover, barrier
defects, which occur when the mucosal barrier is disrupted by
environmental exposures (including trauma, chemical injury or
proteases), inflammatory responses that induce barrier-disrupting
TH2 cytokines, and altered central metabolism and hormone
imbalances that regulate epithelial homeostasis, can also cause
loss or defects in key proteins that form tight or adherent junctions
(Schleimer & Berdnikovs, 2017). This evidence provides us with
clues on the occurrence of DIS, which is the best marker in
patients with GERD shown in many studies (Blevins et al., 2018).
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3. EPIGENETIC MECHANISMS IN
GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE
(GERD)

Epigenetics refers to heritable modifications that regulate
gene expression and function without altering the underlying
DNA sequence. Major epigenetic mechanisms include DNA
methylation, histone modifications, chromatin remodeling, and
non-coding RNAs, all of which modulate chromatin structure and
gene accessibility, thereby influencing cellular processes critical
to esophageal barrier integrity and GERD pathophysiology (Nur
Husna et al., 2021).

3.1. DNA Methylation

DNA methylation typically involves the addition of
methyl groups to cytosines within CpG dinucleotides, particularly
in promoter regions. Hypermethylation of CpG islands
suppresses gene transcription, whereas hypomethylation may
increase expression (Kailasam et al.,, 2015). In GERD,
hypermethylation of tumor suppressor genes such as hMLH1 has
been observed, suggesting a progressive alteration in the
esophageal mucosa that may predispose to neoplastic
transformation (Vasavi et al., 2006). Such epigenetic changes
appear tissue-specific and underscore the disease’s potential for
malignant progression.

3.2. Histone Modifications

Histones package DNA into nucleosomes; their post-
translational modifications—including methylation, acetylation,
phosphorylation,  ubiquitination, and  sumoylation—alter
chromatin compaction and gene accessibility (Ihezie et al., 2021).
Although direct evidence associating histone modifications of
junctional proteins with GERD is limited, these epigenetic marks
have been implicated in Barrett’s esophagus (BE), an important
GERD complication (Bor & Yiksel, 2017). Histone
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modifications also regulate gene expression linked to the
competence of the lower esophageal sphincter (LES), a key factor
in reflux pathogenesis (Prakash Gyawali et al., 2018).

3.3. Chromatin Remodeling

Chromatin ~ remodeling  dynamically  reorganizes
nucleosomes to regulate DNA accessibility through ATP-
dependent complexes and covalent histone modifications (Zhou
et al., 2016) (Gangaraju & Bartholomew, 2007). Mutations in
chromatin remodelers like SMARCA4/BRG1 are frequent in
esophageal adenocarcinoma, highlighting the significance of
chromatin architecture in GERD progression and carcinogenesis
(Xu & Chi, 2024). Additionally, chromatin remodeling facilitates
DNA repair following acid-induced damage; defects in this
process may contribute to genetic instability.

3.4. Non-coding RNAs

Non-coding RNAs (ncRNAs), including small ncRNAs
such as microRNAs (miRNAs) and long non-coding RNAS
(IncRNAs), exert regulatory control at transcriptional and
translational levels (Bansal et al., 2013; Craig et al., 2020).
Profiling studies have revealed differential expression of
miRNAs in GERD and BE, implicating molecules such as miR-
143, miR-145, miR-205, and let-7g-5p in epithelial remodeling
and disease progression (Craig et al., 2020) (Lv et al., 2020).
These miRNAs can influence tight junction function and
inflammatory signaling pathways, contributing to barrier
dysfunction. Likewise, INCRNAs are increasingly recognized as
modulators of gene expression relevant to GERD and associated
malignancies, though their precise roles remain to be fully
elucidated (Cao et al., 2020; Y. Liu et al., 2022).

Overall, these epigenetic mechanisms collectively
coordinate the regulation of genes involved in esophageal barrier
function, inflammation, cellular proliferation, and differentiation.
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Their dynamic and potentially reversible nature presents
promising targets for developing novel diagnostic biomarkers and
therapeutic interventions in GERD and its sequelae.

4. EPIGENETIC CONTROL OF TIGHT
JUNCTION PROTEINS IN GERD

Tight junction (TJ) proteins are essential for maintaining
the esophageal epithelial barrier, regulating paracellular
permeability and protecting underlying tissues from gastric
refluxate. Emerging evidence suggests that epigenetic
mechanisms play a significant role in controlling the expression
and function of these proteins in the context of gastroesophageal
reflux disease (GERD) (Matter & Balda, 2003; Zihni et al., 2016).

DNA methylation and histone modifications have been
shown to influence the transcriptional regulation of key TJ
components such as claudins and occludin, impacting barrier
integrity. For example, hypermethylation of promoter regions in
genes encoding TJ proteins can lead to reduced expression,
thereby weakening the epithelial barrier and facilitating acid
penetration (Mathew & Sivasubbu, 2022; Zhao et al., 2021).

Non-coding RNAs (ncRNAs) are also critical regulators
of epigenetic processes related to TJ function. They modulate
DNA methylation and histone modification patterns, as well as
influence transcription factors and signaling pathways that govern
tight junction assembly and maintenance (Zhao et al., 2021). This
regulatory network is increasingly recognized as pivotal in GERD
pathophysiology, where disruption of epithelial barrier function
contributes to inflammation and mucosal damage (Sun et al.,
2024).

Oxidative stress-induced epigenetic alterations have been
implicated in TJ dysfunction in GERD. Reactive oxygen species
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(ROS) can modulate signaling pathways including NF-xB and
MAPK cascades, indirectly affecting epigenetic regulators such
as histone deacetylases (e.g., HDAC3), which in turn influence
TJ protein expression and barrier stability (Nur Husna et al., 2021;
Christopher et al., 2024).

Collectively, these findings highlight the importance of
epigenetic regulation in maintaining tight junction integrity in the
esophageal epithelium and suggest that targeting epigenetic
modifications may offer novel therapeutic avenues for GERD.

4.1. Claudin

Claudin proteins are key components of tight junctions
critical for esophageal epithelial barrier integrity. Epigenetic
regulation significantly influences claudin gene expression and
thus affects barrier function relevant to gastroesophageal reflux
disease (GERD) .(Garcia-Hernandez et al., 2017; Zhang et al.,
2015)

In the esophageal epithelium, claudin-2 is upregulated
during inflammation associated with GERD, forming paracellular
channels that increase permeability and exacerbate mucosal
injury. Conversely, reduced expression of claudin-5 and claudin-
8 correlates with impaired barrier function, although the specific
epigenetic mechanisms regulating these claudins in GERD
remain to be fully defined (Ahmad et al., 2014; Zeissig et al.,
2007).

DNA methylation and histone modifications play
important roles in claudin regulation: for instance, promoter
methylation suppresses CLDNG6 expression, while histone
methylation marks (e.g., H3K27me3) repress claudin-3 and
claudin-4 promoters. Additionally, EZH2-mediated H3K27me3-
induced loss of CLDN1 contributes to epithelial barrier
dysfunction in the esophagus (Qu et al., 2021; Ma et al., 2022).
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While direct evidence connecting claudin epigenetics
explicitly to GERD is limited, these epigenetic mechanisms are
critical for tight junction integrity and likely contribute to GERD
pathophysiology. Further research is needed to clarify their
precise role in esophageal mucosal barrier function during
GERD.

4.2. Occludin

Occludin is a critical component of tight junctions
essential for maintaining epithelial barrier integrity. Although
occludin expression levels have not been found to significantly
change in patients with erosive or non-erosive GERD, its
functional regulation remains important for barrier maintenance
(Mdnkemdller et al., 2012).

Emerging  evidence  suggests that  epigenetic
modifications, such as DNA methylation and histone
modifications, may regulate occludin expression and function in
epithelial tissues, potentially affecting esophageal barrier
integrity in GERD (Chelakkot et al., 2018). Furthermore,
occludin participates in apoptosis and cell survival signaling
pathways, which could also be modulated epigenetically,
contributing to GERD pathophysiology (Al-Sadi et al., 2011;
Chelakkot et al., 2018).

While direct links between epigenetic regulation of
occludin and GERD are still limited, understanding these
mechanisms could provide insight into epithelial barrier
dysfunction observed in GERD.

4.3. Zonula Occludens

Zonula occludens (ZO) proteins, including ZO-1 and ZO-
2, are cytosolic scaffold proteins that connect tight junction
membrane components to the actin cytoskeleton, playing a vital
role in maintaining esophageal epithelial barrier integrity.
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Although expression levels of ZO-1 and ZO-2 do not appear to
be significantly altered in both erosive and non-erosive
gastroesophageal reflux disease (GERD), their function remains
essential for preserving epithelial barrier stability (Mdnkemuller
etal., 2012).

Epigenetic regulation is increasingly recognized as a key
modulator of ZO protein expression and function. Signaling
pathways such as NF-«kB, Nrf2, and Wnt-f-catenin, which have
established roles in GERD pathophysiology, are subject to
epigenetic control and can influence the transcription of ZO-1,
thereby affecting tight junction integrity. Furthermore, alterations
in these pathways may lead to epigenetic modifications that
disrupt epithelial barrier function in GERD (Zhao et al., 2021).

Although direct evidence of epigenetic modulation of ZO
proteins in GERD is still emerging, understanding these
mechanisms is critical for elucidating the molecular basis
underlying barrier dysfunction in reflux disease.

4.4. Junctional Adhesion Molecules (JAM)

The Junctional Adhesion Molecule (JAM) family,
including JAM-A, JAM-B, and JAM-C, plays a crucial role in
maintaining epithelial barrier integrity through regulating cell-
cell interactions and cellular polarity. JAM proteins interact with
tight junction scaffold proteins such as ZO-1, linking them to
occludins and claudins, which are key to epithelial barrier
function (Garrido-Urbani et al., 2014).

Epigenetic regulation of JAM-A expression has been
demonstrated, involving mechanisms such as histone acetylation
and microRNA-mediated modulation (Lauko et al., 2020).
Although direct evidence linking epigenetic modifications of
JAMs to GERD is currently limited, changes in JAM expression
and function could impact esophageal mucosal barrier integrity in
reflux disease (Monkemauller et al., 2012).

10
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Given the importance of JAMs in regulating epithelial
permeability and inflammation, it is plausible that epigenetic
alterations—such as DNA  methylation or histone
modifications—may contribute to JAM dysregulation in GERD,
thereby exacerbating epithelial barrier dysfunction. Future
experimental studies are needed to clarify these epigenetic

mechanisms and their role in GERD pathophysiology.

Table 1. Comparison of Junctional Protein Expression and
Epigenetic Regulation in Normal and GERD Conditions.

Protein Expression/F | Alterationin | Epigenetic References
unction in GERD Mechanism
Healthy
Esophagus

Claudin- Maintain tight | Claudin-2 1 Promoter (Al-Sadi et al.,

1/2/3/4 cell-cell (permeability | hypermethyl | 2011; Asaoka et
adhesion; 1); Claudin- ation, al., 2005;
regulate 3/4 | histone Chelakkot et al.,
paracellular (weakened modificatio | 2018; Forster,
permeability. barrier) n 2008; Ma et al.,

(H3K27me3 | 2022;
) Moénkemller et
al., 2012)

Occludin Supports tight | Limited Indirect (Garrido-Urbani
junction change; histone etal., 2014;
integrity; potential modificatio | Laukoetal.,
involved in functional n via 2020;
apoptosis impairment oxidative Monkemdller et
regulation. stress (ROS) | al., 2012; Zhao et

al., 2021)

Z0-1/ Link tight Z0-1 Epigenetic (Brosius,  2005;

Z0-2 junction expression regulation Chen et al., 2013;
transmembran | reduced under | via NF-«B Moénkemuller et
e proteins to acidic and Wnt/B- al., 2012;
the actin exposure catenin Okuyama et al.,
cytoskeleton. pathways 2007)

JAM-A Regulates cell | Potential Histone (Abe et al., 2022;
polarity and dysfunction; acetylation, | Ergun etal., 2023;
intercellular limited direct | miRNA- Monkemller et
adhesion. evidence in mediated al., 2012)

GERD translational
repression
E- Maintains Increased CDH1 (Hellings &
Cadherin | epithelial proteolytic promoter Steelant, 2020;

11
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integrity cleavage, methylation, | Jovov etal., 2011;
through decreased histone Kumar et al.,
calcium- expression deacetylatio | 2024; J. Liu et al.,
dependent n by 2022; Wex,
adhesion. SNAIL/ZE Monkemdiller, et
B1 al., 2012)
B-Catenin | Mediates Wnt/B-catenin | Lysine (Benoit et al.,
signaling in signaling 1, methylation | 2014; Fang et al.,
adherens inflammation | by 2013; Hennig et
junctions and and Kdm2a/Kd al., 2017;
Wnt pathway. | proliferation 1 | m2b Kulshreshtha et
enzymes al., 2021; H. Lu et
al., 2023; A.
Sharma et al.,
2021)
Desmogle | Provide DSG2 1, Epigenetic (Chidgey &
in/DSC structural plakoglobin 1 | changes Dawson,  2007;
stability of — affecting Cunliffe,  2016;
desmosomes compensatory | Tp63 Fan et al., 2019)
and cell but transcription
adhesion. insufficient factor
expression

5. ADHERENS JUNCTION EPIiGENETICS

Adherens junctions (AJs), composed mainly of E-
cadherin and catenins, are essential for maintaining esophageal
epithelial integrity through stabilizing cell-cell adhesion. In
GERD, increased esophageal epithelial permeability is linked to
proteolytic cleavage and dysfunction of E-cadherin,
compromising barrier function (Jovov et al., 2011).

Epigenetic mechanisms, particularly DNA methylation
and chromatin remodeling, have been implicated in GERD-
associated pathologies, including the progression to Barrett’s
esophagus and esophageal adenocarcinoma (Abe et al., 2022).
Although direct evidence of epigenetic regulation of AJs in
GERD is limited, studies indicate that the integrity of adherens
junctions correlates with epigenetic modifications; for example,
calcium-dependent E-cadherin junction formation affects DNA
methylation patterns and histone modifications, which in turn

12
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influence gene expression related to cellular adhesion and
migration (Brenner et al., 2024; Campas et al., 2023).

MicroRNAs (miRNAs) also contribute to the epigenetic
regulation of genes involved in adhesion dynamics, suggesting a
complex regulatory network at play in epithelial barrier
maintenance and disruption (Y. Lu et al., 2023). Furthermore,
insights into transcriptional regulation during the development of
the gastroesophageal squamocolumnar junction may shed light on
the molecular underpinnings of GERD and its related epithelial
alterations (Kumar et al., 2024).

Overall, epigenetic regulation of adherens junction
components represents a promising area for understanding GERD
pathophysiology and developing targeted therapeutic strategies.
Further research is needed to fully elucidate these mechanisms in
the esophageal epithelium under reflux conditions.

5.1. Catenin

Catenins, particularly B-catenin, are key components of
adherens junctions and serve as central mediators in the Wnt/p-
catenin signaling pathway. Activation of Wnt signaling inhibits
B-catenin  degradation, allowing its accumulation and
translocation to the nucleus, where it interacts with TCF/LEF
transcription factors to regulate target gene expression (Stocker
& Chenn, 2015).

In the context of GERD, the Wnt/p-catenin pathway has
been implicated in inflammatory responses of the gastric
epithelium. For instance, Helicobacter pylori infection activates
this pathway, leading to increased inflammation (Zuo et al.,
2022). Additionally, GERD promotes proteolytic cleavage of E-
cadherin through a redox-sensitive axis involving APE1 and
MMP14, disrupting adherens junctions and epithelial barrier
integrity (H. Lu et al., 2023). Loss of p120-catenin has also been

13
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associated with mitotic defects in esophageal epithelial cells
(Fang et al., 2013).

Epigenetically, enzymes such as Kdm2a and Kdmz2b
regulate the methylation status of B-catenin at specific lysine
residues. Methylation enhances p-catenin’s ability to form
transcriptionally active complexes with TCF/LEF, whereas
demethylation by these enzymes leads to B-catenin degradation
and suppression of Wnt signaling (J. Liu et al., 2022; Theka et al.,
2019). Furthermore, -catenin recruits coactivators like CBP and
p300 to target gene promoters, promoting histone acetylation and
facilitating gene transcription. These epigenetic interactions are
context-dependent and can influence processes such as stem cell
renewal and differentiation (Benoit et al., 2014; A. Sharma et al.,
2021).

Finally, PB-catenin’s binding to chromatin alters its
structure, increasing accessibility for transcriptional machinery
and enabling activation of genes essential for pluripotency and
differentiation (Kulshreshtha et al., 2021).

5.2. E-Cadherin

E-cadherin, encoded by the CDH1 gene, is a critical Ca**-
dependent adhesion molecule located on the surface of epithelial
cells, essential for maintaining esophageal epithelial barrier
integrity. Its disruption leads to increased permeability, a
hallmark of GERD (Fang et al., 2013; H. Lu et al., 2023).
Cadherin-mediated trans- and cis-dimerization stabilizes cell-cell
adhesion, preventing cellular detachment (Campbell et al., 2017).
Loss of E-cadherin function is closely associated with epithelial-
to-mesenchymal transition (EMT), which promotes disease
progression and poor prognosis.

In GERD, increased junctional permeability is linked to
proteolytic cleavage of E-cadherin. This is evidenced by detection
of a 35-kDa C-terminal fragment and elevated soluble N-terminal

14
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fragments in patient serum. The membrane metalloproteinase
ADAM-10 is implicated as a primary mediator of this cleavage
(Jovov et al., 2011). Beyond adhesion, E-cadherin influences
intracellular signaling pathways that connect adherens junction
integrity to chromatin remodeling and epigenetic regulation.

Perturbations in E-cadherin expression correlate with
altered DNA methylation patterns critical for epithelial
homeostasis (Brenner et al., 2024). The transcriptional repressor
SNAIL promotes histone H3 lysine 9 trimethylation (H3K9me3)
at the E-cadherin promoter, suppressing its expression. Similarly,
ZEB1 and ZEB2 repress E-cadherin by recruiting histone
deacetylases (HDACs), leading to condensed, transcriptionally
inactive chromatin and further downregulation of cadherin levels
(Bure et al., 2019).

GERD-related factors, such as acidic bile salts, induce E-
cadherin cleavage via MMP14 proteolytic cascades and
contribute to EMT activation through APEL redox signaling,
notably in esophageal adenocarcinoma (H. Lu et al., 2023;
Samuels et al.,, 2023). Biopsy studies confirm E-cadherin
proteolysis in GERD patients, correlating with disrupted adherens
junctions and epithelial barrier dysfunction.

These findings underscore the pivotal role of E-cadherin
in GERD pathophysiology. Further research is warranted to
elucidate how epigenetic mechanisms—particularly DNA
methylation and histone modifications—modulate E-cadherin
expression and function, potentially contributing to disease onset
and progression.

6. DESMOSOME EPiGENETICS

Desmosomes are critical structural complexes responsible
for maintaining epithelial barrier integrity and regulating

15
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intercellular adhesion. The esophageal epithelial barrier relies
heavily on desmosomal proteins to prevent paracellular leakage
and maintain tissue homeostasis (Fan et al., 2019; Hellings &
Steelant, 2020). Although direct evidence linking epigenetic
regulation of desmosomes to GERD pathogenesis is still limited,
changes in desmosomal components have been observed in
GERD, suggesting a potential role for epigenetic modulation.

GERD, characterized by the reflux of gastric and duodenal
contents into the esophagus, causes injury to the esophageal
mucosa and disrupts epithelial barrier function (Li & Li, 2009).
Studies have identified increased transcript levels of desmosomal
proteins, such as desmoglein 2 and plakoglobin, in GERD
patients (Wex, Kuester, et al., 2012; Wex, Monkemdiller, et al.,
2012), highlighting molecular alterations associated with disease
pathology.

The expression of desmosomal genes is tightly controlled
by transcription factors that themselves can be regulated by
epigenetic mechanisms. For example, tumor protein 63 (Tp63) is
essential for epithelial stem cell maintenance and differentiation;
it regulates desmosomal genes including DSG1 and DSC3.
Alterations in Tp63 expression or function, potentially driven by
epigenetic changes, can reduce desmosomal protein levels and
impair barrier integrity (Muller et al., 2021).

Furthermore, processes such as  epithelial-to-
mesenchymal transition (EMT), which involve epigenetic
repression of adhesion molecules like E-cadherin via
transcriptional repressors Snail and ZEB, indirectly affect
desmosomal stability and contribute to epithelial barrier
disruption. While EMT is primarily studied in cancer progression,
similar mechanisms may influence tissue remodeling and barrier
dysfunction in chronic esophageal injury (Chidgey & Dawson,
2007).

16
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Post-translational modifications of desmosomal proteins
also regulate their function and stability; these modifications can
be controlled by signaling pathways subject to epigenetic
regulation, linking environmental stress responses to barrier
integrity (Muller et al., 2021).

In summary, while direct studies on epigenetic regulation
of desmosomes in GERD are sparse, existing evidence supports a
role for epigenetic and transcriptional modulation of desmosomal
components in esophageal epithelial barrier disruption associated
with GERD (Wex, Kuester, et al., 2012; Wex, Monkemiiller, et
al., 2012). Further focused research is needed to clarify these
mechanisms  within  the specific context of GERD
pathophysiology.

7. CONCLUSION

This review highlights the important role of epigenetic
modifications in the development of gastroesophageal reflux
disease (GERD) and its complications. Dysregulation of non-
coding RNAs, DNA methylation, and histone modifications alters
the expression of genes involved in esophageal barrier integrity,
inflammation, and cellular signaling. These epigenetic changes
actively contribute to disease progression beyond being mere
consequences of reflux-induced injury.

Emerging evidence points to the identification of specific
epigenetic marks as promising targets for therapeutic
intervention.  Epigenetic  modulators, such as DNA
methyltransferase (DNMT) and histone deacetylase (HDAC)
inhibitors, present potential strategies to restore normal gene
expression and reverse pathological remodeling in GERD,
Barrett’s esophagus, and esophageal adenocarcinoma.
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Despite these advances, critical gaps remain. Future
research must elucidate how environmental exposures, notably
acid and bile salts, mechanistically induce epigenetic changes in
the esophageal epithelium. Longitudinal studies tracking
temporal epigenetic dynamics throughout disease progression are
essential, alongside large-scale epigenome-wide association
studies (EWAS) to identify novel epigenetic biomarkers for risk
stratification and personalized therapy.

The temporal relationship between barrier dysfunction
and reflux onset remains unclear. We propose that dilated
intercellular spaces (DIS) result from disrupted junctional
complexes caused by acid exposure in erosive reflux disease
(ERD), whereas non-erosive reflux disease (NERD) stems from
barrier dysfunction-related sensory hypersensitivity without overt
acid damage. Early detection of epigenetic alterations affecting
junctional proteins and mucosal integrity could enable
preemptive interventions before irreversible pathology develops.

Furthermore, social and environmental stressors also
affect epigenetic regulation, contributing to disease susceptibility
via mechanisms such as DNA methylation and histone
modification, as evidenced in contexts ranging from early-life
adversity to chronic socioeconomic stress (Cunliffe, 2016).

In this context, deepening our understanding of the
epigenetic landscape governing esophageal barrier function and
its modulation by environmental and psychosocial factors holds
promise for novel insights into GERD pathogenesis, risk factors,
and innovative therapeutic approaches.
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KANSERDE TUMOR BASKILAYICI GEN
PTEN’IN iISLEVLERININ PI3K/AKT/MTOR
SINYAL YOLU OZELINDE INCELENMESI

Hulyam KURT?
Didem TURGUT COSAN?

1. GIRIS

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz sekilde cogalmasi ve
yayilmasiyla karakterize bir hastaliktir. Saglikli bir hiicrenin
kanser hiicresine doniisiimiiniin tetiklenmesinden sorumlu genler
de kanser genleri olarak tanimlanir. Bunlardan proto-onkogen
olarak adlandirilan hicre biyimesini, bélunmesini ve hayatta
kalmasim1 tesvik eden bu genler sayet mutasyon, gen
amplifikasyonu veya asir1 ekspresyon gibi degisiklikler
gegirebilirler ve hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasina dolayist ile
kanser gelisimine neden olurlar. Onkogenez dedigimiz bu siireci
yoneten genlere de onkogenler denir. Kanser genlerinin bir diger
grubunu ise hiicre biiylimesini, boliinmesini ve DNA hasarimi
kontrol altinda tutarak kanserlesmeyi engelleyen onkogenlerin
tersi yonde c¢alisan tiimor baskilayici genler olusturur. Cogu
tiimdr baskilayici genlerin kayb1 onkogen aktivasyonundan ¢ok
daha Onemli olabilmektedir. Ciinkii bunlarin bazilar1 hiicre
dongiisiinii inhibe edip hiicreleri faklilagsmaya veya apoptoza
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yonlendirip kontrolsiiz ¢ogalmalarin1 engelleyici bir o6zellige
sahiptir. Bazilar1 da hiicre ¢ogalmasmna neden olan ¢ogu
onkogenik sinyal yolunun inhibisyonuna neden olmaktadir.
Timor baskilayici genlerde meydana gelen mutasyonlar, 6rnegin
P53 geninde olusan bir mutasyon sonucu DNA hasar1 onarilamaz
ve hiicre kontrolsuz béltnur. Translokasyonlar, 6rnegin P53 geni
promotor bdlgesinin bozulmasi sonucu p53 proteini tiretilemez
DNA hasar1 onarilamadig1 i¢in de hiicreler kontrolsiiz ¢ogalir.
Kromozomal delesyonlar, 6rnegin RB1 geninin delesyonu ile
retinoblastom gelisimi. Epigenetik degisimler, 6rnegin CDKN2A
geninin metilasyonu sonucu hiicre dongiisii kontroliiniin kaybi1
gibi durumlar kanserlesmeyi baslatabilir.

PTEN (kromozom 10 dzerinde silinen Fosfataz ve Tensin
homologu), hiicre i¢i sinyal yollarin1 diizenleyen ve timor
baskilayici 6zellikleriyle 6ne ¢ikan kritik bir gen olarak kanser
biyolojisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Hem lipid hem de
protein fosfataz aktivitesine sahip olan PTEN, 0zellikle
PIBK/AKT/mTOR (fosfatidilinositol-3-kinaz/ protein kinaz B/
rapamisinin mekanik hedefi) sinyal yolunu negatif ydnde
duzenleyerek hiicre proliferasyonu, apoptoz ve invazyon gibi
temel surecleri kontrol eder. Bu siire¢ de bircok kanser tirtinde
mutasyona ugramakta ve bu mutasyonlar kotii prognoz ile
iliskilendirilmektedir. Bu bolimde, PTEN geninin molekuler
yapisi, etki mekanizmalari, kanserle iligkisi ve terapdtik
potansiyeli ele alinacaktir.

2. PTEN GENi MOLEKULER YAPISI VE ETKi
MEKANIZMASI

Timor baskilayict genler, hiicre boliinmesini kontrol
ederek ve DNA hasarini1 onararak kanser gelisimini engelleyen
genlerdir. Bu genlerden biri olan PTEN, ilk olarak 1997'de
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kesfedilmis ve ozellikle glioblastom, prostat, meme ve akciger
kanserlerinde sikga mutasyona ugradigi gosterilmistir.

PTEN insan tiimorlerinde en sik mutasyona ugramis
genlerden biri olan ve kansere yatkinlik sendromlarina neden olan
germline mutasyonlarina sahip, koklii bir tiimor baskilayici
gendir. Protein vicuttaki tum dokularda eksprese edilir ve tensin
benzeri bir alan ve bir fosfataz katalitik alan igerir.

PTEN geni, 10923 kromozomunda bulunur ve 9 eksonu,
tirozin fosfataz siiper ailesinin yani sira tensin ve oksilin ile
sekans homolojisini paylasan 403 amino asit ve 48 kDa'nin baskin
bir protein {riiniinii kodlar. Bu nedenle, ilk kesfedildiginde
kromozom 10 Uzerinde silinen Fosfat ve Tensin Homolog olarak
adlandirilmistir. Protein dizisi, insan ve fare ortologlar1 arasinda
yalnizca bir amino asit farki ile omurgalilar i¢inde yiiksek oranda
korunur. insan PTEN kristal yapisinin ilk analizi, birbirine sik1
sikiya bagli 2 alanin varligini ortaya ¢ikarmistir: katalitik bir N-
terminal fosfataz alan1 (6-185 amino asit) ve membrana
baglanmasi i¢in gerekli bir C2 alani (186-351 amino asit). Protein
ayrica substrat iceren membran yiizeyleri ve sitoplazmik ve
nikleer lokalizasyon sinyalleri (19-25 amino asit) ile etkilesime
izin veren alisiimamis bir N-terminal phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate (PtdIns (4,5) P2) baglama sekansi (6-15 amino asit)
icerir ki bu hiicre alt1 lokalizasyonunu belirler. Ayrica, PTEN, iKi
fosforilasyon bdlgesi ve bir hedef proteinlerin  C-
terminallerindeki kisa amino asit motiflerini siklikla taniyan bol
miktarda bulunan protein etkilesim modiilleri olan, PDZ
baglanma sekansi igeren PTEN proteininin post-translasyonel
diizenlenmesine katkida bulunan daha az yapilandirilmis bir C-
terminal kuyruga (352-403 amino asit) sahiptir.

PTEN proteininin inaktif konformasyonu, C-terminal
kuyruk bolgesinde bulunan Ser380, Thr382 ve Thr383
rezidulerinin  fosforilasyonuyla stabilize edilir. Bu post-
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translasyonel modifikasyonlar, proteinin fosfataz aktivitesini
baskilayarak inaktif durumda kalmasini saglar. Aktif forma gecis
ise, ilgili serin ve treonin bolgelerinin defosforilasyonu ile
tetiklenir; bu durum, PTEN’in yapisal diizeninde bir degisiklige
yol acarak fosfataz domaininin erisilebilir hale gelmesini saglar.
Bununla birlikte, aktif PTEN formu, ubikuitinasyon yoluyla
proteazomal degradasyona kars1 daha duyarl hale gelir. Hiicresel
uyarilarin bulunmadigi kosullarda bu siireg, negatif geri bildirim
mekanizmalar1 aracilifiyla PTEN’in yeniden inaktivasyonunu
kolaylastirir ve protein diizeylerinin homeostatik olarak
dengelenmesine katki sunar. Transkripsiyon diizeyinde, diger
tiimor baskilayic1 genler, Transkripsiyon Faktorleri (TF'ler) ve
kodlamayan RNA'lar PTEN ekspresyonunu dizenler. PTEN
fosforilasyon, metilasyon, ubikitinasyon, SUMO gegisi,
asetilasyon gibi translasyon sonrasi modifikasyonlarindan
bazilarii igerir. PTEN transkripsiyon inhibisyonu, epigenetik
susturma, ve PIBK/AKT/mTOR sinyal yolu negatif diizenleyicisi
gibi birden fazla mekanizma yoluyla timor gelisimini inhibe
edebilir. Ek olarak, PTEN anjiyogenez ve hiicre gogl, hicre
donguisu, apoptoz ve invazyon dahil olmak tizere gesitli hiicresel
strecleri duzenler.

Tiimor gelisimi sirasinda, PTEN fonksiyonunu inaktive
eden veya azaltan PTEN mutasyonlar1 ve delesyonlar1 siklikla
meydana gelir. PTEN'in genetik inaktivasyonu siklikla
glioblastomlar, melanomlar ve endometriyal, prostat, kolon ve
mesane kanserlerinde bulunur ve akciger ve meme kanserinde
azalmis PTEN ekspresyonu gozlenmistir.

3. PTEN’IN PI3K/AKT/MTOR SiNYAL
YOLUNDAKI ROLU VE KANSERLE ILiSKiSi

PTEN’in en 6nemli fonksiyonu, PTEN, siif I fosfoinositid
3 kinaz (P13K),htcre ici sinyal iletiminde gorevli Protein Kinaz
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B (PKB) olarak da bilinen bir serin/treonin kinaz enzimi (AKT)
ve rapamisinin mekanik hedefi (mTOR) tarafindan tanimlanan
PIBK/AKT/mTOR sinyal yolunun 6nemli bir negatif
duzenleyicisi olarak hicre proliferasyonu, biyime, hayatta
kalma ve metabolizma gibi ¢esitli temel hiicresel siirecleri kontrol
etmede kilit bir rol oynar. Bu eksenin hassas bir sekilde
diizenlenmesi, onkojenik doniistim i¢in kritik bir 6Gneme sahiptir.

PIBK/AKT/mTOR sinyal yolu, 06karyotik hicrelerde
bliylime, sagkalim ve hiicre dongiisiinii diizenleyen temel bir
agdir. Bu yol, biiyiime faktorleri ve diger sinyal yollariyla ¢capraz
etkilesimler araciligiyla kontrol edilir. PISK/AKT/mTOR
yolunun diizensizligi, kanser gelisimine ve tedavi direncine neden
olabilir. Ozellikle PI3K hiperaktivitesi, PTEN kaybir ve AKT
aktivasyonu gibi bu yolagin bilesenlerinin islev bozuklugu,
kanserde tedavi direncinin ve hastalik ilerlemesinin bilinen
nedenleridir.

PTEN, normal hiicrelerde PI3K tarafindan iiretilen
fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfat  (PIP3)'l  defosforile ederek
fosfatidilinositol-4,5-bifosfat (PIP2)'ye doniistiirip PI3K sinyal
aktivasyonuna dogrudan kars1 etki gosteren bir lipit fosfatazdir.
PI3K sinyal iletimi hiicre biiytimesi, sag kalimi, metabolizma ve
metastaz gibi temel hiicresel sirecleri etkiyen 110-kDa ve 85-
kDa'luk diizenleyici subunitleri olan heterodimerik bir enzimdir.
Bu yol, biiyiime faktorleri ve hiicre dis1 matriksten gelen
sinyallerle aktive edilir. Bu doniisim, AKT proteininin
membrana baglanmasin1 ve fosforilasyon yoluyla aktif hale
gelmesini engeller. Boylece PTEN, PIBK/AKT/mTOR yolunun
asirt aktivasyonunu Onleyerek hiicre i¢i dengeyi korur. Ayrica
DNA hasar1 gibi stres durumlarinda timor baskilayic1 p53
proteini, PTEN’i aktive ederek hlcre proliferasyonunu baskilar.
Bu yolun 6nemli bir diizenleyicisi olan PTEN tiimor baskilayici
gen, PI3K aktivitesini baskilar. Ancak PTEN fonksiyonunun
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kayb1 ve PIK3CA genindeki mutasyonlar ya da amplifikasyonlar,
PI3K yolunun asir1 aktivasyonuna neden olur.

Bdyle PTEN’in mutasyona ugramasi, silinmesi veya
ekspresyonunun azalmasi gibi PTEN’den yoksun tumér hiicre
hatlar1, 6liimstizlestirilmis fibroblastlar ve PTEN eksikligi olan
farelerde ortaya c¢ikan tiimorler ile yapilan c¢alismalarda
gozlemlendigi gibi, PTEN fonksiyon kaybi, PIP3 seviyelerinin
dizenlenememesine ve AKT’nin surekli aktif kalmasina neden
olur ve bu da yolun hiperaktivasyonunu tesvik eder ve buda
hicresel transformasyona ve timdorojeneze yol acar. (10,22)
Hicrelerin metastaz yapmasina ve antikanser tedavilere karsi
direng gelistirmesine de zemin hazirlar. Bu yoldaki iki ana
islevsel protein PI3K ve AKT'dir.

PI3K’nin asag1 akisinda yer alan AKT (PKB) serin/treonin
kinaz ailesi (AKT1, AKT2 ve AKT3) hiicre ¢ogalmasi, sag kalimi
ve metabolik kontrol gibi ¢esitli hiicresel islevleri yerine getirir.
PI3K aktivasyonunu takiben membran i¢ yiziinde PIP3 Uretimi,
AKT'yi uyarir. Membranda 3-fosfoinositid bagimli protein kinaz
1 (PDK1) AKT'nin aktivasyonu igin fosforillenmeyi saglar. Tam
aktivasyon icin PDK2 tarafindan ek fosforilasyonlar gerekir.
Buda AKT’nin cift dizenleyici bir mekanizma ile aktive
oldugunu gosterir. AKT'nin downregiilasyonu hakkinda sinirl
bilgi mevcuttur. AKT aktivasyonu sonucunda hiicre buyumesi,
cogalmasi ve canliligi uyarilir. AKT'nin aktive formlar1 timor
indikli anjiogenezi uyarma, PTEN aracili anti-apoptotik
yolaklarda da fonksiyonlar vardir.

AKTL1’in meme timord ilerlemesindeki roliinii gosteren
calismada, aktif AKT1 formlarini ifade eden transgenik farelerde
aktif AKTI’in meme epitelinde ifadesi dogrudan timor
olusturmasa da, meme bezinin involiisyon (geri c¢ekilme)
strecinde ciddi bozulmalara neden olmustur. Aktive edilmis
AKT1 mutant1 (AKT1-DD) ile aktive edilmis ErbB2 mutanti
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(NDL) veya PI3K-defektli orta T onkogeninin birlikte ifadesi,
tiimdr olusum siiresini kisaltmistir.

mTOR proteini, anjiyojenez ve hicre dongusu
ilerlemesini kontrol eden 289-kDa'lik bir serin/treonin kinazdir.
mTOR proteinlerin, lipitlerin ve organellerin biyosentezini,
otofaji gibi katabolik sinyallerin sinirlandirilmast ve hiicre
siklusunun ilerlemesini saglamasi hiicredeki fonksiyonlar: olarak
sayilabilir. mTOR; mTORC1 ve mTORC2 ¢oklu protein
kompleksinden olusur ve bu komplekslerin merkezinde yer alir
MTORC1; mTOR, Raptor, mLST8 bilenlerinden olusur.
MTORC2’de mTOR, Rictor, mSIN1 bilenlerinden olusur. mTOR
asir1  aktivasyonu tiimor biliylimesini  destekler.  Klinik
uygulamalara sahip degerli bir ilag olan rapamisin, protein sentezi
ve otofaji de dahil olmak (zere birgok hicresel sireci
duzenleyerek hticre biyimesini kontrol eden mTOR'u inhibe
eder. Bu ilaglar bazi kanser tiirlerinde ve organ nakli sonrasi
immiin baskilama i¢in kullanilir. Son bulgular, mTOR'un bir¢ok
kanserde, 0zellikle de yiksek Ptdins3K (Phosphatidylinositol 3-
Kinase) sinyallemesi olan veya tiimor baskilayict PTEN'de
mutasyonlar barindiran kanserlerde hiperaktif bir hiicre sagkalim
yolunu diizenlemede rapamisine duyarsiz bir islevi oldugunu
belirlemistir.

Yapilan bazi ¢alismalarda, PTEN’in asir1 ekspresyonunun
timor Proteini p53 (TP53) ile birlikte CDK inhibitorleri olan P21
ve P27°nin  ekspresyonunun artmasina neden oldugunu
gostermektedir. Bu diizenleme, CDK4, CDKG®, siklin D3 ve siklin
H gibi hiicre donglsun ilerleten faktorlerin de baskilanmasiyla
sonuglanir ve bdylece tiimor hiicrelerinin Gl fazinda
durdurulmasini saglar. Ayrica PTEN, PI3K/AKT sinyal yolunu
ve AKT’nin fosforilasyonunu inhibe ederek pro-apoptotik
molekiiller olan Bad ve Bax’in ekspresyonunu artirir.
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Bununla birlikte, PTEN’in Hiicrede DNA hasan
olustugunda devreye giren onarim ve kontrol mekanizmalar
strecinde AKT’yi hedef alarak Weel benzeri protein kinaz
(Weel) aktivasyonunu tetikledigi ve bu yolla G2/M kontrol
noktasinda hiicre biiytimesini durdurdugu bildirilmistir.

Bu ek olarak PTEN’in Nukleer Faktdr-kB (NF-kB) yolunu
baskilayabildigi ve  PI3K/AKT  aracilifiyla  kaspaz-3
aktivasyonunu tetikleyerek timor hicrelerinin proliferasyonunu
engelledigi, apoptozu ve hiicre donglisiiniin durmasini tesvik
ettigi gosterilmistir.

PTEN geninin delesyonla veya mutasyonla bozulmasi,
melanom, glioma ve prostat ve endometriyal karsinom dahil
olmak tizere ¢esitli insan kanserlerinde bildirilmistir. Glioma ve
prostat tlimorii gibi bazi kotii huylu tiimorlerde, ge¢ evre
tiimdrlerde daha yiiksek bir mutasyon orani bildirilmistir, bu da
PTEN'in timor ilerlemesine de katki sagladigini gostermektedir.

Cowden sendromlu hastalarin yaklasik %80'inde PTEN
fonksiyonunun kaybina veya diisiik PTEN seviyelerine neden
olan germline mutasyonlar bulmakta ve bir¢ok sporadik tumorde
PTEN delesyonu, mutasyonu veya degisikligi meydana
gelmektedir. Sanger Enstitlisi’nde, 30 tumor tipi icin 1.904
PTEN mutasyonunun yer aldig1 bir veritabani bulunmaktadir. Bu
veri tabaninda, spesifik amino asitlerde mutasyon sicak noktalari
olarak bilinen daha yiksek frekansli mutasyonlar olmasina
ragmen sporadik tumérlerde, PTEN boyunca mutasyonlar, kiigiik
insersiyonlar ve delesyonlarin meydana geldigi gorulmektedir.
Bununla birlikte, bu sicak noktalardaki mutasyonlar, belirli bir
kanser tiirii igin spesifik degildir. Ornegin, endometriyal tiimorler
i¢cin 250'den fazla farkli PTEN mutasyonu tanimlanmistir, ancak
bildirilen 632 mutasyonun %19'u fosfataz katalitik bolgesinde
Argl30'a karsilik gelmektedir. Argl30'daki mutasyonlar diger
timor tiplerinde (merkezi sinir sistemi-CNS- tiimdrlerinin %40
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gibi) goriliir, ancak en sik endometriyal ve yumurtalik
timorlerinde (% 19) gorulir. Mutant PTEN, en yiksek frekans
(PTEN mutasyonlarinin %6's1) Argl73'e karsilik gelecek sekilde,
CNS tiimorlerinin %18'inde bildirilmistir.

Sporadik meme karsinomlarinda, PTEN kaybi siklig1 % 30-
40, somatik intrajenik PTEN mutasyon siklig1 <%5'tir. Genetik
degisimin yani sira, anormal DNA metilasyonu, tiimdr olusumu
ve kanserin ilerlemesi ile iligkili genlerin epigenetik
susturulmasindan da sorumludur. PTEN ekspresyonu metilasyon,
asetilasyon, ubiquitinasyon gibi mekanizmalarla kontrol edilir.

PTEN'deki mutasyonlar, endometriyal karsinom igin bir
oncii lezyon oldugu diisiiniilen endometriyal hiperplazide de
go6zlenir. Cogu endometriyal tiimor, mikrosatellit kararsizliginin
tipik 6zelligi olan kisa insersiyon veya selesyon ¢ergeve kaymasi
mutasyonlarina sahiptir. Ozellikle, kalitsal polipoz olmayan
kolon kanseri sendromu (HNPCC) ile iliskili endometriyal
karsinomlarda PTEN ¢er¢eve kaymas1 mutasyonlar1 gozlemlenir.
Ek olarak, DNA mismatch onarim genlerindeki polimorfizmler
endometriyal tumor riskini etkiler, bu da PTEN'deki endometriyal
timorlere katkida bulunan degisikliklerin, DNA onarim
mekanizmalarinin  bir sonucu olarak ortaya c¢ikabilecegini
gostermektedir. Endometrial timorlerde AKT'nin aktivasyonu
PTEN kaybr ile iligkilidir.

4. SONUC

PTEN, hicre igi sinyal iletiminde PI3K/AKT/mTOR
yolunun negatif diizenleyicisi olarak gorev yapan gug¢li bir timor
baskilayicidir. Bu yol, hiicre biiylimesi, sagkalimi, ¢ogalmasi ve
metabolizmast gibi temel siirecleri kontrol eder. PTEN’in bu
yoldaki rolii, 6zellikle kanser gelisimi acgisindan kritik dneme
sahiptir. PTEN normal hiicrelerde Hiicre zarinda PI3K tarafindan
uretilen PIP3 molekdlini PIP2’ye defosforile eder, boylece
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AKT’nin membrana baglanmasi ve fosforilasyonla aktif hale
gelmesi, PTEN sayesinde durdurulur ve hiicre biytime sinyalleri
baskilanir. PTEN ayrica mTORCI1 ve mTORC2 komplekslerinin
dolayli olarak aktivasyonunu da sinirlar, ¢iinkii AKT bu
komplekslerin  aktivasyonunda rol oynar. DNA hasari
olustugunda, p53 proteini aktive olur, Hiicre dongutsuni durdurur
gerekirse hiicreyi apoptoza yonlendirir. Bu slrecte p53, PTEN’i
aktive ederek hticre proliferasyonunu 6zellikle PI3K/AKT yolunu
durdurarak engeller. PTEN’in  bu fosfataz aktivitesi,
PISK/AKT/mTOR yolunun asir1 aktivasyonunu dnler ve hiicreyi
denge halinde tutar. PTEN’in mutasyonu, silinmesi veya
ekspresyonunun azalmasi gibi kayb1 durumunda PIP3 birikir ve
ve AKT’nin siirekli aktif kalmasmma neden olur. Bu durum,
hlcrelerin kontrolsiiz buyumesine, anti-apoptotik sinyallerin
artmasina, metastaza ve tedaviye diren¢ gelisimine yol agar.
mTORC1 ve mTORC2 kompleksleri de asir1 aktive olur, bu da
protein sentezini, hiicre bilylimesini ve metastazi destekler.

Sonug olarak, PTEN proteini PISBK/AKT/mTOR sinyal
yolunun dengeleyici freni gibi ¢alisir. Bu freni ortadan kaldiran
genetik  veya epigenetik degisiklikler, kanserin gelisimi,
ilerlemesi ve tedaviye direnci agisindan kritik sonuglar dogurur.
PTEN kaybi, PI3K/AKT/mTOR yoluna yoénelik gelistirilen
hedefe yonelik tedavilere kars1 direng gelisimini kolaylastirir. Bu
nedenle PTEN durumu, tedavi yanitim1 6ngérmede onemli bir
biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir. PTEN kaybinin
Ozellikle PI3K inhibitorlerine karsi direngli tiimorlerde yaygin
oldugu belirtilmistir. PTEN aktivitesinin kaybi, insan
kanserlerinin biiyiik ve giderek artan bir kisminin gelisimi ve
ilerlemesinde kritik bir olay olmaya devam etmektedir. PTEN'in
timor baskilayict islevlerini terapdtik olarak giliclendirecek
ajanlarin gelistirilmesinde bugiline kadar c¢ok az ilerleme
kaydedilmis olsa da, PTEN islevleri ve diizenlenmesi hakkindaki
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bilginin hizla artmasiyla birlikte, terapotik amaglarla
kullaniminin artacagi kuskusuzdur.
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RIBOZOM BiYOGENEZIi: DUZENLEYICIi
YOLLARIN FONKSIYONLARI VE
RiBOZOMOPATILERLE BAGLANTISI

Didem TURGUT COSAN!?
Hulyam KURT?

1. GIRIS

Hicrede protein sentezinden sorumlu olan ribozom,
biyolojik sistemler i¢inde en karmasik ve hassas sekilde organize
edilmis molekiiler makinelerden biridir. Ribozomal RNA’lar
(rRNA), ribozomal proteinler (RP) ve bunlarin etkilesimde
bulundugu diizenleyici faktorler, ribozomun islevsel biitiinliigiinii
ve translasyon kapasitesini belirler. Ribozomun olusumu, yani
ribozom biyogenezi, hiicredeki enerji durumu, blyime sinyalleri
ve stres yanitlar1 gibi ¢cok sayida hiicresel sinyal tarafindan siki
sekilde kontrol edilen, ¢ok asamali ve dinamik bir siirectir. Bu
stireg; rRNA transkripsiyonu, RP’lerin sentezi, riboniikleoprotein
komplekslerinin montaj1 ve ¢ekirdekten sitoplazmaya taginmasi
gibi adimlart igerir.

Ribozom biyogenezinde gorev alan dizenleyici yollar
arasinda p53 (Tumor Protein 53), mTOR ("mechanistic target of
rapamycin), ve MYC (Myelocytomatosis oncogene) gibi sinyal
yollar1 One c¢ikmakta; bu yollar ribozom iiretimini hiicresel
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ihtiyaclara gore ayarlayarak homeostazin siirdiiriilmesini saglar.
Bu bilesenlerdeki yapisal bozukluklar ya da ribozomun iglevini
etkileyen mekanizmalardaki aksakliklar, ribozomopatiler olarak
adlandirilan genis ve heterojen bir hastalik grubuna yol agabilir.
Ribozomopatiler, ortak paydada ribozomal islev bozuklugu
barindirsa da, ortaya ¢ikis mekanizmalari, klinik belirtileri ve
tedaviye yanitlari bakimindan oldukg¢a farklilik gosterir. Bu
cesitlilik, ribozomun yalnizca protein iiretimiyle sinirli olmayan,
dokuya 06zgl ve secici translasyon gibi Ozellesmis roller
tistlendigine dair bilimsel anlayisla ortiismektedir.

Son yillarda yapilan aragtirmalar, ribozomlarin ve
RP’lerin, kanser basta olmak tizere bircok hastalikta merkezi rol
oynadigim ortaya koymustur. Ozellikle tiimor baskilayict p53
gibi kritik hiicresel yollarla ribozom arasindaki etkilesimler,
hastaliklarin molekiiler temellerini anlamada yeni ufuklar
acmaktadir. Bu boélimde, ribozomun hastaliklarla iliskisini
molekiler duzeyde ele alacak; ribozom biyogenezinin ve
diizenleyici yollarin roliinii irdeleyerek, ribozomopatilerin
biyolojik temellerini, ve klinik yansimalarini ele alacagiz.

1.1. Ribozomun Bilesenleri ve Gorevleri

Ribozom; rRNA, RP'ler ve kicuk nikleolar RNA'lar
(snoRNA'lar) gibi temel bilesenlerden olusur. rRNA, protein
sentezi sirasinda peptit baglarinin olusumunu katalize ederken;
RP'ler, rRNA'nin iglenmesini kolaylastirir ve ribozomun yapisal
biitiinliigiinii korur. snoRNA'lar ise genellikle diger RNA
tirlerinin kimyasal olarak modifiye edilmesinde rol oynar.
rRNA'nin transkripsiyonu ve RP'lerle birlesmesi ¢ekirdekgikte
gerceklesir; ardindan ribozomal alt birimler ¢ekirdekten
sitoplazmaya tasinarak translasyonun gergeklestigi bolgeye
ulasir.
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1.2. Ribozom Biyogenez Sureci

Ribozom biyogenezi, hilcrede protein sentezinin
gerceklesebilmesi igin gerekli olan ribozomlarin {iretimini
kapsayan, olduk¢a karmasik ve siki sekilde diizenlenmis bir
stirectir. Bu siire¢ ve translasyon mekanizmast, hiicredeki protein
liretiminin temelini olusturur.

Bu surec¢; RP sentezi,cekirdege tasinmasi, sitoplazmada
ribozom dig1 mekanizmalarla sentezlenir ve c¢ekirdek zarindaki
niikleer porlar araciligiyla cekirdege tasimir. rRNA sentezi
cekirdekgikte (niikleolus) gergeklesir. Ancak 5S rRNA, istisnai
olarak niikleoplazmada RNA Polimeraz III tarafindan sentezlenir.
Bu rRNA’larin islenmesi, rRNA’lar, cesitli modifikasyonlardan
gecerek olgunlasir ve ribozomal proteinlerle birleserek 40S
(kiguk alt birim) ve 60S (biylk alt birim) olarak iki ayri
kompleks olusturur. S6z konusu ribozomal alt birimlerin montaji
ve olgunlagsmis alt birimlerin sitoplazmaya aktarilmasi gibi bir
dizi olaydan olusur. Bu alt birimler, ¢ekirdekten sitoplazmaya
tasinarak translasyon igin hazir hale gelir. Ribozom alt birimleri
daha sonra mRNA'lara baglanir ve onlart polipeptitlere
doniistiiriir. Ozellikle, ribozom biyogenezisi ve translasyonunda
yer alan tiim bilesenleri sentezlemek i¢in {i¢ niikleer RNA
polimerazin (RNA pol I, II ve III) koordineli eylemi gereklidir.

1.3. Translasyon Mekanizmasi

Protein sentezi, ribozomal alt birimlerin mesajc1 RNA
(mMRNA) ve tastyict RNA (tRNA)’larla etkilesimi sonucunda
gerceklesir. Bu siiregte baglatma (initiation), uzatma (elongation)
ve sonlandirma (termination) olmak iizere ii¢ temel asama
bulunur.

Translasyonun baslatilmasi, ¢ok sayida Okaryotik
baslatma faktorii (eIF) tarafindan diizenlenir. Bu faktorler,
ribozomal alt birimlerin mRNA ve tRNA ile dogru sekilde
etkilesmesini saglar. Okaryotik hiicrelerde protein sentezinin
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kontrolii gogunlukla translasyonun baglangi¢c asamasinda saglanir
ve bu siiregte elF adi verilen baslangic faktorleri gdrev alir.
mRNA'larin biiyiik bir kismi, 5' ucundaki 7-metilguanilat basligi
veya 3' ucundaki poli-A kuyrugu araciligiyla elF'ler tarafindan
taninir ve ¢eviri 6n baslatma kompleksine (PIC) baglanmalari
kolaylastirilir. Ancak bazi mRNA'lar, baslik bagimsiz bir
mekanizma olan IRES (Internal Ribosome Entry Site) (I¢sel
Ribozomal Giris Bolgesi) dizileri sayesinde dogrudan PIC ile
etkilesime girerek translasyonu baglatir. 43S 6n bagslatma
kompleksi: 40S ribozomal alt birimi, elF1, elF1A, elF3 faktorleri
ribozomun mRNA’ya baglanmasini kolaylastirir. elF2-GTP-
tRNAiI"Met ise baslatict tRNA’y1 ribozoma getirir. elIF5’de GTP
hidrolizini tetikleyerek kompleksin ilerlemesini saglar.

Translasyonun  baglatilmas1  asamasindan  sonra
mRNA’nin hazirlanmasi agamasi gelir burada elF4E, mRNA’nin
5" ucundaki CAP yapisina baglanir. elF4G iskele gorevi gorerek
diger faktorleri bir araya getirir. elF4A’de RNA helikaz
aktivitesiyle mRNA {izerindeki ikincil yapilar1 agar. Bu gli,
elF4AF kompleksi olarak adlandirilir. 48S baslatma kompleksi
asamasinda 43S kompleksi, eIF4F araciligiyla mRNA’ya
baglanir. Ribozom, AUG kodonunu bulana kadar mRNA
Uzerinde tarama yapar. 80S ribozomun olusumunda AUG kodonu
tanindiginda, elF5B ve elF1A yardimiyla 60S ribozomal alt
birimi katilir. Baslatma faktorleri ayrilir ve aktif 80S ribozom
olusur.

Basglatma CAP-bagimli ve CAP-bagimsiz Baglatma
olarak gergeklesir. CAP-bagimli baslatma, ¢ogu mRNA igin
gegerlidir ve 5" ucundaki 7-metilguanozin (m7G) CAP yapisinin
taninmasiyla baslar. CAP-bagimsiz baslatma, baz1 6zel
mRNA’lar i¢in gecerlidir. Bu mRNA’lar, 5" UTR i¢inde yer alan
IRES dizileri sayesinde ribozomun dogrudan baglanmasini
saglar. Ozellikle mitoz gibi hiicre déngustiniin kritik evrelerinde,
CAP-bagimsiz baglatma ile baz1 proteinlerin sentezi saglanir. Bu
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mekanizma, stres kosullarinda veya elF diizeylerinin diisiik
oldugu  durumlarda  translasyonun  devammi  saglar.
Translasyonun uzama asamasinda ribozomun mRNA Uzerindeki
kodonlar1 okuyarak amino asitleri peptid zincirine eklemesiyle
gerceklesir. Bu asamada EF1A, EF2 gibi uzatma faktorleri gorev
alir. Translasyonun sonlanmasi, ribozomun dur kodonuna
ulastiginda eRF1 ve eRF3 faktorleriyle gergeklesir. Peptid zinciri
serbest birakilir ve ribozom alt birimleri ayrilir.

Bu surecteki herhangi bir aksama, hicre doéngisinin
bozulmasina, stres yanitlariin tetiklenmesine ve ¢esitli
hastaliklarin ortaya ¢ikmasia neden olabilir. Ozellikle kanser,
norodejeneratif hastaliklar ve ribozomopatiler gibi durumlar,
ribozom biyogeneziyle dogrudan iligkilidir.

1.4. Translasyonun Baslatilmasi ve elF'lerin Rolii

Okaryotik hiicrelerde protein sentezinin  kontrolii
cogunlukla translasyonun baslangi¢ asamasinda saglanir ve bu
stirecte elF ad1 verilen baslangic faktorleri gorev alir. mRNA'larin
biiylik bir kismi, 5' ucundaki 7-metilguanilat basligi veya 3'
ucundaki poli-A kuyrugu araciligiyla elF'ler tarafindan taninir ve
ceviri  On  baglatma kompleksine (PIC) baglanmalari
kolaylastirilir. Ancak bazi mRNA'lar, baslik bagimsiz bir
mekanizma olan IRES (igsel Ribozomal Giris Bélgesi) dizileri
sayesinde dogrudan PIC ile etkilesime girerek translasyonu
baslatir.

1.5. IRES Mekanizmasi ve Viral mRNA 'lar

IRES dizileri ilk olarak basliksiz viral mRNA'larda
kesfedilmistir. Bu diziler, enfekte hiicrelerde elF'lerin
baskilandigi durumlarda bile viral mRNA'larin ¢evirisini
miimkiin kilar. Okaryotik genler arasinda da IRES igeren
transkriptler bulunur; 6zellikle hiicresel stres yanitlarinda gorev
alan genler bu mekanizmayr kullanir. Bu nedenle IRES
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araciligiyla gergeklesen translasyon, hiicre oliimiinii (apoptoz)
veya hayatta kalmay1 destekleyebilir.

1.6. Ribozomun Duizenleyici Rolli Uzerine Bulgular

Uzun siire ribozomun yalnizca yapisal bir gorev tistlendigi
diisiiniilse de, 1960’larda Escherichia coli iizerinde yapilan
arastirmalar, streptomisin gibi antibiyotiklerin ribozomal yapiy1
degistirerek ceviri dogrulugunu etkileyebilecegini ortaya
koymustur. Bu bulgular, E. coli ribozomlarimin mutasyon
analizleri ve yapisal incelemeleriyle desteklenmistir. Ayrica,
polipeptit zincirinin uzama hizinin incelenmesi, diisiik kaliteli
mRNA'larin ~ ¢evirisinin,  baglatma  Oncesi  adimlarin
engellenmesiyle baskilandigin1 gostermistir. Bu durum, c¢eviri
dogrulugunu saglamaya yonelik alternatif bir mekanizma olarak
degerlendirilmektedir.

1.7. Ribozom Filtre Hipotezi ve Dokuya Ozgi
Translasyon

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, ribozomlarin ve RP'lerin
belirli mRNA'larin  translasyonunu segici bigimde
diizenleyebildigini gostermistir. Bu goriis, ribozom filtre hipotezi
olarak adlandirilir. 2011 yilinda Kondrashov ve ekibi, Ts/+
farelerde RPL38 proteininin islev kaybmin iskelet gelisiminde
bozulmalara yol actifini ve bazi homeobox proteinlerinin
translasyonunun azaldigini ortaya koymustur. Ayni ¢aligmada, 72
RP'nin gen ekspresyon profilleri incelenmis ve organogenez
sirasinda  farkli  dokularda RP  ekspresyon dizeylerinin
degiskenlik gosterdigi belirlenmistir. Bu da RPL38 disindaki
RP'lerin  de translasyonu dokuya  ozgi sekilde
diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir.
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1.8. Hiicre I¢i Ribozom Dagihm ve Translasyon
Seciciligi Ekstraribozomal RP Etkileri

Ribozom ve translasyonla ilgili diger bilesenlerin hiicre
icindeki dagilimi da farklilik gosterebilir. Ozellikle néronlarda,
bazi RP'ler ve RNA'lar somaya kiyasla akson veya dendritlerde
daha yogun bulunabilir. Bu ¢esitlilik, belirli mRNA gruplarinin
translasyonunu etkileyebilir. Ornegin, rRNA ve RP'lerdeki
degisiklikler IRES'e bagl translasyonu segici bicimde bozabilir.
Bazi RP'ler, belirli mRNA'larin translasyonu i¢in gerekli iken,
digerleri i¢in bu gereklilik s6z konusu olmayabilir. Bu tiir
farkliliklar, cesitli ribozomopatilerin klinik etkileri agisindan
Onem tasir.

Bazi ribozomal proteinler, ribozom disinda da translasyon
lizerinde etkili olabilir. Ornegin Rpl26, p53 mRNA'smin hem 5'
hem de 3' cevrilmemis bdlgelerine baglanarak bu genin
translasyonunu baglatir. Ancak RP'lerin translasyon iizerindeki
etkilerinin ribozomal m1 yoksa ekstraribozomal mi1 oldugu hala
netlik kazanmamustir.

1.9. Ribozomopatiler

Ribozomopatiler, ¢cogu durumda, yeni olusan ribozom
biyogenezindeki eksikliklerden veya ribozom islevindeki
kusurlardan kaynaklandigi diisiiniilen genetik olarak kalitilan
bozukluklardir. Bu bozukluklar, wviicutta farkli sistemleri
etkileyerek gesitli klinik tablolara neden olabilir. RP'ler ve rRNA
gibi integral ribozomal bilesenlerin veya yeni olusan
ribozomlarin  birlestirilmesinde, =~ modifikasyonunda  ve
islenmesinde rol oynayan proteinlerin sentezini etkileyen
genlerdeki islev kayb1 mutasyonlarindan kaynaklanirlar.
Bozulmus ribozom biyogenezinin énemli bir sonucu, hiicrenin
protein sentez kapasitesindeki azalma veya sorunlar yagsanmasi ve
bunun da ozellikle hizli boliinen hiicrelerde (kemik iligi gibi)
ciddi etkilere yol agmasidir. Bu nedenle, protein sentezindeki
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lezyonlar ribozomopatilerin 6nemli bir nedeni olarak kabul
edilebilir. Ayrica, bu hastaliklar1 tasiyan bireylerde kanser
riskinde artis goriilebilir.

Ribozomlarin ve RP'lerin hiicrede yaygin olarak
bulunmasina ragmen, ribozomopatilerde gozlenen fenotipik
cesitlilik dikkat g¢ekicidir. Bu ¢esitlilik, ribozomlarin yap1 ve
islevindeki dokuya ozgii farkliliklarin translasyon {izerinde
diizenleyici bir rol oynadig1 "6zellesmis ribozomlar" kavramiyla
aciklanabilir. Bu farkliliklar; RP paraloglarinin yani bir genin
evrimsel siirecte kopyalanmasiyla ortaya ¢ikan ve benzer yapiya
sahip ama farkli gorevler tistlenebilen gen giftlerinin dokuya gore
degisen ekspresyonu, embriyogenez siresince RP diizeylerindeki
heterojenlik, translasyon sonrast1 modifikasyonlar, ribozomla
iligkili faktorlerin degisken ekspresyonu ve rRNA yapisindaki
cesitlilik gibi unsurlar1 igerir. En bilinen bazi ribozomopati
ornekleri ise sunlardir:

Diamond-Blackfan anemisi (DBA): En sik goriilen
ribozomopatilerden biridir. Kirmizi1 kan hiicrelerinin iiretiminde
ciddi bir yetmezlige yol acar. Hastaligin en yaygin nedeni RPS19
genindeki mutasyonlardir, ancak 20'den fazla farkli ribozomal
genin bu hastaliga neden oldugu bilinmektedir. Bunlardan bilinen
bazilar1 RPS19, RPS24, RPS17, RPL35A, RPL5, RPL11, RPS7,
RPL36, RPS15, RPS27A gibi RP genleridir.

DBA'da tanimlanan ik 2 mutasyon olan
RPS19 ve RPS24'teki mutasyonlar, 18S rRNA'nin pre-rRNA
islenmesini bozar ve bu da 40S ribozomal alt biriminin iiretiminin
azalmasina yol agar.

50- sendromu: RPSI14 gen defektinden kaynaklanir.
RPS14, 5g- sendromu ortak silinmis bolgesindeki her genin RNA
girisim taramasinda 5q- sendromu geni olarak tanimlandi. 5q-
sendromlu hastalarda, RPS14'in 1 aleli silinmistir.
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Shwachman-Diamond Sendromu (SDS): RBDS gen
defekli SBDS genindeki nedensel mutasyonlari bildirdiler. Bu
hastalarinin yaklasik % 90'min SBDS'de biallelik mutasyonlara
sahip oldugu bulundu. SBDS'nin yapist ve islevi henlz
bilinmemektedir, ancak artan kanitlar genin ribozom
biyogenezisinde ve RNA islenmesinde rol oynadigimni
gostermektedir. Ayrica SBDS'nin mitotik ig ipliginin stabilize
edilmesinde bir rolii oldugu gosterilmistir.

Konjenital Diskeratoz (DKC): DKC1 ve TINF2 gibi
genlerdeki mutasyonlar bu duruma neden olabilir. Kemik iligi
yetmezligi, cilt pigmentasyonunda degisiklikler, tirnak distrofisi
ve kanser riskinde artis ile seyreden bir hastaliktir.

Treacher-Collins Sendromu (TCS): Yuz ve g¢ene
kemiklerinde gelisimsel anormalliklere yol agar. Bu hastaliga
TCOF1 genindeki mutasyonlar neden olur.

2. RiIBOZOM BIiYOGENEZINDE DUZENLEYICi
YOLLARIN CESITLi ROLLERI

2.1. TP53

Kromozom 17 (izerinde bulunan, p53 proteinini kodlayan
tiimor baskilayici gen hiicrede hiicre dongiisiinii durduran, DNA
hasarin1 onaran veya apoptozu baslatan proteindir. Ribozom
biyogenezinde bir aksaklik oldugunda, p53 devreye girerek
hlcreyi durdurabilir. TP53 geninde mutasyon varsa p53 duzgin
calismaz hiicreler kontrolsiiz boliinebilir ve kanser riski artar.

TP53 tiimor baskilayict yolu, hiicre boliinmesinden dnce
ribozom biyogenezi siirecinin eksiksiz oldugunu dogrulayan
kritik bir kontrol noktas1 olarak islev gériir. Uc ubikitin-konjuge
edici enzim smifi arasinda, E1 fizyolojik olarak en az
dizenlenenidir. E2'ler daha secicidir ve spesifik E3'lerle
etkilesime girdigine inanilir. Ubikitin konjugasyon
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reaksiyonunun substrat 6zgiilliigii biiyiik 6l¢iide E3'ler tarafindan
belirlenir.  E3'ler,  substratlar1  6zel  olarak  taniyan
enzimlerdir. E3'lerinden biri, MDM2’dir. Saglikli hiicrelerde E3
ubiquitin ligazi MDM2, TP53 ile etkilesime girerek onu
ubiquitinasyon yoluyla proteazom araciliiyla yikima gonderir ve
diisiik diizeyde tutulmasini saglar.

Ancak ribozom biyogenezinin bozuldugu hiicrelerde,
rRNA ile ribozomal protein sentezi arasindaki denge bozulur
(6rnegin rRNA sentezinde bozulma veya ribozomal protein
eksikligi) ve iglevsel ribozomlara dahil edilemeyen serbest
ribozomal proteinler birikir. Bu serbest proteinlerden bazilari
ornegin RPL5, RPL11, RPL23, RPL26, RPS3 ve RPS7 MDM2
ile baglanarak onun TP53’{i yikmasini engeller. Daha agik ifade
ile MDM2’nin TP53’i ubiquitinleyip yikima gdéndermesi
engellenir. Bu serbest ribozomal proteinler, MDMZ2’ye
baglanarak onun TP53’i yikmasini engeller. Sonug olarak TP53
hicrede birikir, buda hiicre dongiisiiniin durdurulmasi veya
apoptozun tetiklenmesiyle sonuglanir; bodylece ribozom
biyogenezinde eksiklik tasiyan hiicrelerin yasamasi engellenir.
Ribozomal proteinlerdeki bozulmalar, TP53 aracili niikleolar
stres yanitim1  aktive edebilir. TP53 stabilizasyonu bazi
durumlarda niikleolar bozulmasi olmaksizin da gézlemlenmistir.

TP53 ile ribozom biyogenezi arasindaki iliski, bazi
hayvan modellerinde tedavi stratejisi olarak kullanilmustir.
Omegin, Rps20, Rps7 gibi ribozom yetersizligiyle iliskili
mutasyonlar da Trp53 yolunun ortadan kaldirilmasiyla
iyilestirilebilmistir. TP53’Un ribozom biyogenezinin
duzenlenmesindeki roli hala tam olarak net degildir 6rnegin; sbds
knockdown zebrafish modelinde TP53 kontrol noktasinin ortadan
kaldirilmasi iskelet fenotipini diizeltmis ve embriyolarin genel
sagligini iyilestirmistir. Ancak pankreas gelisimindeki bozukluk
diizelmemistir, bu da fenotipin yalnizca kismen TP53 araciligiyla
olustugunu  gostermektedir.  TP53  kontrol  noktasinin
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ribozomopatilerdeki segici katkisi, hastaliklarin  degisken
fenotiplerini ve kanser gelisimini agiklamada &nemli bir rol
oynayabilir. TP53 disinda bagka yollarin da bu fenotipleri
yonlendirebildigi diisiiniilmektedir; Ornegin bazi ribozom
biyogenezi bozukluklarinda TP53 stabilizasyonu olmaksizin
p21’in yukar1 regiile oldugu bildirilmistir.

Ayrica TP53’ten bagimsiz retinoblastoma proteininin
fosforilasyonundaki bozulmada bir baska mekanizma olarak
bahsedilebilir. PeBoW kompleksi ad1 verilen rRNAnin islenmesi
ve ribozom alt birimlerinin olgunlasmasi i¢in gerekli ve
ribozomun 60S buyuk alt biriminin olusumunda gorev alan bir
protein kompleksinin bir pargasi olan ribozom biyogenezi faktor
pescadillo’nun (PES1) tukenmesi gibi durumlarda, CDK
inhibitori  p27’nin  artis1  retinoblastoma  proteininin
fosforilasyonunu azaltir. Fosforilasyon olmadiginda,
retinoblastoma proteini transkripsiyon faktorii E2F1°e bagl kalir
ve S fazi igin gerekli genlerin translasyonu engellenir.

2.2.mTOR

Ribozom biyogenezi ile hiicresel ¢evre arasindaki
etkilesim, memelilerde besin durumu, hormonal sinyaller, enerji
diizeyleri ve hiicresel stres gibi faktorleri algilayan mTOR
(memeli rapamisin hedefi) sinyal yoluyla saglanir. Hiicre
blylmesini engelleyen rapamisinin etkilerini anlamaya yonelik
yapilan genetik c¢aligmalar, Saccharomyces cerevisiae’de TOR
(Target of Rapamycin) yolunun kesfiyle sonuglanmistir. Memeli
sistemlerinde yapilan ¢alismalar her ne kadar mTOR’un,
fosfatidilinositol 3-kinazla iliskili bir protein kinaz sinifina dahil
edilse de onun esasen bir protein kinaz oldugunu ortaya
koymustur.

mTOR’un hicresel metabolizma (zerindeki etkilerini
anlamak amaciyla yapilan arastirmalar, iki farkli kompleksin
tanimlanmasina yol agmistir: mTOR Kompleksi 1 (mTORC1) ve
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mTOR Kompleksi 2 (mMTORC2). Her iki kompleks, ortak
bilesenler olan mLST8 ve DEPTOR icerirken; RAPTOR ve
PRAS40 mTORC1’e 6zgi, RICTOR ve mSIN1 ise mTORC2’ye
Ozgii bilesenlerdir. Rapamisinin  mTORCL’i secici olarak
hedefledigi diistiniilse de, yeni ATP-bolgesi inhibitorleriyle
birlikte MTORC2’ye de baglanabildigi gosterilmistir. mTOR
sinyal yolunun karmasikligi, bu iki kompleksin birbirleriyle ve
asag1 akis efektorleriyle kurdugu geri bildirim mekanizmalari
sayesinde ortaya ¢ikmustir.

mTORC1’in asag1 akisinda yer alan iki onemli hedef
protein, S6 kinazlar (S6K1/2) ve 4E-BP proteinleridir (4E-
BP1/2/3). Fare modellerinde bu proteinlerin genetik olarak
silinmesi, glikoz ve insiilin dengesi, yag hiicresi olusumu Ve sinir
sistemi gelisimi gibi siire¢lerde 6zgiin roller iistlendiklerini ortaya
koymustur. Yapilan ¢caligmalar, bu efektdrlerin protein sentezi ve
ribozom biyogenezi Uzerindeki etkilerini daha iyi anlamamiza
katk1 saglamistir.

Ribozom iiretiminin artirilmasi gereken kosullarda,
mTORC1, RNA polimeraz I'i aktive ederek rDNA
transkripsiyonunu tesvik eder ve pre-rRNA’nin olgunlagsma
siirecine katki saglar. Ayrica mTORCI1, S6K1 kinazini fosforile
eder; bu da kiiciik ribozomal alt birim proteini RPS6’nin
fosforilasyonunu tetikler. Fosforile RPS6, ribozomun translasyon
tercihlerini degistirerek 5' terminal oligopirimidin dizilerine sahip
mRNA’larin daha etkin g¢evrilmesini saglar. Boylece mTOR
aktivitesi, dokulara 0zgli c¢evresel sinyaller dogrultusunda
ribozom biyogenezini dogrudan etkileyebilir.

Ribozom  biyogenezindeki  bozulmalarn  mTOR
sinyallemesi iizerindeki etkileri beyin dokusunda da farklilik
gostermektedir. Ornegin, rRNA transkripsiyonu baskilandiginda,
mTOR aktivitesi hipokampal néronlarda RPS6 fosforilasyonu ile
artarken, dopaminerjik noéronlarda ise bu sinyal yolu
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baskilanmaktadir. ~ Ancak  TP53  stabilizasyonu  gibi
mekanizmalarin aksine, ribozom biyogenezi bozukluklarinda
mTOR yolunun rolii nadiren arastirilmistir. Bu durum,
ribozomopatilerde mTOR’un katkisin1 anlamay1 giiclestirmekte
ve potansiyel terapotik hedef olarak degerlendirilmesini
sinirlamaktadir.

2.3. MYC

MYC, hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasi gibi temel biyolojik
strecleri yoneten glclu bir transkripsiyon faktoridir. C-MYC,
N-MYC ve L-MYC olmak lizere U¢ ana gen icerir. Bu genler,
hiicre dongiisii, metabolizma, farklilasma ve apoptoz gibi
strecleri diizenleyen transkripsiyon faktérlerini kodlar. MYC,
ribozom biyogenezi lizerinde bazi1 etkileri vardir. MYC,
ribozomal DNA (rDNA) lokuslarina dogrudan baglanarak hem
kromatin yapisin1 yeniden sekillendirir hem de RNA polimeraz
I’in ise alinmasinda rol oynayan kofaktorlerle etkilesime girerek
rRNA transkripsiyonunu aktive eder. Bu islem sirasinda RNA
polimeraz I, II ve III’li aktive ederek ribozomal RNA’larin (5.8S,
18S, 28S ve 5S rRNA) iiretimini tesvik eder.

MYC, RNA pol II araciligiyla ribozomal proteinlerin
transkripsiyonunu da diizenler. MY C baskilandiginda, ribozomal
protein genlerinin ekspresyonu azalir. MYC, ¢ekirdek i¢inde
ribozomal alt birimlerin olusumunu ve bu alt birimlerin
sitoplazmaya  tasmnmasmi  saglayan rRNA  Onciillerinin
islenmesinde ~ gorevli  proteinleri  kodlayan  genlerin
transkripsiyonunu gibi molekiiler mekanizmalar1 koordine eder.
Bu proteinler arasinda NOP56, BOP1, FBL, DKCI1, NCL ve
NPMI yer alir. Bunlardan NPM1 ise rRNA islenmesi, ribozomal
protein stabilitesi ve ribozomal alt birimlerin taginmasi gibi
bircok adimda gorev alir. NPM1’in kaybi veya azalmasi,
ribozomal alt birimlerin sitoplazmaya tasinmasini engelleyerek
protein sentezini ve hiicre cogalmasini baskilar. Buna karsin,
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NPM1 diizeyindeki hafif bir artig bile protein iiretimini
destekleyebilir. Ayrica NPM1’in MYC ile dogrudan etkilesime
girerek MYC aracili hiicre proliferasyonu ve hiicresel doniisiim
stireclerine katki sagladigi bildirilmistir. rRNA, proteinler ve
kofaktorlerin ekspresyonunu diizenlemenin yani sira MYC,
CAP'ye bagiml translasyon i¢in gerekli olan eIF4E, elF2a,
elF4Al ve elF4GI dahil olmak iizere translasyon baslatma
faktorlerinin transkripsiyonu yoluyla mRNA translasyonunu
dizenler. Son donemde yapilan deneysel caligmalar, ribozom
biyogenezi ile MYC’nin tiimor baslatma kapasitesi arasinda
dogrudan bir baglant1 olabilecegini ortaya koymustur.

RP  genlerindeki mutasyonlar veya ekspresyon
degisiklikleri, RPS19 Diamond-Blackfan anemisi, RPL6 Noonan
sendromu, RPS18 Camurati-Engelmann hastaligi, RPS4X Turner
sendromu ve RPS30’da Bardet-Biedl sendromu gibi genetik
bozukluklarla iligkilendirilmistir. RP genlerinden Rpl24 veya
Rpl38’in  bir alelinin kaybi, Ep-Myc transgenik fare
modellerinde, lenfoma insidansinda yaklasik %20’lik bir azalma
saglamig ve tiimor baslangicini 100 giinden fazla geciktirmistir.
MY C’nin asir1 ifade edildigi B lenfositlerinde Rpl24 geninin bir
aleli eksik olsa bile toplam protein sentezi oranlar1 normal
kalmistir. Ancak Rpl24°iin her iki alelinin varligi, 6zellikle mitoz
sirasinda, MYC asir1  ekspresyonuna bagli olarak protein
sentezinde belirgin bir artisa neden olmustur. Bu veriler, tek bir
ribozomal protein geninin ekspresyonunda meydana gelen makul
bir azalisin bile MYC’nin tiimor baslatma kapasitesini dnemli
Olgiide smirlayabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte,
ribozomal gen ekspresyonundaki degisikliklerin  MYC
duzeyleriyle korelasyon gosterip gostermedigi ve bu genlerin
kanser hastalarinda klinik sonuglarla iliskili olup olmadigi da
arastirtlmalidir. Bu tiir analizler, MYC’nin tiimér olusturucu
etkilerinde rol oynayan ribozomal genlerin tanimlanmasina katki
saglayabilir. Ayrica, ribozomal genlerin belirli alt kiimelerini
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hedefleyen farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi, MYC’ye bagl
timor olusumunu engellemek igin potansiyel bir tedavi stratejisi
sunabilir.

Ozetle; MYC, ¢esitli ribozomal protein ve RNA
bilesenlerinin ekspresyonunu ve ribozomal RNA (rRNA)
islenmesi, ribozom olusumu, olgun ribozomal alt birimlerin
cekirdekten sitoplazmaya aktarilmasi ve mRNA translasyonunun
baslatilmasint kontrol eden faktdrler icin gerekli yardimci
faktorleri dogrudan diizenler. MYC'nin ribozom biyogenezini
nasil diizenledigini anlayarak ve temel diizenleyici bilesenleri
belirleyerek, kanseri tedavi etmek igin yeni terapotik ajanlar
gelistirmek belki mimkin olabilir.

3. SONUC

Ribozom biyogenezi, hiicresel islevlerin siirdiiriilebilirligi
acisindan kritik bir siire¢ olup, bu siirecin diizenleyici yollarla
kontrol edilmesi, hem translasyon kapasitesinin hem de hiicresel
homeostazin korunmasinda kritik dneme sahiptir. p53, mTOR ve
MYC gibi diizenleyici yollarin ribozom firetimi {izerindeki
etkileri, yalnizca hiicre biliyiimesi ve farklilagsmasiyla sinirh
kalmayip, ribozomopatilerin patogenezinde de belirleyici
olmaktadir. Ribozomal bilesenlerdeki yapisal bozukluklar ve
duzenleyici yollardaki aksakliklar, hastaliklarin molekiiler
temellerini anlamada yeni perspektifler sunarken, ribozomun
dokuya 6zgii ve segici translasyon gibi 6zellesmis islevleri, klinik
cesitliligin nedenlerini agiklamada onemlidir. Sonug olarak,
ribozom biyogenezi ve onu yoneten diizenleyici yollarin daha iyi
anlasilmasi, ribozomopatilerin tani, siiflandirma ve tedavi
yaklagimlarmin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
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DIiYABET HASTALIGININ MOLEKULER
MEKANIZMASI

Derya AKYILDIZ USTUNER!?
Nadiye BONCUKCU?
Mehmet Cengiz USTUNER?

1. GIRIS

Diyabet mellitus, instlin Gretimindeki yetersizlik ya da
instilinin etkisizligi sonucu gelisen ve hiperglisemi ile karakterize
edilen kronik bir metabolik hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii’ne
gore, 2021 itibariyla diinya genelinde yaklasik 537 milyon insan
diyabetle yasamaktadir ve bu saymim 2045 yilina kadar 783
milyona ulagsmasi beklenmektedir (Atlas, 2015). Diyabetin kronik
dogas1 ve komplikasyonlari; kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek
yetmezligi, korliik ve amputasyon gibi durumlarla sonuglanarak
hem bireysel hem de toplumsal saglik yiikiinii artirmaktadir. Bu
nedenle diyabetin yalnizca klinik sonuglari degil, molekiiler
diizeydeki mekanizmalar1 da giinlimiizde yogun arastirma
konusudur.

Diyabetin molekiiler temellerini anlamak, hastaligin erken
teshisi, Onlenmesi ve tedavisine yonelik yeni yaklasimlarin
gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir. Son yillarda genetik,

L Dr. Ogr. Uyesi, Eskisehir Osmangazi Universitesi, Saglik Hizmetleri MYO, Tibbi
Hizmetler ve Teknikler Boliimii, Tibbi Laboratuvar Teknikleri Pr.,
Eskisehir/Tiirkiye, dustunerS@gmail.com, ORCID: 0000-0002-8511-946X.

MSc., Eskisehir Osmangazi Universitesi, Hiicresel Tedavi ve Kok Hiicre Uretim,
Uygulama  ve Arastirma  Merkezi (ESTEM), Eskisehir/Tiirkiye,
nadyaboncukcu88@gmail.com, ORCID: 0009-0002-5394-6257.

Prof. Dr., Eskisehir Osmangazi Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, Eskisehir/Tiirkiye, mcustuner@gmail.com, ORCID: 0000-0001-9802-3988.

72



Tibbi Biyoloji Degerlendirmeleri

epigenetik, hiicre sinyal yollari, insiilin reseptorleri, beta hiicre
fonksiyonu, inflamasyon, otoimmiinite ve oksidatif stres gibi
bircok molekiiler mekanizma, diyabetin patogenezine katkida
bulunan faktorler olarak one ¢ikmaktadir. Bu kitap bolimii,
diyabetin molekiiler mekanizmalarin1 ayrintili bir sekilde ele
alarak giincel literatiir 1s18inda hastaligin temel biyolojik
stireclerini agiklamay1 amaglamaktadir (S. E. Kahn, Cooper, &
Del Prato, 2014).

2. DIYABETIN GENEL TANIMI VE
SINIFLANDIRILMASI

Diyabet, pankreastan salgilanan insiilin hormonunun
yetersiz liretimi veya etkisiz kullanimi ile olusan bir hiperglisemi
durumudur. Temel olarak dort ana baslikta siniflandirilmaktadir:

2.1. Tip 1 Diyabet (T1DM)

Tip 1 diyabet, genellikle c¢ocukluk veya ergenlik
doneminde baslayan ve pankreatik beta hiicrelerinin otoimmiin
yikimi sonucu gelisen insiilin bagimli diyabet formudur. Tip 1
diyabette, otoimmin strecler sonucu instlin Uretimi ciddi oranda
azalir veya tamamen durur (Atkinson, Eisenbarth, & Michels,
2014). Otoantikorlar (GAD65, 1A-2, ZnT8 gibi) bu sirecte
onemli biyobelirtegler olarak karsimiza ¢ikar (Bingley, 2010).
HLA genotipleri 6zellikle DQ ve DR lokuslari ile giiclii iligkiler
gostererek genetik yatkinlikla baglantilidir (Todd, 2010).

2.2. Tip 2 Diyabet (T2DM)

Tip 2 diyabet, erigkinlerde daha sik goriilen, insiilin
direnci ve goreceli insiilin eksikligi ile karakterize edilen diyabet
formudur. Bu form, genetik yatkinlikla cevresel faktorlerin
(obezite, sedanter yasam tarzi, kotii beslenme) etkilesimi sonucu
gelismektedir. T2DM’de baslangicta pankreas beta hiicreleri
insiilin salgilamaya devam etse de, hiicrelerin insiiline yaniti
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azalir ve zamanla beta hucre fonksiyonu bozulur (DeFronzo vd.,
2015).

2.3. Gestasyonel Diyabet (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan glukoz intoleransi olarak
tanimlanan gestasyonel diyabet, gebeligin ikinci veya {igiincii
trimesterinde insiilin duyarliliginin fizyolojik olarak azalmasi ile
ortaya cikar. GDM geciren bireylerin biiyiikk ¢ogunlugu
dogumdan sonra normale donse de, ilerleyen yaslarda Tip 2
diyabet geligme riski artar (Buchanan & Xiang, 2005).

2.4 Diger Spesifik Tipler

Monogenik diyabet (MODY), mitokondriyal diyabet ve
pankreasin genetik veya edinilmis hasarlarina bagli olarak gelisen
nadir diyabet formlar1 da bu gruba girer. MODY, genellikle
HNF1A, HNF4A ve GCK gibi genlerdeki mutasyonlara bagh
olarak gelisir (Fajans, Bell, & Polonsky, 2001).

3. INSULININ MOLEKULER YAPISI VE ETKi
MEKANIZMASI

3.1. Insiilinin Yapisi

Insiilin, pankreasin beta hiicrelerinde iiretilen ve glukoz
metabolizmasinda énemli rol oynayan bir hormondur. Insiilinin
yapisi, 51 amino asit iceren ve A ile B zincirlerinden olusan bir
peptid hormonudur. A zinciri 21 amino asit, B zinciri ise 30
amino asitten olusur. Bu zincirler, disiilfit baglari ile birbirlerine
baglanarak insiilinin fonksiyonel yapisini olusturur. Insiilin,
preproinsilin olarak sentezlenir ve endoplazmik retikulumda
proinsiilini olusturduktan sonra Golgi cihazinda olgunlasarak
aktif insiilin formuna déniisiir. Oligomerizasyon sonucu insiilinin
dimer formu aktif hale gelir ve serbest birakilarak kan dolagimina
gecer (Steiner, Park, Stay, Philipson, & Bell, 2009).
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3.2. insiilinin Etki Mekanizmasi

Insiilin, hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorler araciligryla
etkisini gosterir. Insiilin reseptdrii, 700-1000 amino asit iceren ve
membranla temas eden bir transmembran proteinidir. Insiilin
reseptorii, alfa ve beta alt birimlerinden olusur. Alfa alt birimi,
insiilini baglayarak sinyal iletimi baslatirken, beta alt birimi ise
hiicre i¢indeki sinyal yollarmm aktive eder. Insiilin baglandiginda
reseptoriin i¢ kisminda autofosforilasyon gerceklesir, bu da hiicre
icinde birgok sinyal yolunun tetiklenmesine neden olur (Kasuga,
Karlsson, & Kahn, 1982).

Insiilinin etkinligi, oncelikle glukoz alimim artirmak,
glikojen sentezini artirmak ve lipit metabolizmasini diizenlemek
gibi etkilerle goriiliir. Karaciger, kas ve yag dokusunda insiilinin
etkileri, glukoz tastyicilarinin hiicre membranlarina taginmasini
saglayarak hiicre i¢i glukoz seviyelerini artirir (Mueckler &
Thorens, 2013). Ayrica insiilin, glikojen sentezini arttirarak
karacigerin glukozu depolamasini saglar.

4. INSULIN DIRENCI VE DIYABETIN
MOLEKULER TEMELLERI

Insiilin direnci, hiicrelerin insiilini etkin bir sekilde
kullanamamasi durumudur. Bu durum, genetik yatkinlik, obezite,
yaslanma ve diger cevresel faktorlerin etkisiyle gelisebilir.
Insiilin ~ direnci, viicutta yiiksek insiilin  seviyelerinin
g6zlemlenmesine yol acar ve zamanla pankreas beta hiicrelerinin
asirt ¢alismasina neden olur. Uzun siireli insiilin direnci, beta
hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina ve sonugta Tip 2 diyabetin
gelismesine zemin hazirlar (B. B. Kahn & Flier, 2000).

Insiilin direncinin molekiiler temeli, insiilin sinyal yollarindaki
bozulmalarla ilgilidir. Insiilin reseptorii aracili sinyal yolaklarinda
meydana gelen defektler, hiicrelerin glukoz alimini azaltir ve
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glukoz metabolizmasin etkiler. Insiilin reseptdriine baglanma ve
onunla tetiklenen sinyallerin bozulmasi, periferik dokularda
(6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisiz hale gelmesine
yol acar (Cusi vd., 2000). Bu bozukluk, genetik mutasyonlar,
lipid birikimi ve kronik inflamasyon ile daha da kétiilesir.

4.1. Insiilin Sinyal Yollar1 ve Hiicresel Yamt

Insiilin, hiicre i¢inde bir dizi sinyal yolunu aktive eder.
Bunlarin baginda PI3K/Akt yolu gelir. Insiilinin reseptdriine
baglanmasi, IRS (insiilin reseptdr substratlari) proteinlerinin
fosforilasyonunu  tetikler. Bu  fosforilasyon, PI3K
(fosfatidilinositol 3-kinaz) ve Akt (Protein Kinaz B) yolaklarini
aktive eder. Akt, hiicre i¢i glukoz tasiyicilarinin hiicre
membranina yerlesmesini saglayarak glukoz alimini artirir.
Ayrica, Akt proteini, glikojen sentezini uyararak karacigerde
glikoz depolamasina yardimer olur (Saltiel & Kahn, 2001).

Insiilinin diger énemli sinyal yolaklarindan biri MAPK
(mitojen-aktive protein kinaz) yoludur. Bu yol, hiicre blylmesi
ve cogalmasi icin gereklidir. Insiilin reseptdriiniin aktivasyonu,
MAPK yolunu da aktive eder ve hiicre proliferasyonunu tesvik
eder (Gual, Le Marchand-Brustel, & Tanti, 2005). Insiilinin
sinyal iletimindeki aksakliklar, tip 2 diyabetin temel
patofizyolojik mekanizmalarindan biridir.

5. INSULIN DIRENCINE SEBEP OLAN
MOLEKULER FAKTORLER

Insiilin direnci, genetik faktorler, cevresel faktorler ve
yasam tarzi unsurlarmmn etkilesimiyle gelisir. Insiilinin hiicre i¢i
etkinligi, bir dizi molekiiler yolak tarafindan diizenlenir. Bu
yollarin bozulmasi, insiilinin hiicrelere etkisini engeller ve
boylece insiilin direncine yol acar. Insiilin direnci, genellikle
viicudun yag dokusunda, karacigerde ve kas hiicrelerinde daha
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belirgindir (Galgani, Moro, & Ravussin, 2008). Asagida insiilin
direncine yol acan baglica molekiiler faktorler ve mekanizmalar
ele alinmustir.

5.1. Obezite ve Yag Asitleri

Obezite, instlin direncinin en gucli risk faktorlerinden
biridir. Asirt yag birikimi, 6zellikle viseral yag dokusunun
artmast, insiilin sinyal yolaklarini bozarak insiilin direncine neden
olabilir. Obezite birlikte artan serbest yag asitleri (FFA) de
instlinin etkinligini bozan 6nemli bir faktordiir. FFA'lar, kas
hiicrelerine ve karacigere ulastiginda, cesitli biyokimyasal
yolaklar1 aktive ederler. Bu yolaklar, insiilin sinyalleme yolunun
inhibe edilmesine yol acar. Ayrica, artan yag asitleri, serbest
radikal Uretimini artirarak oksidatif stresin yiikselmesine ve
inflamasyona neden olabilir. Oksidatif stres, insilin sinyal
yolaklarindaki bozulmalara yol acan bir faktordir (Bjgrndal,
Burri, Staalesen, Skorve, & Berge, 2011).

5.2. Iltihaplanma (Inflamasyon)

Kronik diisiik dereceli inflamasyon, insiilin direncinin
gelismesinde 6nemli bir rol oynar. Adipoz dokudaki inflamasyon,
Ozellikle makrofajlarin aktivasyonu, instilinin etkisini bozan pro-
inflamatuar sitokinlerin salinimini artirir. Bu sitokinler arasinda
TNF-a (tiimor nekroz faktorii alfa), IL-6 (interlokin-6) ve IL-1p
(interlokin-1 beta) bulunur. Bu sitokinler, insulin reseptdriine
bagh sinyal iletimini bozar. Ozellikle TNF-a, IRS-1 (instilin
reseptOr substrati-1) proteinini fosforile ederek, PI3K/Akt yolunu
inhibe eder, bu da insiilinin hiicre igindeki etkinligini azaltir. Yag
hicreleri (adipositler) ve makrofajlar, inflamatuar sitokinleri
stirekli olarak salarak instlinin hiicre igindeki etkisini zayiflatir
(Hotamisligil, 2006).
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5.3. Genetik Faktorler

Insiilin direnci, genetik yatkinligin etkisiyle de gelisebilir.
Ailevi yatkinlik, insiilin direncinin gelisiminde 6nemli bir rol
oynar. Genetik olarak belirli mutasyonlar, insilin sinyal
yolaklarinda bozulmalara yol agabilir ve bu da insiilinin
etkinligini azaltabilir. Ornegin, baz1 genetik varyantlar, insiilin
reseptoriiniin islevselligini etkileyebilir ve insiilinin hiicrelere
girisini engelleyebilir (Gui vd., 2021). Ayrica, glukoz tastyicilart
gibi hiicresel proteinlerin genetik varyasyonlar1 da insiilin
direncine yol agabilir. Ornegin, GLUT4 (glukoz tasiyic1 4)
genindeki mutasyonlar, glukoz alimmi azaltarak insilinin
etkinligini engeller (S. E. Kahn, Hull, & Utzschneider, 2006).

5.4. Mitokondriyal Fonksiyon Bozukluklar:

Mitokondriler, hicrelerde enerji Gretimi ile gorevli
organellerdir ve enerji dengesinin diizenlenmesinde énemli bir rol
oynar. Mitokondriyal fonksiyon bozukluklari, insiilin direncinin
gelisiminde rol oynar. Mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif
stresin artmasma neden olur ve bu da inflamasyonu tetikler.
Ayrica, mitokondriyal disfonksiyon, glukoz metabolizmasini
bozarak insiilinin hiicresel etkinligini diistiriir. Mitokondriyal
bozulmalarin insiilin direnci ile iligkili oldugu bir¢ok caligma
tarafindan gosterilmistir (Woo vd., 2012). Mitokondriyal
fonksiyonun 1iyilestirilmesi, insiilin duyarliliginin artmasina
yardimci olabilir.

5.5. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, hucrelerdeki serbest radikallerin
birikmesiyle meydana gelir ve genellikle seker hastaliginin
komplikasyonlar1 ile iligkilidir. Oksidatif stres, insiilin sinyal
yollarin1 bozarak insiilin direncine yol agabilir. Serbest radikaller,
hicredeki proteinlere, lipitlere ve DNA'ya zarar vererek hiicre
fonksiyonlarint olumsuz etkiler. Ayrica, oksidatif stres,
inflamasyonu tetikler ve inflamatuar sitokinlerin salinimini artirir
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(Ceriello vd., 2008). Bunun sonucunda, insulinin hicreler
tizerindeki etkisi zayiflar.

6. INSULIN DIRENCi VE DIYABETIN KLINIK
YANSIMASI

Insiilin direnci, klinik olarak hiperglisemi ile sonuglanr.
Hiperglisemi, glukozun hiicrelere girisinin engellenmesi sonucu
kan dolasgiminda glukoz seviyelerinin yiikselmesidir. Insiilin
direncinin tedavi edilmedigi durumlarda, pankreas beta hiicreleri
strekli olarak ylksek miktarda insulin dretir, ancak bu instlinin
etkinligi azalir. Zamanla, pankreas beta hiicreleri yorulmaya
baslar ve insiilin iiretimi azalir. Bu durum, tip 2 diyabetin
gelismesine zemin hazirlar (S. E. Kahn vd., 2006).

6.1. Tip 1 Diyabet ve Insiilin Direnci

Tip 1 diyabet, pankreasin beta hiicrelerinin bagisiklik
sistemi tarafindan tahrip edilmesi sonucu ortaya c¢ikar. Bu
durumda insulin Uretimi yoktur ve hastalar insilin tedavisine
ihtiya¢ duyarlar. Tip 1 diyabetin tedavisinde, exogenous (harici)
instlin  kullanimi, glukoz metabolizmasint diizenlemek igin
gereklidir. Ancak, baz1 durumlarda tip 1 diyabetli hastalarda da
inslin direnci go6zlemlenebilir. Bu, genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimi ile iligkilidir (Pugliese, 2017).

6.2. Tip 2 Diyabet ve Insiilin Direnci

Tip 2 diyabet, insulin direncinin klinik olarak en belirgin
goriildiigii diyabet tiiriidiir. Insiilin direnci, beta hiicrelerinin asir1
instlin Gretmesine yol agar, ancak hiicreler bu instlini etkili bir
sekilde kullanamaz. Tip 2 diyabet, genellikle obezite, yaslanma
ve hareketsiz yasam tarzi ile iliskilidir. Insiilin direnci, tip 2
diyabetin en 6nemli patolojik 6zelligidir (DeFronzo & Tripathy,
2009).

79



Tibbi Biyoloji Degerlendirmeleri

7. DIYABETIN GENETIiK TEMELLERIi

Diyabet, genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigi
karmasik bir hastaliktir. Her iki diyabet tiiri de genetik
yatkinlikla iligkilidir, ancak tip 2 diyabet, genetik etmenlerin
cevresel faktorlerle etkilesimiyle daha fazla sekillenen bir
hastaliktir. Diyabetin gelisiminde yer alan genetik faktorler,
inslilinin  {iretimi, salmimi, reseptdr aktivitesi ve glukoz
metabolizmasin1 diizenleyen yollarla ilgili ¢esitli biyolojik
strecleri etkiler (McCarthy, 2010). Bu bd6lumde, diyabetin
genetik temellerine dair son bulgulara ve genetik varyasyonlarin
hastalik tizerindeki etkilerine odaklanilacaktir.

7.1. Tip 1 Diyabet ve Genetik

Tip 1 diyabet, otoimmiin bir hastalik olarak tanimlanir ve
genetik yatkinlik bu hastaligin gelisiminde belirleyici bir
faktorddr. Tip 1 diyabet, insilin Greten pankreas beta hiicrelerinin
bagisiklik sistemi tarafindan tahrip edilmesi sonucu meydana
gelir. Genetik faktorler, bu otoimmiin yanitin tetiklenmesinde rol
oynar. Tip 1 diyabet ile iliskili en énemli genetik faktor, HLA
(Human Leukocyte Antigen) kompleksidir. HLA genleri,
bagisiklik sisteminin viicutta bulunan yabanci maddeleri taniyip
yok etmesini saglayan proteinleri Uretir. Tip 1 diyabetle
iliskilendirilen HLA allelleri, bu otoimmiin siirecin baslamasinda
kritik bir rol oynar (Todd vd., 2007).

Bunun yani sira, insiilin tiretimi ile ilgili genler de tip 1
diyabetin gelisiminde etkilidir. Ornegin, INS genindeki
polimorfizmler, pankreas beta hicrelerinin instlin Gretimini
etkileyebilir ve bu da diyabetin gelisimine yol agabilir (Nerup vd.,
1974). Ayrica, genetik faktorler, bagisiklik sisteminin asiri
yanitin1 tetikleyebilir ve otoimmiin siirecin hizlanmasina yol
acabilir.
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7.2. Tip 2 Diyabet ve Genetik

Tip 2 diyabetin genetik temelleri, olduk¢a karmasik ve cok
faktorludir. Tip 2 diyabet, instlin direnci ve beta hicre
fonksiyonundaki  bozukluklarla  karakterizedir.  Genetik
varyasyonlar, insiilinin etkinligini etkileyen bir¢ok yolakta yer
alir. Bununla birlikte, cevresel faktorler, 6zellikle obezite,
diyabetin gelisimini tetikleyebilir ve genetik yatkinlikla
birlestiginde hastaligin ortaya ¢ikmasini hizlandirabilir.

7.3. Tip 2 Diyabetle iliskili Genetik Varyasyonlar

Tip 2 diyabetin gelisimine katkida bulunan ¢ok sayida
genetik varyasyon kesfedilmistir. Bunlar arasinda en bilinenleri
sunlardir:

e TCF7L2 (Transcription Factor 7-Like 2): Tip 2
diyabetle giiclii bir iligskiye sahip olan bu gen, glukoz
metabolizmasini  diizenleyen genetik bir faktordiir.
TCF7L2'nin varyasyonlari, insiilin sekresyonu ve glukoz
metabolizmasi lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (Grant
vd., 2006). TCF7L2 geninin baz1 allelleri, beta
hucrelerinin instlin  Gretimini  azaltabilir ve insilin
direncini artirabilir.

e FTO (Fat Mass and Obesity-Associated Gene): FTO,
obezite ile iliskilendirilen bir gendir ve obezite, tip 2
diyabetin en gucli risk faktorlerinden biridir. FTO
genindeki varyasyonlar, bireylerin daha yuksek vicut
kitle indeksine (BMI) sahip olma egilimlerini artirarak
diyabet riskini yukseltir (Frayling vd., 2007).

e« PPARG (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
Gamma): PPARG, yag hiicrelerinin gelisimi ve glukoz
metabolizmasiyla ilgili bir gene sahip bir niikleer
reseptérdir. PPARG genindeki polimorfizmler, insilin
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duyarliligin1  etkileyerek diyabet riskini artirabilir
(Sarhangi vd., 2020).

e KCNJ11 (Potassium Inwardly Rectifying Channel
Subfamily J Member 11): KCNJ11 genindeki
mutasyonlar, instlin sekresyonunu diizenleyen pankreas
beta hiicrelerinin iglevini etkileyebilir ve tip 2 diyabetin
gelisimine neden olabilir (Gloyn vd., 2003).

e« SLC30A8 (Zinc Transporter 8): SLC30A8, pankreas
beta hiicrelerinde ¢inko tasiyan bir proteindir. Cinko,
insiilinin depo edilmesinde ve saliniminda énemli bir rol
oynar. SLC30A8 genindeki varyasyonlar, insulin
salinimin1 etkileyebilir ve tip 2 diyabet riskini artirabilir
(Sladek vd., 2007).

7.4. Epigenetik ve Diyabet

Genetik faktorlerin yani sira, epigenetik degisiklikler de
diyabetin gelisiminde rol oynar. Epigenetik, DNA dizisini
degistirmeksizin gen ekspresyonunun degismesine neden olan
biyolojik suregleri ifade eder. Epigenetik modifikasyonlar, DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve RNA diizenleme gibi
siirecleri igerir. Diyabetin gelisimiyle iliskili olarak, genetik ve
cevresel faktorler bir arada calisarak epigenetik degisikliklere
neden olabilir. Ornegin, beslenme aligkanliklari, obezite, sigara
icme gibi cevresel etmenler epigenetik modifikasyonlara yol
acarak insiilin direncini artirabilir. Bir¢ok c¢alisma, genetik
faktorlerin tip 2 diyabetin gelisiminde epigenetik degisikliklerle
etkilesime girdigini gdstermektedir. Diyabetle iliskili baz1 genler,
Ozellikle beslenme ve gevresel faktorlerle tetiklenen epigenetik
degisiklikler nedeniyle farkli bir sekilde ekspresyon gosterir. Bu
durum, diyabetin patogenezini daha karmasik hale getirmektedir
(Franks & McCarthy, 2016).
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8. DIYABETIN KLINiK YONETIMIi

Diyabetin tedavisinde en temel yaklasim, kan sekeri
seviyelerinin diizenlenmesidir. Kan sekerini dengelemek ig¢in
kullanilan tedavi yontemleri, insiilin tedavisi, oral antidiyabetik
ilaglar, yasam tarz1 degisiklikleri ve diyet modifikasyonlarini
icerir. Bu bOliimde, diyabetin klinik yonetimi igin kullanilan
baslica tedavi yontemleri ve bunlarin etkileri ele alinacaktir
(American Diabetes Association, 2023).

8.1. Insiilin ve Oral Antidiyabetik flaclar

Insiilin tedavisi, tip 1 diyabetin tedavisinde temel bir
yaklagimdir. Tip 2 diyabetin tedavisinde ise, insulin direncini
azaltmaya yonelik oral antidiyabetik ilaglar kullanilabilir. Bu
ilaglar arasinda metformin, stlfoniliireler, GLP-1 reseptor
agonistleri ve SGLT2 inhibitérleri yer alir.

Metformin, insiilin duyarhiligin1 artiran ve karacigerin
glukoz tiiretimini azaltan bir ilactir. Siilfoniliireler, pankreasin
insiilin salgilamasini artirarak etki gosterir. GLP-1 reseptor
agonistleri, pankreasin insiilin salinimini artirir ve igtahi baskilar.
SGLT2 inhibitorleri, bobreklerde glukoz reabsorbsiyonunu
engelleyerek kan sekeri seviyelerini diisiiriir (Davies vd., 2022).

8.2. Yasam Tarz Degisiklikleri

Yasam tarzi1 degisiklikleri, diyabet tedavisinin énemli bir
parcasidir. Saglikli beslenme, diizenli egzersiz ve kilo kontrold,
instilin  duyarhiligin1 artirabilir ve kan sekeri seviyelerini
diizenlemeye yardimci olabilir. Egzersiz, kas hiicrelerinin glukoz
alimin1 artirarak instilin duyarliligini artirir.

Diyabetin molekuler temelleri, genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle karmasik bir sekilde sekillenir. Genetik
faktorler, diyabetin gelisiminde belirleyici bir rol oynarken,
cevresel faktorler hastaligin klinik seyrini etkiler. Bu hastaligin
tedavisinde, genetik ve molekdler diizeydeki bilgilerin daha fazla
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anlagilmasi, daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
olanak taniyacaktir (Ley, Hamdy, Mohan & Hu, 2014).

8.3. Kan Sekeri izleme ve Diyabet Yonetimi

Diyabetin yonetimi, diizenli kan sekeri izlemeyi icerir. Bu
izleme, hastalarin tedaviye yanitlarim1 degerlendirmek ve
hiperglisemi veya hipoglisemi gibi potansiyel komplikasyonlari
onlemek icin gereklidir. Kan sekeri seviyelerinin izlenmesi i¢in
kullanilan yontemler arasinda kan glukozu 6l¢iimleri, Alc testleri
ve slirekli glukoz izleme sistemleri (CGMS) yer alir. Alc testi,
son 2-3 aylik ortalama kan sekeri seviyesini yansitarak diyabetin
uzun vadeli kontroliinii degerlendirmek i¢in kullanilir (Beck vd.,
2019).

8.4. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabet, zamanla organlarda hasara yol acabilecek
komplikasyonlara  neden olabilir. Bunlar  arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek hastaliklari, sinir hasari
(nGropati), retinopati ve diyabetik ayak gibi komplikasyonlar yer
alir. Diyabetin erken teshisi ve tedavi edilmesi, bu
komplikasyonlarin 6nlenmesine yardimci olabilir. Ayrica,
diyabetin organlar lizerindeki etkilerini azaltmak i¢in kan sekeri
diizeylerinin siki kontrolii, antihipertansif tedavi ve lipid
duzeylerinin izlenmesi gerekmektedir (Forbes & Cooper, 2013).

9. YENi TEDAViI YONTEMLERI VE
TEKNOLOJILER

Diyabet tedavisindeki gelismeler, yeni tedavi yontemleri
ve teknolojilerle hiz kazanmistir. Bu tedavi yoOntemlerinin
bazilar1, genetik arastirmalar ve molekiiler biyoloji alanindaki
ilerlemelere dayanmaktadir. Yeni tedavi segenekleri, hem tip 1
hem de tip 2 diyabetin yonetimini iyilestirmeyi amaglamaktadir.
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9.1. Hicre Tedavileri

Tip 1 diyabetin tedavisinde, pankreas beta hiicrelerinin
kaybt 6nemli bir sorundur. Bu sorunu ¢6zmek icin, beta
hiicrelerinin yeniden liretimi veya disaridan saglanmasi iizerine
arastirmalar  yogunlagmaktadir. Insan  pluripotent  kok
hicrelerinden (iPSCs) beta hucreleri elde edilmesi, tedavi edici
bir yaklagim olarak biiylik umut tagimaktadir. Bununla birlikte,
beta hiicrelerinin genetik miihendisligi de bir diger potansiyel
tedavi yontemidir. Kok hticrelerden tiretilen beta hicreleri, tip 1
diyabetli hastalar igin insiilin tiretimi saglayabilir (Pagliuca vd.,
2014).

9.2. Gen Terapisi

Genetik tedavi, diyabetin tedavisinde yeni bir umut
olmustur. Ozellikle tip 1 diyabetin tedavisinde genetik
mithendislik kullanilarak, beta hiicrelerinin insiilin iiretim
kapasitesini  arttirmak  hedeflenmektedir. = CRISPR/Cas9
teknolojisi ile yapilan gen diizenleme ¢aligmalari, pankreas beta
hiicrelerinin genetik yapisint modifiye etmeyi ve insiilin tiretimini
artirmayl amaglamaktadir. Bunun disinda, gen transferi
yontemleriyle instilin iireten hiicreler yerlestirilebilir veya insiilin
reseptorleri  tlizerinde yapilan modifikasyonlarla insilin
duyarlilig1 arttirilabilir (Vegas vd., 2016).

9.3. insiilin Tedavisindeki Yenilikler

Insiilin tedavisi, tip 1 diyabetin temel tedavi yontemidir.
Son yillarda, hizli etkili insiilin analoglar1 ve uzun etkili insiilinler
gibi yeni formiilasyonlar gelistirilmistir. Bu insiilin analoglari,
daha hizli emilim saglar ve kan sekeri kontroliinii daha etkili hale
getirir. Ayrica, siirekli insiilin inflizyon pompalari ve yapay
pankreas sistemleri gibi teknolojiler de diyabet tedavisinde
Oonemli bir yer tutmaktadir. Bu sistemler, insiilinin dozunu
otomatik olarak ayarlayarak kan sekeri diizeylerini siirekli olarak
izler ve dlzenler (Thabit & Hovorka, 2016).
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9.4. Akill Teknolojiler ve Diyabet Yonetimi

Akalli teknolojiler, diyabet yonetiminde 6nemli bir yenilik
sunmaktadir. Siirekli glukoz izleme (CGM) sistemleri, kan sekeri
seviyelerini siirekli olarak izlemeye olanak tanir ve hastalara
gercek zamanl veriler sunar. Yapay pankreas cihazlan ise, kan
sekeri seviyelerini izler ve insiilin salinimini otomatik olarak
ayarlayarak, diyabetin yonetimini biiylik olgiide kolaylastirir.
Ayrica, mobil uygulamalar ve online platformlar, hastalarin
diyabet tedavisi hakkinda bilgi almasimi ve tedavi siireglerini
takip etmesini saglar (AAoC, 2015).

9.5. Diyabetin Onlenmesi ve Gelecekteki Perspektifler

Diyabetin 6nlenmesi, 6zellikle tip 2 diyabetin yayginlasan
bir saglik sorunu olmasi nedeniyle biiylik bir 6neme sahiptir.
Diyabetin 6nlenmesi i¢in saglikli yasam tarzi degisiklikleri, erken
teshis ve diizenli saglik kontrolleri gereklidir. Obezite ve fiziksel
inaktivite, diyabetin en Onemli risk faktorlerinden biridir. Bu
nedenle, saglikli beslenme ve diizenli egzersiz yapmak, diyabetin
onlenmesinde etkili yontemlerdir.

Ayrica, genetik tarama ve biyomarkerlerin kullanilmasi,
diyabetin erken teshisinde ve kisisellestirilmis tedavi
yontemlerinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayacaktir.
Gelecekte, genetik ve molekiiler biyolojiye dayali yeni tedavi
yontemleri ile diyabetin yonetimi daha etkili hale gelebilir
(Franks, 2011).

10. YENI NESIL TEDAVi YAKLASIMLARI VE
TEKNOLOJIK YENILIKLER

Diyabet tedavisindeki teknolojik yeniliklerin basinda
yapay pankreas sistemleri ve surekli glukoz izleme (CGM)
sistemleri gelmektedir. Bu sistemler, kan sekeri seviyelerinin
daha hassas bir sekilde izlenmesine ve insiilinin daha dogru bir
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sekilde verilmesine olanak tanir. Ayrica, siirekli insiilin infiizyon
pompalari gibi cihazlar, hastalarin giinliik instilin dozlarin1 daha
stabil bir sekilde ayarlamalarina yardimci olur. Bu tiir
teknolojiler, hastalarin tedavi siireclerini daha yonetilebilir hale
getirmekte ve komplikasyon risklerini azaltmaktadir. Genetik
tedavi yontemleri ise, 6zellikle tip 1 diyabetin tedavisinde blyik
bir potansiyel tasimaktadir. CRISPR/Cas9 gibi gen diizenleme
teknolojileri, pankreas beta htcrelerinin instlin  Gretme
kapasitesini arttirmak ve hastaligin  genetik temellerini
hedeflemek i¢in kullanilabilir. Bu yontemlerle, beta hiicrelerinin
islevselligi geri kazandirilabilir veya yeni beta hiicreleri
uretilebilir,  boylece  insilin  Uretimindeki  bozulmalar
diizeltilebilir. Ayrica, kok hiicre tedavisi ve gen terapisi gibi yeni
tedavi yaklagimlari, diyabetin kokenlerine inerek tedaviye
yonelik yeni perspektifler sunmaktadir (Zuo vd., 2025).

Diyabetin ~ klinik  yonetimi,  geleneksel  tedavi
yontemlerinin yani sira, hastalarin yasam kalitelerini artirmay1
hedefleyen  bir yaklasimi da  igermelidir.  Diyabetik
komplikasyonlarin dnlenmesi, kan sekeri diizeylerinin etkin bir
sekilde kontrol edilmesi ve diizenli takip, tedavi surecinin
basarisinda kritik rol oynamaktadir. Bu baglamda, yeni tedavi
yontemlerinin yani sira hastalarin egitimi ve bilgilendirilmesi de
onemlidir. Diyabetle yasayan bireylerin hastaliklar1 hakkinda
daha fazla bilgi sahibi olmalari, tedaviye uyumlarini artirmakta
ve hastalikla daha etkin bir sekilde miicadele etmelerini
saglamaktadir (Cobelli, Renard, & Kovatchev, 2011). Diyabetin
tedavisinde kaydedilen ilerlemelere ek olarak, diyabetin
onlenmesi de blyuk bir 6neme sahiptir. Ozellikle tip 2 diyabet,
bliyiik ol¢iide obezite ve fiziksel inaktivite gibi yasam tarzi
faktorlerine bagl olarak gelismektedir. Bu nedenle, diyabetin
onlenmesi i¢in toplumsal saglik politikalari, saglikli yasam tarzi
degisikliklerinin tesvik edilmesi ve erken teshis yontemlerinin
kullanilmast gereklidir. Diizenli egzersiz yapmak, saglikli
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beslenme aligkanliklar1 gelistirmek ve sigara igmemek, diyabetin
gelisme riskini azaltmaya yardimci olabilir. Ayrica, genetik
tarama ve biyomarkerlerin kullanilmasi, bireylerin diyabet riski
hakkinda daha erken bilgi edinmelerini saglayarak, daha etkili
Onleme stratejilerinin uygulanmasina olanak tanir (Ley, Hamdy,
Mohan & Hu, 2014).

11. SONUC

Diyabet, modern toplumun en Onemli saglik
sorunlarindan biri haline gelmistir. Diinya ¢apinda hizla artan
prevalansi, hem saglik hizmetleri iizerinde biiyiik bir yiik
olusturmakta hem de bireylerin yasam kalitesini énemli Olclide
etkilemektedir. Diyabetin tedavisi ve yonetimi, genetik, cevresel
ve epigenetik faktorlerin karmasik etkilesimi sonucu gelisen bir
hastaligin ¢esitli yonlerini ele almayi gerektirir (Forbes &
Cooper, 2013). Son yillarda yapilan molekiiler biyoloji ve genetik
aragtirmalar, diyabetin patogenezi hakkinda oOnemli bilgiler
sunmus ve bu bilgiler 1s18inda yeni tedavi yaklasimlar
gelistirilmistir. Diyabetin yonetiminde kullanilan mevcut tedavi
yontemleri, genellikle yasam tarzi degisiklikleri, farmakoterapi
ve insilin tedavisi gibi geleneksel yontemlere dayanmaktadir.
Ancak, molekuler biyoloji, genetik mihendislik ve biyoteknoloji
alanlarindaki ilerlemeler, diyabetin tedavisinde devrim
niteliginde yeni yontemlerin ortaya ¢ikmasina olanak saglamigtir
(Wang, Lovejoy, & Faustman, 2012). Glnumuzde diyabet
tedavisi, yalnizca hastaligin semptomlarini yonetmeye degil, ayni
zamanda hastaligin molekiiler ve genetik temellerine inerek kok
nedenleri  hedeflemeye yonelik  stratejiler  gelistirmeye
odaklanmaktadir. Diyabetin patofizyolojisinin daha
derinlemesine  anlasilmasi, bu hastaliga yonelik tedavi
yontemlerinin de daha hedeflenmis ve kisisellestirilmis hale
gelmesini  saglamaktadir. Ozellikle insiilin direnci, beta
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hiicrelerinin fonksiyon kayb1 ve genetik mutasyonlar gibi
faktorlerin diyabetin gelisimindeki rolii, tedavi yaklagimlarinin
sekillendirilmesinde temel olusturmustur. Bu baglamda, genetik
muhendislik ve hicre tedavileri gibi yenilik¢i tedavi yontemleri,
diyabetin tedavisinde yeni bir umut 15181 olmustur (American
Diabetes Association, 2023). Gelecekte, diyabetin tedavisinde
daha etkili ve kisisellestirilmis yaklasimlar kullanilacaktir.
Kisisellestirilmis tip, bireylerin genetik yapilari, yasam tarzlari ve
cevresel faktorleri dikkate alarak tedavi seceneklerini 6zellestiren
bir yaklasimdir. Bu sayede, diyabet tedavisi daha hedeflenmis ve
etkili hale gelebilir. Ayrica, yapay zeka ve makine 6grenimi gibi
teknolojiler, diyabetin yonetiminde verileri daha etkin bir sekilde
analiz ederek, tedavi streclerini daha verimli hale getirebilir.

Sonug olarak, diyabetin tedavisi ve yonetimi konusunda
kaydedilen ilerlemeler, bu hastaligin gelecekte daha iyi bir
sekilde kontrol edilmesini saglayacaktir. Ancak, diyabetin
tamamen ortadan kaldirilmasi i¢in daha fazla arastirma ve
yenilikci tedavi yontemlerine ihtiyag vardir. Genetik tedavi, hiicre
tedavisi ve akilli teknolojiler gibi yeni tedavi yontemleri,
diyabetin yonetiminde devrim vyaratabilir. Bununla birlikte,
diyabetin 6nlenmesi ve erken teshisi de biiyiik onem tagimaktadir.
Diyabetin gelecekteki yonetimi, sadece tedavi yodntemlerinin
gelistirilmesiyle degil, ayni zamanda toplumda diyabetin
onlenmesi ve farkindalik olusturulmasiyla da sekillenecektir.
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SIRKADIYEN SAATIN PSIKIiYATRIK
BOZUKLUKLARLA HUCRESEL DUZEYDE
ILISKiSi

Derya AKYILDIZ USTUNER!?
Didem AKINCILAR?
Mehmet Cengiz USTUNER?

1. GIRIS

Canlilarin yaklasik timine bulunan sirkadiyen saat,
Diinya’nin kendi ekseni etrafindaki doniisiine uyum saglayan
evrimsel bir zamanlama mekanizmasidir ve gen ekspresyonundan
davraniglara kadar bir¢ok biyolojik siirece 24 saatlik dongiisel bir
yap1 kazandirir (Roenneberg & Merrow, 2016). Bu biyolojik saat
sayesinde organizmalar, giin i¢ginde ve mevsimsel olarak degisen
cevresel kosullari Onceden Ongorebilir ve buna karsilik
davraniglarini, metabolik faaliyetlerini ve bagisiklik sistemlerini
uygun seckilde ayarlayabilir. Circa diem (yaklasik bir giin)
ifadesinden tlreyen sirkadiyen ritimler, fizyolojik sistemlerde
cevreye yoOnelik bir hazirlik mekanizmasi sunarken, sayisiz
biyokimyasal yolakta ritmik dalgalanmalar olusturur. Memeli
organizmalarda, farkli organlarda gozlemlenen genetik
faaliyetlerin yaklasik %10 ila %20’si dogrudan sirkadiyen saat
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tarafindan diizenlenmekte olup, bu genlerin her 24 saatte bir tepe
dizeyde ifade edildigi goriilmektedir (Menet, Rodriguez,
Abruzzi, & Rosbash, 2012; Panda vd., 2002; Storch vd., 2002).

Memelilerde sirkadiyen saat sistemi, bir merkezi (ana)
saat ile ¢cok sayida gevresel (periferik) saatten olusur. Merkezi
saat, beynin suprachiasmatic nucleus (SCN) adi verilen
bolgesinde bulunan ndronlardan meydana gelir. Bu yapi, optik
kiyazmanin hemen iizerinde yer alir ve 1sik-karanlik bilgilerini
gozler aracilifiyla retinohipotalamik yol iizerinden alir. SCN
disinda kalan tiim dokularda ise periferik saatler bulunur (Dibner,
Schibler, & Albrecht, 2010).

Hem merkezi saat hem de periferik saatler, hicre
diizeyinde kendiliginden ¢alisan, ritmik bir dongli olusturma
kapasitesine sahiptir. Ancak, c¢ok htcreli organizmalarda bu
dongiilerin tutarli kalabilmesi i¢in periferik saatlerin merkezi
saatle senkronize edilmesi gerekir. Aksi hélde, hucreler
arasindaki ritmik faaliyetler zamanla birbirinden kopar ve bu
diizenli dalgalanmalar zay1flayarak siliklesir (Damiola vd., 2000;
Stokkan, Yamazaki, Tei, Sakaki, & Menaker, 2001).

Merkezi saat, ¢evresel saatleri ¢esitli sistemik sinyaller
araciligiyla senkronize eder. Kendisi ise ¢evreden gelen 1s1k
diizeylerine duyarli bir yapidadir ve bu sayede organizmanin igsel
zamanlamasini dis ¢evreyle uyumlu halde tutar (Hergenhan,
Holtkamp, & Scheiermann, 2020).

2. SIRKADIYEN RITIiM VE HUCRESEL
MEKANIZMALAR

2.1. Hucre Dongusu

Hicre dongusa, belirli molekillerin déngusel olarak ifade
edilmesiyle ilerleyen, tek yonlii ve siral1 bir salinim mekanizmasi
gibi ¢aligir. Bu sistemin temelini, 6zellikle siklinler olmak iizere
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bazi anahtar proteinlerin belirli zamanlarda artip azalarak, hiicre
dongiisiiniin evreleri arasinda gegisi diizenlemesi olusturur.
Hiicre boliinmesinin zamanlamasinda gorev alan bu molekiiler
diizenegin bu kadar ince ayarlanmis olmasi, onu sirkadiyen saatle
olan yapisal ve islevsel benzerlikler agisindan anlamli kilar (Hunt
& Sassone-Corsi, 2007).

Genetik ve fonksiyonel biitiinliiglin korunabilmesi i¢in
hiicreler, ardisik dort evreden olusan ; Gl fazi, S fazi (DNA
replikasyonunun gerceklestigi evre), G2 faz1 ve M fazi
(sitoplazmanin ve kromozomlarin bdliindiigli mitoz evresi)
dongiisiinden gecer. Bazi hiicreler, bolinmeyi gegici olarak
durdurduklarinda GO fazi olarak adlandirilan duragan evreye
girer. Her fazin ilerlemesi, Onceki evrenin eksiksiz
tamamlanmasina bagli olarak gerceklesir (Gaucher, Montellier,
& Sassone-Corsi, 2018).

Molekiiler diizeyde hiicre dongiisiiniin ilerleyisi, siklin-
bagimli kinazlar (CDK’lar) ile bunlarin eslestigi siklinlerin gegici
ve sirali aktivasyonu ile saglanir. Siklin—CDK komplekslerinin
kinaz aktiviteleri, dongiiniin farkli noktalarinda 6zgiil olaylar
baslatir (Satyanarayana & Kaldis, 2009).

Ornegin, hiicre dis1 mitojenik sinyaller, siklin D’nin
ekspresyonunu baglatarak CDK4 ve CDK6 ile kompleks
olusturur. Bu kompleks, hiicrenin G1 fazin1 gegmesini saglar ve
hiicreyi replikasyona hazirlar. Bu silirecin devaminda, Ccnel
(cyclin E) ve Ccna2 (cyclin A2) genlerinin ekspresyonu baslar.
Siklin E seviyesi G1 sonuna dogru zirveye ulasir ve CDK2 ile
birleserek G1-S gecisini baglatir, boylece DNA replikasyonu
siirecine girilir. Siklin A2 ise S fazi sirasinda ortaya ¢ikar ve
CDK2 ile kompleks olusturarak hem replikasyonun devamliligini
hem de faz ilerlemesini saglar (Gaucher vd., 2018; Geng vd.,
1996; Koff vd., 1992).

98



Tibbi Biyoloji Degerlendirmeleri

Bu sirada CenB1 (cyclin B1) geninin transkripsiyonu da
S fazinda baglar. Siklin B1 proteini, G2 evresinin sonlarina dogru
artar ve CDK1 ile birleserek mitozu baslatacak anahtar kompleksi
olusturur. Ancak bu kompleks baglangigta WEE1 kinazi
tarafindan fosforile edilerek inaktif tutulur; boylece mitozun
erken baglamasi onlenmis olur. Siklin B1 diizeyi yeterli seviyeye
ulagtiginda, CDK1 iizerindeki fosfat gruplar1 uzaklastirilir ve
hiicre mitoza giris yapar (Hochegger, Takeda, & Hunt, 2008).

Bu molekuler devreler, siklin~-CDK komplekslerinin
seviyelerinde ve aktivitelerinde dongiisel dalgalanmalar olusturur
ve bu da hiicre dongiisiiniin devamliligi i¢in hayati dneme
sahiptir. Onemli olarak, bu karmasik agmn bazi bilesenleri
sirkadiyen saat tarafindan da dogrudan diizenlenmektedir.
Ornegin, WEE1 kinazi, sirkadiyen saat tarafindan kontrol edilen
elemanlardan biridir (Hirayama, Cardone, Doi, & Sassone-Corsi,
2005; Matsuo vd., 2003).

Hiicre dongiisiiniin igleyisine yonelik ¢arpict bir yorum,
CDK’larin dongiiniin motorlari, siklinlerin ise bu motoru evreden
evreye yonlendiren disliler olarak gorev yaptigini One
strmektedir. Bu perspektife gore: Siklin D-CDK4/6, G1 fazin;
Siklin E-CDK2 G1’den S fazina gegisi; Siklin A—-CDK2 S fazi;
Siklin A-CDK1, S-G2 gegisini; Siklin B-CDK1 Mitoz (M)
fazina geciste sirali olarak gérev yaparlar (Lim & Kaldis, 2013).

Bu komplekslerin aktivitesi, bir yandan P16, P21 ve P27
gibi CDK inhibitorleri ile baskilanirken, diger yandan WEE1 gibi
kinazlar araciligiyla fosforilasyonla kontrol edilir. Bu diizenleyici
proteinler, hiicre dongiisiini olumsuz c¢evre kosullarinda
durdurmak igin bir tiir fren mekanizmasi gorevi goriir. Buna
karsiik, CDC25A/B/C gibi fosfatazlar ise CDK-siklin
komplekslerini aktive eder; dolayisiyla hiicre dongiisiinii
hizlandiran ivmelendiriciler (accelerator) olarak gorev yapar
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(Fisher, Krasinska, Coudreuse, & Novak, 2012; Harashima,
Dissmeyer, & Schnittger, 2013).

2.2. Molekiler Saat Genleri

Sirkadiyen ritimlerin temel gorevi, doku islevlerini
cevredeki glndiz-gece donglsiine uyumlu hale getirmektir.
Viicuttaki hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugu, molekiiler saat olarak
adlandirilan igsel bir zamanlayiciya sahiptir. Bu saat, oto-
regiilatif transkripsiyona dayali bir geri besleme dongiisii seklinde
isler ve birlikte ¢ekirdek saat genleri olarak adlandirilan bir grup
transkripsiyonel diizenleyiciden olusur.

Memelilerde sirkadiyen ritmin cekirdek dongusu,
BMALL1 (Brain and Muscle ARNT-Like 1) adli transkripsiyon
aktivatorii ile onun baglanma partneri olan CLOCK (Circadian
Locomotor Output Cycles Kaput) proteini tarafindan yiiriitiiliir.
CLOCK ayni zamanda bir histon asetiltransferaz olarak gorev
yapar. Bu iki protein birlikte, hedef genlerin promot6r bolgelerine
baglanarak transkripsiyonu baglatan pozitif bir dongii olusturur.
CLOCK ve BMAL1, Per ve Cry genlerinin promotor bolgelerine
baglanarak bu genlerin transkripsiyonunu baslatir. (Lowrey &
Takahashi, 2011). Transkripsiyon sonucunda sentezlenen PER ve
CRY proteinleri, hiicre icinde heterodimer olusturarak ¢ekirdege
girer ve CLOCK ile BMALL’in transkripsiyonel aktivitesini
baskilayan bir kompleks olusturur. Bu baskilama, Per ve Cry
genlerinin  transkripsiyonunun durmasini saglar. Boylece,
BMALI1:CLOCK kompleksine bagli genlerin ekspresyonu, bu
proteinlerin drilinleri tarafindan kurulan negatif geri besleme
dongiisii ile ritmik bigimde diizenlenmis olur (Buhr & Takahashi,
2013; Ko & Takahashi, 2006; Lowrey & Takahashi, 2011; Nader,
Chrousos, & Kino, 2010). Bu negatif dénglnin etkisiyle PER ve
CRY proteinleri bir siire sonra birbirlerinden ayrilir ve bdylece
BMALL1 ve CLOCK vyeniden aktif hale gelerek déngunin tekrar
baslamasina olanak tanir. Bu dinamik etkilesim, yaklasik 24
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saatlik dongusel bir dizenin siirdiiriilmesini saglar (Ko &
Takahashi, 2006; Nader vd., 2010).

Molekiiler saatin ritmi, farkl diizenleyici mekanizmalarla
ince ayar gorir. Bu siirecte Ozellikle casein kinazlar (CK19,
CKlg, CK2) kritik rol oynar. Bu enzimler, PER proteinlerini
fosforile ederek onlarm parcalanma siirecini hizlandirir. Ote
yandan, PER ve CRY proteinlerinin diger molekiillerle birlikte
olusturdugu biiylik kompleksler, bu proteinlerin stabilitesini
koruyarak yikima karsi direng gelistirmelerini saglar (Minami,
Ode, & Ueda, 2013; Stojkovic, Wing, & Cermakian, 2014).

CRY1 ve CRY2 proteinlerinin kararliligi, F-box ailesine
ait FBXL3 ve FBXL21 proteinleri tarafindan diizenlenir. Bu
enzimler, hedef proteinlere ubikitin zincirleri ekleyerek onlarin
yikimmi tesvik eder. FBXL3 tarafindan gerceklestirilen
ubikitinasyon, CRY proteinlerinin hizli bir sekilde yikilmasina
yol agarken; FBXL.21 tarafindan yapilan modifikasyon, bu yikimi
daha yavas bir tempoda gergeklestirir (Lowrey & Takahashi,
2011).

Cekirdek saat genlerinden herhangi birinin baskilanmasi
ya da genetik olarak silinmesi, hiicre igindeki sirkadiyen ritmin
olusumunu ciddi sekilde bozar (Hogenesch & Ueda, 2011;
Lowrey & Takahashi, 2011). Bu genler arasinda, ozellikle
Bmall’in yoklugu hem hiicresel diizeyde hem de davranigsal
diizeyde sirkadiyen ritimlerin en belirgin sekilde bozulmasina yol
acar. Bu nedenle Bmall, molekiiler saat bilesenleri arasinda en
¢ok arastirilan transkripsiyon faktoriidir (Abraham vd., 2010;
Evans, Pan, Liu, & Welsh, 2012; Ko & Takahashi, 2006; Welsh,
Logothetis, Meister, & Reppert, 1995).

Molekiiler saat genleri, yalnizca kendi transkripsiyon
dongiilerini siirdiirmekle kalmaz; ayn1 zamanda clock-controlled
genes (CCQ) olarak adlandirilan ve dokuya 6zgii fonksiyonlari
duzenleyen genlerin de ekspresyonunu kontrol eder. Bu sayede
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yaklagik 24 saatlik dongiiler i¢inde c¢alisan genetik bir ifade
modeli olusur (Koike vd., 2012).

2.3. Sirkadiyen Saat ve Hiicre Dongiisii Arasindaki
Molekiiler Capraz Konusma

Eriskin organizmalarda hizli yenilenen dokularda hiicre
cogalmasinin yalnizca cgevresel sinyallere degil, ayn1 zamanda
icsel zamanlama sistemlerine gore diizenlendigi uzun siiredir
bilinmektedir. Nitekim timidin alimi, mitotik figiirlerin sayist ve
DNA igerigi gibi parametrelerde sirkadiyen dalgalanmalar
gozlemlenmistir (G. M. Brown, 1994; Buchi, Moore, Hrushesky,
Sothern, & Rubin, 1991; Scheving, Tsai, & Scheving, 1986;
Smaaland vd., 1991). Bu ritmik degisimlerin, organizmanin aktif
oldugu zamana gore faz Kkilitli (phase-locked) sekilde
gerceklestigi bildirilmektedir. Hiicre dongiisiiniin S (DNA
sentezi) ve M (mitoz) evreleri, genellikle canlinin aktif zaman
dilimine denk gelir (Scheving vd., 1986). Ornegin insanlarda —
Ozellikle epidermis, rektal ve oral mukozada — DNA sentezi
giindiiz saatlerinde zirve yapmaktadir (W. R. Brown, 1991;
Warnakulasuriya & MacDonald, 1993). Nitekim, insan oral
mukozasinda yapilan calismalarda, hiicre dongiistiniin S fazi
sirasinda siklin ekspresyonunun, giiniin aydinlik déneminin
ortasinda en yiiksek diizeye ulastigi gosterilmistir (Bjarnason,
Jordan, & Sothern, 1999).

Bu gozlemler yalnizca hiicre proliferasyonunun giinliik
ritmine degil, aym1 zamanda bu siirecin sirkadiyen saatle
dogrudan baglantili molekiiler mekanizmalarla diizenlendigine
isaret etmektedir. Nitekim, digsal mitojenik sinyallere (6rnegin
blylme faktorleri) karsi dokularin verdigi yanit da sirkadiyen
degiskenlik gostermektedir (Yeh, Scheving, Tsai, & Scheving,
1981). Bu da hiicre boliinmesinin yalnizca dis sinyallere degil,
ayni zamanda sirkadiyen saatin zamansal kontroliine de bagimli
oldugunu ve bu iki sistemin etkilesiminin fizyolojik oldugu kadar
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patolojik stireclerde de etkili olabilecegini gostermektedir (Soték,
Sumova, & Pécha, 2014).

Molekiler dizeyde, saat genlerinin, hiicre dongusinin
kritik kontrol noktalarin1 hem transkripsiyonel diizeyde hem de
dogrudan protein—protein etkilesimleri araciligiyla diizenledigi
gosterilmistir. Ilging bicimde, hiicre dongiisiiyle iliskili pek cok
proteinin sentezinin de saat genleri tarafindan ritmik olarak
diizenlendigi gosterilmistir; bu da hiicresel biyosentetik
taleplerin, metabolik dongiiler ve ¢evresel kaynaklarla esglidiim
icinde zamanlanmasini saglayan bir “sirkadiyen gecit (gating)”
mekanizmasina isaret etmektedir (de Winter vd., 2014; Krishnan
vd., 2007).

Mekanizma dizeyinde 6rnek vermek gerekirse, BMAL1
ve CLOCK kompleksinin, hiicre dongiistiniin GO/G1 gegisiyle
iligkili c¢-Myc onkogeninin transkripsiyonunu diizenledigi
bildirilmistir (Fu, Pelicano, Liu, Huang, & Lee, 2002). Bununla
birlikte, G1 ve G1/S kontrol noktalari, tiimor baskilayici genler
olan p21/WAF1/CIP1 ve p16/INK4A nin dongiisel ekspresyonu
tizerinden sirkadiyen kontrol altindadir (Gréchez-Cassiau, Rayet,
Guillaumond, Teboul, & Delaunay, 2008; Kowalska vd., 2013).
Ozellikle BMALL’in  p21’i negatif yonde diizenledigi
bilinmektedir; bu durum, Bmall—/— fare karaciger hiicrelerinde
p21 protein diizeyinin artmis olmasiyla da desteklenmektedir
(Gréchez-Cassiau vd., 2008). Yine sirkadiyen saatle etkilesimli
islev goren NONO adli niikleer protein, PER proteinlerine
bagimli olarak pl6 gen promotoriine baglanmakta ve bu genin
ritmik transkripsiyonunu saglamaktadir. PER veya NONO’nun
yoklugunda, pl6'min  sirkadiyen ekspresyonu ortadan
kalkmaktadir (Kowalska vd., 2013).

DNA hasarina yanit siireglerinde de sirkadiyen saat
bilesenlerinin  énemli rolleri vardir. Ornegin, hiicrelerin
ultraviyole (UV) kaynakli DNA hasarina yanit olarak aktive ettigi
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ATR/CHK1 sinyal yolu, CRY proteinlerinin, Timeless (TIM)
proteini ile dogrudan etkilesimi araciligiyla tetiklenmektedir
(Kang & Leem, 2014; Unsal-Kagmaz, Mullen, Kaufmann, &
Sancar, 2005). Memelilerdeki TIM proteini, yapisal olarak hiicre
dongiisii diizenleyicilerine daha yakindir ve 6zellikle DNA hasar
yanit: siireclerinde gorev almaktadir. CRY2, CHK1 ve ATR ile
etkilesimi, bu proteinin S fazi kontrolii ve DNA hasar yanitinda
merkezi bir konumda oldugunu géstermektedir (Unsal-Kagmaz
vd., 2005). Ayrica, TIM’in ATM bagimli CHK?2 aktivasyonunda
da gorev aldig1 bildirilmektedir (Yang, Wood, & Hrushesky,
2010). Bununla birlikte, CHK2 ve ATM proteinlerinin de PER1
ile dogrudan etkilesime girdigi gosterilmistir (Gery vd., 2006). Bu
cok yonlii etkilesimler, TIM proteininin hem sirkadiyen saat hem
de hiicre dongiisii siireclerinde pleiotropik bir rol iistlendigini ve
evrimsel olarak saat bileseninden hiicre dongiisii diizenleyicisine
evrilmis olabilecegini diisiindiirmektedir (Barnes vd., 2003;
Gotter vd., 2000).

Hiicre dongiisiinlin G2/M gecisi de saat mekanizmasiyla
dogrudan iligkilidir. Bu fazda 6nemli bir kontrol mekanizmasi
olan Weel geninin ekspresyonu, BMAL1/CLOCK kompleksi
tarafindan diizenlenmektedir (Matsuo vd., 2003). G2 evresinde
artan Cyclin B1 diizeyi, CDKI1 ile birleserek mitoz girisini
baslatacak aktif kompleksleri olusturur. Ancak bu aktivasyonun
erken gerceklesmesini Weel kinazi baskilar. Yapilan bir
calismada, Clock ya da Bmall genlerinin susturulmasi, NIH3T3
hlcrelerinde G2/M gegisinde Cyclin B1 diizeylerinin azalmasina
neden olmus; bunun sonucunda mitoz i¢in gerekli olan esik
diizeyin  saglanamamasit hiicre  dongiisiiniin  ilerleyisini
yavaslatmistir ~ (Farshadi  vd., 2019). Bu bulgular,
CLOCK/BMALI1 kompleksinin, G2/M kontrol noktasinda hem
aktivasyonu destekleyen (Cyclin B1) hem de baskilayici (Weel)
faktorleri es zamanli olarak diizenledigini gostermektedir. Ancak
hiicre dongiisiiniin CLOCK veya BMALI eksikliginde uzamasi,
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bu kompleksin aktivasyonu tesvik eden etkisinin (Cyclin Bl
tizerindeki), baskilayici etkisinden (Weel {lizerindeki) baskin
oldugunu diistindiirmektedir (Farshadi vd., 2019; Sotak vd.,
2014).

3. SIRKADIYEN SAAT VE
NOROTRANSMITTERLER

Norotransmitterler, sinir hiicreleri tarafindan salinan
endojen kimyasallardir. Glutamat, gamma-aminobutirik asit
(GABA), glisin, asetilkolin, dopamin (DA),
noradrenalin/epinefrin, histamin ve serotonin gibi birgok
norotransmitter, memeli merkezi sinir sisteminde bulunur ve
cogu sirkadiyen saat tarafindan diizenlenir (Kiehn, Faltraco,
Palm, Thome, & Oster, 2023).

3.1. Dopamin

Norotransmitterler arasinda sirkadiyen kontrolii en detayli
incelenmis olan dopamindir. Dopaminerjik sistemin duygudurum
diizenlenmesindeki rolii ¢esitli calismalarla ortaya konmustur
(Chung vd., 2014; Hampp vd., 2008; Roybal vd., 2007). Beyinde
dopamin esas olarak, mezolimbik sistemdeki ventral tegmental
alan (VTA) ve substantia nigra (SN) kokenli néronlar tarafindan
uretilir. Bu noronlar, nucleus accumbens (NAc), amigdala ve
prefrontal korteks gibi bolgelere projeksiyon yaparak
mezokortikolimbik yolaklar1 olusturur (Ferris vd., 2014; Hood
vd., 2010). Bu iki yol birlikte mezokortikolimbik sistemi
olusturur ve motivasyon, duygu durum ve 6diil mekanizmalarinin
kontroliinde temel rol oynar (Renard, Fiocco, Clenet, Hascoet, &
Bourin, 2001; Wise, 1998; Yadid, Overstreet, & Zangen, 2001).

Dopaminin biyosentezi, tasinmasi ve yikimi da sirkadiyen
saat tarafindan kontrol edilmektedir. TH (tirozin hidroksilaz, DA
sentezinin hiz sinirlayici enzimi), DAT (dopamin tasiyicisi) ve
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MAO-A (dopamini parcalayan enzim) genlerinin promotor
bolgelerinde sirkadiyen ritme duyarli E-box elementleri
tanimlanmistir; bu genler sirkadiyen dongiiye uygun olarak ifade
edilir (Hampp vd., 2008; Sleipness, Sorg, & Jansen, 2007; Yoon
& Chikaraishi, 1992).

Dopamin yalnizca sirkadiyen saat tarafindan diizenlenen
bir noérotransmitter olmakla kalmaz; ayni zamanda sirkadiyen
sistemin isleyisine de dogrudan etki eder. Dopamin reseptorleri
bes ana alt tipe ayrilir: D1, D2, D3, D4 ve DS. Yapilan in vitro
calismalarda, primer striatal noron kulttrlerinde D2 tipi dopamin
reseptorii agonistlerinin saat genlerinden Clock ve Perl'in
ekspresyonunu baskiladigi; buna karsin D1 tipi reseptor
agonistlerinin, Perl, Clock, Npas2 ve Bmall genlerinin
ekspresyonunu artirdigr gosterilmistir (Imbesi vd., 2009). Ayrica,
dopamin eksikligi in vivo olarak striatal PER2 ekspresyonunu
azaltmakta; bu diislis, D2 reseptdrlerinin ritmik aktivasyonu ile
geri dondurulebilmektedir (Hood vd., 2010).

Bu ¢ift yonli etkilesim g6z Oniline alindiginda, saat
genlerinde mutasyon tasityan farelerde dopaminerjik sistemde
ortaya ¢ikan degisikliklerin sasirtict olmadigi sdylenebilir (Kiehn
vd., 2023). Nitekim Per2 mutant farelerde yapilan ¢alismalarda,
bazal dopamin saliniminin arttig1, dopamin yikiminda goérev alan
MAO-A enzimi ve D1R (dopamin D1 resept6ri) diizeylerinin
azaldigi, buna karsiik D2R (dopamin D2 reseptorii)
ekspresyonunun yiikseldigi bildirilmistir. Bu degisiklikler, soz
konusu farelerin depresyona karsi direngli bir davranis fenotipi
sergilemesiyle iliskilendirilmistir (Hampp vd., 2008).

3.2. Serotonin

Omurgali ya da omurgasiz tiim hayvan tiirlerinde,
serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT) sistemlerinin biligsel ve
davranigsal islevleri modiile ettigi gosterilmistir. Genellikle
“mutluluk hormonu” olarak anilsa da, bu kii¢iik molekiiliin tam
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olarak ne yaptig1 hala net bi¢imde anlasilmig degildir. Serotonin,
hemen hemen tiim hayvan filumlarinda bulunan bir
néromodulator olarak dikkat ceker (Bacqué-Cazenave vd., 2020).

Omurgalilarda, 5-HT Ureten noronlar, orta beyindeki rafe
¢ekirdekleri igerisinde yer alir ve bu g¢ekirdekler B1-B9 olarak
tanimlanan hiicre gruplarina ayrilmistir (Dahlstrom, 1964; Jacobs
& Azmitia, 1992). Rafe pallidus, obscurus ve pontis’ten olusan
kaudal kiime (B1-B5) spinal kord ile baglanti kurarken; dorsal
rafe ve median rafe’den olusan rostral kiime (B6—B9), beyin 6n
bolgesine yaygin ve daginik projeksiyonlar yapar (Lidov &
Molliver, 1982). Bu yapilar arasinda dorsal rafe ¢ekirdegi, en
fazla sayida serotonin Ureten norona ev sahipligi yapar (Hale &
Lowry, 2011; Steinbusch, 1984; Walker & Tadi, 2023).

Serotonin (5-HT) ve dopamin (DA) gibi néromodulator
sistemlerin tamami, giiclii bigimde sirkadiyen saat tarafindan
diizenlenmektedir. Ustelik bu sistemler, yalmzca biyolojik
ritimlerin pasif birer ¢iktis1 degil, ayn1 zamanda bu ritimlerin
sekillenmesinde aktif rol oynayan dinamik yapilardir. Hem
serotonin  hem de dopamin (reten noéronal hicre
popiilasyonlarinda, bu ndérotransmitterlerin sentezine yonelik gen
ekspresyonlar1 ve noronal elektriksel aktiviteleri, giinliik
sirkadiyen dongiilere uygun olarak degisim gosterir. Ozellikle
uyaniklik dénemlerinde serotonin ve dopamin salinimi artmakta;
buna karsin uyku siirecinde bu salinim gozle goriiliir bicimde
azalmaktadir (Chung vd., 2014; Grippo, Purohit, Zhang, Zweifel,
& Giler, 2017; Oikonomou vd., 2019).

Serotonin  (5-HT) diizeyleri, 1sik-karanlik dongiisii
boyunca belirgin bir sirkadiyen degisim gosterir. Hem gececil
hem de glndizcul kemirgen tirlerinde, serotonin duzeyleri
organizmanin aktif fazinda en yiiksek seviyeye ulasmaktadir
(Challet, 2007). Ustelik bu ritmik salinim, sabit ¢evresel kosullar
altinda da devam ettiginden, serotoninin bu dongiisiiniin endojen
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bir biyolojik saat tarafindan yonetildigi kabul edilmektedir (Daut
& Fonken, 2019)

Bu ritmin molekiler diizeydeki temel diizenleyicilerinden
biri, serotoninin 6ncil maddesi olan L-triptofandan 5-HT
sentezini  gerceklestiren hiz sinirlayici  enzim  triptofan
hidroksilaz-2 (TPH2)'dir. TPH2 geninin ekspresyonu da
sirkadiyen ozellik gosterir; 0zellikle orta beyinde yer alan rafe
cekirdeklerinde, 151k-karanlik gecisinden yaklasik iki saat 6nce en
yuksek seviyeye ulastigi rapor edilmistir (Ushijima vd., 2012;
Ushijima vd., 2005). Bu durum, 5-HT saliniminin da ayni ritmik
yapiya uygun olarak diizenlendigini gostermektedir (Ciarleglio,
Resuehr, & McMahon, 2011).

Serotonin yalnizca endojen olarak ritmik salinmakla
kalmaz, aym1 zamanda 1518a bagh faz kaymalarini da modiile
ederek sirkadiyen saatin cevresel uyaranlarla
senkronizasyonunda gorev alir. Ornegin, serotoninin azaltilmasi,
uyku diizenine iliskin sirkadiyen ritimlerin bozulmasina neden
olur (Cuesta, Mendoza, Clesse, Pévet, & Challet, 2008;
Nakamaru-Ogiso, Miyamoto, Hamada, Tsukada, & Takai, 2012).
Bu baglamda, serotonerjik sistem iizerinde etkili olan ilaglarin
sirkadiyen diizeni etkilemesi sasirtict degildir. Ornegin, major
depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan selektif serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRI’lar), sirkadiyen ritmin yapisim
degistirebilmektedir. Bu ilaglardan fluoksetin, farelerde
davranigsal olarak faz ilerlemesine yol ag¢makta ve
suprakiazmatik cekirdekte (SCN) yer alan saat genlerinin
ekspresyonunu degistirmektedir (Cuesta, Clesse, Pévet, &
Challet, 2009).

3.3. Norepinefrin

Norepinefrin (NE; noradrenalin), dikkat, uyaniklik ve
biligsel siireglerin diizenlenmesinde gorev alan Onemli bir
norotransmiterdir. Norepinefrin, dopamin ve epinefrin gibi,
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katekolamin yapisinda bir nérotransmitterdir ve bu ti¢ii, ortak bir
oncul amino asit olan tirozinden tiretilir (Palm vd., 2021).
Tirozin oncelikle L-dihidroksifenilalanin (DOPA)'ya cevrilir. Bu
molekiil daha sonra dopamin haline doniistiiriiliir ve sinaptik
vezikiillere taginir. Vezikiil icindeki dopamin, epinefrine ¢evrilir
ve epinefrin sitozole salindiktan sonra norepinefrine doniiserek,
sinaptik bosluga salinir. Salindiktan sonra, NE adrenerjik
reseptorlerle etkilesime girerek fizyolojik etkilerini gosterir
(Xing, Li, & Gao, 2016).

Dopaminin &nciil oldugu biyosentetik yol iizerinden
sentezlenen NE, 6zellikle beyin sapinda yer alan lokus seruleus
(LC) yapisinda yogun olarak iiretilir. LC, aym1 zamanda uyku-
uyaniklik dongiisiinii diizenleyen yiikselen uyarilma sisteminin
bir parcasidir. NE diizeyleri, hem suprakiazmatik cekirdekte
(SCN) hem de alt beyin sapinda, oOzellikle sabahin erken
saatlerinde zirveye ulagmakta; buna karsilik, pineal bezdeki
salinimi ise gece saatlerinde artis gostermektedir (Drijfhout, Van
Der Linde, Kooi, Grol, & Westerink, 1996; Lew, 1976; Semba,
Toru, & Mataga, 1984). Ilging bir sekilde, NE yalnizca
salinmakla kalmaz; ayn1 zamanda melatonin sentezini artirir ve
pineal bezde saat genlerinin ritmik ekspresyonunu uyararak
melatoninerjik sistemin sirkadiyen ritmini destekler (Andrade-
Silva, Cipolla-Neto, & Peliciari-Garcia, 2014).

LC’deki norepinefrinerjik aktivite de gin icinde ritmik bir
ozellik gosterir. Ozellikle dopamin beta hidroksilaz (NE
sentezinden sorumlu) ve MAO-A/B gibi parcalama enzimlerinin
aktivitesinin gece saatlerinde daha yiiksek oldugu saptanmaistir.
MAO-A geninin ekspresyonunun, dogrudan saat genleri
tarafindan diizenlendigi distiniilmektedir (Hampp vd., 2008).
Ayrica, LC’de tirozin hidroksilaz (TH) pozitif noronlarda Perl
geninin, gece-giindiiz gegisi sirasinda, 6znel giindiiz fazina gore
daha yuksek duzeyde ifade edilmesi, bu bdlgenin kendi endojen
sirkadiyen saatine sahip olabilecegine isaret etmektedir. Bu
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ritmik yapt muhtemelen SCN’den DMH (dorsomedial
hipotalamus) {izerinden gelen sinyallerle sekillenmektedir;
nitekim bu bolgeye yapilan lezyonlarin LC’deki impuls ritmini
bozdugu gosterilmistir (Aston-Jones, Chen, Zhu, & Oshinsky,
2001).

Ote yandan, NE'nin biyolojik ritmi yalnizca merkezi
degil, periferik olarak da diizenlenmektedir. 1940’lardan bu yana
yapilan arastirmalar, adrenal hormonlarin ve katekolaminlerin
(NE ve epinefrin dahil) giinlik saliniminda gece-gundiiz
dongiisiine bagli dalgalanmalar oldugunu ortaya koymustur
(Pincus, 1943). izole adrenal bezlerin kiiltiir ortaminda bile
metabolik ritim gostermesi, bu yapilarin endojen biyolojik saatler
tarafindan yonetildigini desteklemektedir (Andrews, 1964). SCN
lezyonlarinin  ardindan adrenal Kkortikosteron ritimlerinin
kaybolmasi da sirkadiyen merkezin bu siirecteki roliinii teyit eder
niteliktedir (Moore & Eichler, 1972).

Plazma diizeyinde NE ve EP dongileri hem insanlarda
hem de kemirgenlerde gézlemlenmistir; ancak NE'in ritmikligi,
cevresel zamanlayicilara daha bagimli goriinmektedir. Sabit
1sikta ya da gida kisitlamasinda NE ritmi ortadan kalkarken
(Akerstedt, 1978; Stanley, Schwartz, Hernandez, Hoebel, &
Leibowitz, 1989), epinefrin déngist endojen olarak devam
etmektedir. Bu nedenle NE diizeylerindeki degisim, kimi
arastirmalarda postiir, uyku hali gibi digsal faktorlere bagl gegici
bir fizyolojik yanit olarak yorumlanmistir (Akerstedt, 1978;
Froberg, Karlsson, Levi, & Lidberg, 1975; Linsell, Lightman,
Mullen, Brown, & Causon, 1985). Buna ragmen, beyin omurilik
stvisindaki NE diizeylerinin sirkadiyen ritmi 151k kosullar
bozulsa dahi korunmakta; ayrica, korlestirilmis farelerde bile
pineal bezdeki NE metabolizmas: giinlik dongiisiinii
sirdirmektedir. Bu bulgular, NE'nin hem merkezi sinir
sisteminde hem de ¢evresel yapilarda kismen bagimsiz sirkadiyen
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diizenlenmeye sahip olabilecegini diistindiirmektedir (Wood,
Ziegler, Lake, & Ebert, 1976).

3.4. Melatonin

Sirkadiyen ritmin sdrddrilmesinde en 6nemli cevresel
gostergelerden biri, uyku-uyaniklik dongiisiidiir. Bu dongii,
genellikle “uyku hormonu” olarak adlandirilan melatonin ile
dogrudan iligkilidir (G. M. Brown, 1994). Melatonin Gretimi,
noradrenerjik ve noropeptidergik sinyalleme araciligiyla
duizenlenir. Bu surecte pineal bez, serotonin (5-hidroksitriptamin;
5-HT) molekiiliinii melatonine doniistiiriir ve bu hormon sistemik
dolasima salinir. Melatonin salinimi karanlik kosullarda artarken,
1sikla birlikte baskilanir; plazmadaki en yiksek diizeylerine ise
gece saat 02.00 ile 04.00 arasinda ulasir (Tordjman vd., 2017).

Melatoninin fizyolojik etkileri biiyiik dl¢iide MT1 ve MT2 adli
zar reseptorleri aracihigiyla gergeklesir (Stein vd., 2020). Bu
reseptorler, yedi transmembran domeni igeren klasik yapilartyla

G proteinine bagli reseptorler siiper ailesine dahildir (Pandi-
Perumal vd., 2008; von Gall, Stehle, & Weaver, 2002).

Cassone (1990), pineal bezden salinan melatoninin,
suprakiazmatik ¢ekirdek (SCN) icindeki saat mekanizmasina
zamanlayici bir geri bildirim sagladigin1 ve bu yolla sirkadiyen
fazin ayarlanmasi ile ritmik stabilitenin korunmasinda rol
oynadiginmi ileri stirmistir (Cassone, 1990). Bu goriisi
destekleyen McArthur ve arkadaslar1 (1991), kiiltiir ortamindaki
sican SCN hiicrelerinde melatonin uygulamasinin elektriksel
aktiviteyi modiile ettigini gdstermis ve melatoninin SCN’deki
saat mekanizmasini dogrudan etkileyebilecegini savunmustur
(McArthur, Gillette, & Prosser, 1991) . Daha yakin tarihli veriler,
melatoninin bmall ve REV-ERBoa gibi saat genlerinin
ekspresyonunu etkileyerek SCN’de faz kaymasi olusturdugunu
ortaya koymustur (Agez, Laurent, Pevet, Masson-Pévet, &
Gauer, 2007).
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Melatonin reseptorlerinin hem hayvanlarda hem de insan
SCN’sinde yer aldigi gosterilmistir (Pevet & Challet, 2011;
Weaver, Namboodiri, & Reppert, 1988). Bu baglamda,
melatoninin SCN iizerindeki etkilerini bu reseptorler araciligiyla
gerceklestirdigi genel kabul gormektedir. Nitekim Armstrong ve
Redman (1991) gibi arastirmacilar da, melatoninin geri
bildirimsel etkilerinin reseptor aracili gergeklestigi goriisiinii
savunmustur (Armstrong & Redman, 1991).

4. PSIKIYATRIK HASTALIKLAR VE
SIRKADIYEN SAAT

Major depresif bozukluk (MDD), bipolar bozukluk
(BPD), sizofreni, anksiyete gibi duygu durum bozukluklar1 olan
bireylerde; viicut 1sisi, hormon salinimi (6rnegin kortizol ve
melatonin), kan basinci ve uyku-uyaniklik dongilisii gibi
fizyolojik  siireclerde sitkadiyen ~ ritmin  bozuldugu
g6zlemlenmektedir (Kiehn vd., 2023; Wirz-Justice, 2006). Hem
insan genetik ¢alismalart hem de hayvan modeli arastirmalari,
sirkadiyen ritim ile duygudurum bozukluklar1 arasindaki
molekiiler baglantilara isaret etmektedir (McCarthy, Nievergelt,
Kelsoe, & Welsh, 2012)

4.1. Major Depresif Bozukluk

Major depresif bozukluk (MDD), dinya genelinde
yetiskin niifusun yaklasik %6’sin1 etkileyen, ciddi bir psikiyatrik
rahatsizliktir (Otte vd., 2016). Diinya Saghk Orgiiti (WHO),
MDD’nin 2030 yili itibariyle kiiresel hastalik yiikiine en fazla
katkida bulunan rahatsizlik olacagini 6ngormektedir. Bu hastalik,
yasam kalitesinde belirgin diisiise (Hofmann, Curtiss, Carpenter,
& Kind, 2017) ve mortalite riskinde artisa neden olmaktadir
(Gilman vd., 2017). Klinik a¢idan MDD; anhedoni, ¢okkin
duygudurum ve fizyolojik, davramigsal ve biligsel diizeydeki
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heterojen bozukluklarin bir arada gortldigi tekrarlayan
epizodlarla karakterizedir (Harm, Hope, & Household, 2013).

MDD hastalarinda yaygin olarak gozlemlenen bir baska
durum ise hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksinin bozulmus
olmasidir. HPA aksi, glukokortikoid hormonlarinin {iretim ve
salinimindan sorumludur; bu hormonlar viicuttaki pek ¢ok
fizyolojik sistemi dizenleyen giiclii biyokimyasal ajanlardir.
Kortizol, saglikli bireylerde sabah uyanmadan hemen 6nce en
yiiksek seviyeye ulasir ve giin boyunca kademeli olarak azalir
(Spencer vd., 2013). Ancak depresyon tanisi alan bireylerde
sabah kortizol pikinin 2-3 saat daha erken gerceklestigi ve giin
icinde genel olarak kortizol diizeylerinin yiiksek seyrettigi
bildirilmistir (Koenigsberg vd., 2004; Stefos vd., 1998). Buna ek
olarak, kortizol ritmindeki giinliik dalgalanmanin diizlestigi ve
dexametazon baskilama testine yetersiz yanit verildigi de
gosterilmistir (Jarcho, Slavich, Tylova-Stein, Wolkowitz, &
Burke, 2013).

Ayrica, sirkadiyen ritim bozuldugunda TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin diizeylerinde artis gozlemlenir.
TNF-a, hem in vitro hem de in vivo c¢alismalarda Perl ve Per2
saat genlerinin ekspresyonunu baskilayarak E-box aracili
transkripsiyonu bozdugu ve boylece sirkadiyen ritmi dogrudan
etkiledigi gosterilen bir molekiildiir (Cavadini vd., 2007; Ertosun,
Kocak, & Ozes, 2019).

Sirkadiyen genlerin 6zellikle monoaminerjik sistemlerin
yogun oldugu beyin bdlgelerinde ruh hali lizerinde belirleyici rol
oynadig1 bilinmektedir. Ornegin, kronik sosyal yenilgi stresi,
nikleus accumbens (NAc) bdlgesinde Perl ve Per2 genlerinin
ekspresyonunu ciddi sekilde azaltmaktadir. Ayni genlerin bu
bolgedeki ifadesinin susturulmasi, stres yoklugunda dahi
anksiyete benzeri davranislarda artisa neden olmaktadir (6rnegin,
artmig agik alan kaygisi ve azalmis acik kol girigleri) (Spencer
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vd., 2013). Fluoksetin tedavisi, stres sonrasi bozulan Per gen
ekspresyonunu  normallestirmekte ve  sosyal etkilesim
bozukluklarin1 tersine c¢evirebilmektedir, bu da s6z konusu
genlerin depresif ve anksiyetik davraniglarla iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir (Porcu vd., 2020).

Dikkat c¢ekici bir sekilde, Bmall geninin NAc’te
susturulmasi, Ogrenilmis c¢aresizlik paradigmasinda caresiz
davranisa yatkinligi azaltmakta; ayrica bu genin oOzellikle
astroglial hiicrelerde susturulmasi, kesfetme davraniginda artisa
(yani daha az anksiyete benzeri davranisa) yol agmaktadir. Bu
bulgular, MDD gelisiminde sirkadiyen saat genlerinin farkli
beyin bolgelerinde ve hiicre tiplerinde nasil islev gordiigiinii daha

ayrintili sekilde incelemenin 6nemini vurgulamaktadir (Porcu
vd., 2020).

4.2. Bipolar Bozukluk

Bipolar bozukluk (BD), mani ve depresyon donemlerinin
tekrar ettigi epizodik bir duygudurum bozuklugu olarak
tanimlanir. En yaygin ve en agir seyreden psikiyatrik
hastaliklardan biri olarak kabul edilmektedir. Mevcut verilere
gore, bipolar bozukluk, kiresel Olcekte zihinsel, norolojik ve
madde kullanimina bagl hastaliklar arasinda en yiiksek dordiincii
hastalik yiikiine sahiptir (Collins vd., 2011; Goldberg, Harrow, &
Grossman, 1995). Bununla birlikte, yapilan arastirmalar, BD
tedavisinin uzun vadeli sonuglarinin genellikle istenilen diizeyde
olmadigini ortaya koymaktadir. Daha spesifik olarak, BD tanis1
almis bireylerin yaklasik %60’1 zaman icinde en az bir islevsel
alanda zorluk yasamaktadir. Ayrica, hastalarin yarisindan fazlasi
tan1 aldiktan sonraki bir ila iki yil i¢cinde yeniden hastaneye
yatirilmaktadir (Goldberg vd., 1995). Bipolar bozuklugu (BD)
olan bireylerde siklikla uykusuzluk, uyku faz gecikmesi gibi
uyku-uyaniklik ritminde bozulmalar goriilmektedir. Sirkadiyen
ritimle uyumlu yasam diizeninin bozulmasi, uyku dlzeninde
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yasanan degisiklikler, manik veya depresif ataklarin
baslamasinda en sik bildirilen ¢evresel faktorlerden biri olmustur.
Bu tur sirkadiyen diizensizliklerin, nérotransmitter sistemlerinin
anormal diizenlenmesiyle iliskili olabilecegi diisliniilmektedir.
Dopamin, serotonin, norepinefrin (noradrenalin) ve melatonin,
bipolar bozuklugun fizyopatolojisinde rol oynadigi belirlenen
temel norotransmitterlerdir. Sirkadiyen ritimdeki bozulmalar bu
norotransmitterlerin dengesini etkileyebilir; bununla birlikte, stz
konusu norotransmitterlerdeki duizensizlikler de sirkadiyen
sistemin daha fazla bozulmasina yol agabilir. Bu karsilikli
etkilesim, bipolar bozuklugun gelisimini tetikleyebilecek dnemli
bir faktor olarak degerlendirilmektedir (Gonzalez, 2014;
Miklowitz & Johnson, 2006).

Klinik go6zlemler, depresif dénemlerde norepinefrin,
melatonin ve dopamin diizeylerinin genellikle diisiik oldugunu;
manik donemlerde ise bu ndérotransmitterlerin duzeylerinde
belirgin bir artis yasandigin1 ortaya koymustur. Serotonin
duzeyleri ise hem depresif hem de manik donemlerde genel
olarak diisiik seyretmektedir (Miklowitz & Johnson, 2006).

Genetik dilizeyde yapilan arastirmalarda, sirkadiyen ritmi
diizenleyen bazi genlerdeki tek niikleotid polimorfizmlerinin
(SNP) bipolar bozuklukla iligkili olabilecegi belirlenmistir. En
cok dikkat ceken genler arasinda CLOCK, PER3 ve ARNTL
(BMALL1) yer almaktadir (Gordovez & McMahon, 2020).
Ozellikle ARNTL geni, bipolar bozuklukla ilgili genis ¢apl
genom tarama c¢aligsmalarinda istatistiksel olarak anlamliliga ¢ok
yakin bir iligki gostermistir. Sirkadiyen sistem bir biitiin olarak
ele alindiginda, bipolar bozuklukla olan iliski daha da
belirginlesmektedir (McCarthy vd., 2012).

BD hastalarinin %15-25’inde mevsimsel 6zellik gosteren ataklar
gbzlemlenmektedir. Bu bireylerde manik ataklarin ¢ogunlukla
ilkbaharda, depresif ataklarin ise sonbahar/kis aylarinda ortaya

115



Tibbi Biyoloji Degerlendirmeleri

ciktig1 bildirilmistir. Bu oriintiiyle iliskili olarak, PER3 genindeki
bir varyantin, bipolar bozukluktaki mevsimsel desenlerle
baglantili olabilecegi one stiriilmiistiir (Mervan Aytac, Pehlivan,
Oyaci, & Pehlivan, 2022). CLOCK geni oOzelinde yapilan
calismalarda, bu genin 3111. pozisyonundaki timin (T) ve sitozin
(C) substitusyonunun, yani 3111C ve 3111T alellerinin bipolar
bozuklugu etkileyebilecegi gdosterilmistir. 3111C varyantini
tastyan BD hastalarinda, aksam aktivitesinin artmasi, faz
gecikmesi ve yasam boyu daha yiiksek insomniya sikayeti
bildirilmistir (Benedetti vd., 2007). Ayrica, C/C homozigot
bireylerde hastaligin ataklarinin daha sik tekrarladigi, bunun da
muhtemelen uyku yoksunlugunun tetikleyici etkisinden
kaynaklandig1 ileri siiriilmiistiir (Benedetti vd., 2003). Ilging
bicimde, saglikli bireylerde 3111C aleli tasiyanlar arasinda gegici
uyku bozuklugu bildirilmemistir. ARNTL (BMALI1) geni
acisindan, bu genin metilasyon diizeyinin bipolar hastalarda daha
yiksek oldugu saptanmistir. Bu durumun, ARNTL’nin
monoamin oksidaz A (MAOA) geninin ekspresyonunu
diizenleyerek norotransmitter diizeylerini etkilemesiyle iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgu, saat genlerindeki
epigenetik degisikliklerin bipolar bozuklukta rol
oynayabilecegini gostermektedir (Bengesser vd., 2018). Son
olarak, PER ve CRY genleri de sirkadiyen sistemin vazgecilmez
pargalaridir. PER genindeki mutasyonlarin, uyku-uyaniklik
dongiisiinde kayma ve ileri faz uyku bozukluklarina yol agtigs;
CRY1 ve CRY2 genlerinin ise sirasiyla uyku fazinin ileri veya
gecikmeli olmasinda rol oynadigi gosterilmistir. (Chung vd.,
2014).

4.3. Sizofreni

Sizofreni, haliisinasyon, sanri, diisiince bozuklugu ve
biligsel islevlerde bozulma gibi belirtilerle seyreden ve algi,
duygu ile yargilama siireclerini temelden etkileyen ciddi bir
psikiyatrik  bozukluktur. Son yillarda yapilan c¢alismalar,
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sizofreninin yalnizca norotransmisyonu degil, ayni zamanda
beyin gelisimi ve plastisitesini de etkileyen daha karmasik bir
bozukluk oldugunu ortaya koymustu. (Ross, Margolis, Reading,
Pletnikov, & Coyle, 2006). Bu baglamda, sizofreni etiyolojisinde
genetik faktdrlerin 6nemi vurgulanmaktadir; hastaligin kalitimsal
gecisi %70-85 arasinda degismekte olsa da, hastalarin yaklagik
%60’1nda birinci veya ikinci derece akrabalarda hastalik dykiisii
bulunmamaktadir (Gottesman & Erlenmeyer-Kimling, 2001).

Molekuler diizeyde ise, sirkadiyen saat genleri ile
sizofreni arasinda anlamli baglantilar oldugu gosterilmistir.
Otopsi sonrasi incelenen beyin 6rneklerinde, 6zellikle PER1 gibi
sirkadiyen saat genlerine ait mRNA diizeylerinin diizensizlestigi
ve noronal yapisal biitiinliik ile protein katlanmasi gibi islevlerle
iligkili genlerde 12 saatlik dongiiniin bozuldugu saptanmaistir.
Ayrica, stres ve buna bagli hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) aks
aktivasyonu, sizofreninin gelisiminde katki saglayan etkenler
olarak kabul edilmekte; yiiksek kortizol diizeyleri bu bozuklugun
potansiyel bir biyobelirteci olarak degerlendirilmektedir (Scott
vd., 2023).

Sirkadiyen ritimlerin psikiyatrik bozukluklar Gzerindeki
etkisine dair ilgi giderek artarken sizofreni ile olan baglantilar,
depresyonla olan iligkilere kiyasla daha net bir bi¢imde ortaya
konmustur (Deboer, 2018). Ayrica, sizofrenide kortizol, dopamin
ve serotonin gibi molekiillerin giinliik degisimlerinin izlenmesi ve
Bmall, Clock, Perl gibi genlerin epitel hiicrelerdeki aktivitesinin
degerlendirilmesi Onem tasir. Atipik antipsikotikler, basta
dopamin antagonizmasi olmak (izere serotonin, noradrenalin ve
histamin ~ ndrotransmisyonunu  da  etkiler. ~ SCN’nin
inhibisyonunun azaldig1 gece saatlerinde raphe c¢ekirdegi
aktivitesi diiser ve serotonin salimi azalir. Bu baglamda, atipik
antipsikotiklerin gece uygulanmasinin, serotonin-melatonin
doniisiimiinii destekleyerek uyku kalitesini artirabilecegi One
strtlmektedir (Colita vd., 2024).
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Genetik diizeyde yapilan ¢alismalarda, CLOCK geninin
3111C varyanti, sizofreni hastalarinda artmig glindiiz uykululugu
ile iliskilendirilmistir (Lattuada vd., 2004). Japon bireyler
tizerinde yapilan c¢alismalarda da bu varyantin sizofreni
patofizyolojisi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Takao,
Tachikawa, Kawanishi, Mizukami, & Asada, 2007). CLOCK ve
PER3 genlerindeki bu polimorfizmler, farkli 6rneklemlerde
benzer sonuglarla dogrulanmistir (Zhang vd., 2011). Ayrica,
PER2, PER3 ve NPAS2 genlerinin ekspresyonu da, klorpromazin
gibi tedavi ajanlarmin uygulanmasi Oncesi ve sonrasinda
degiskenlik gostermektedir (Sun vd., 2016).

Fibroblast kiiltiirlerinden elde edilen veriler, sizofreni
hastalarinda CRY1 ve PER2 genlerinin ritmik ifadesinin
bozuldugunu, kandaki CLOCK, PER2 ve CRY1 ekspresyonunun
da azaldigini gostermistir. Bu da hastaligin ilk psikoz epizodunda
bile sirkadiyen sistemin ciddi sekilde etkilendigine isaret eder
(Johansson, Owe-Larsson, Hetta, & Lundkvist, 2016).

Genel olarak, sirkadiyen saat genleri ile sizofreni
arasindaki iliski hem norobiyolojik hem de davranigsal
diizeylerde ¢esitli kanitlarla desteklenmektedir. Bu baglamda,
tedavi yaklagimlarinin sadece nérotransmisyonu degil, ritmik gen
ekspresyonlarini da hedefleyecek sekilde genisletilmesi, sizofreni
tedavisinde yeni ufuklar acabilir (Boiko vd., 2024).

5. SONUG

Sirkadiyen ritim, organizmanin gevresel zamanlayicilarla
senkronize bir sekilde fizyolojik, davramigsal ve molekiiler
stirecleri diizenlemesini saglayan evrimsel bir mekanizmadir. Bu
ritmin bozulmasi; hiicre dongiisii, nérotransmitter salinimi ve gen
ekspresyonu gibi temel biyolojik islevlerde diizensizliklere yol
acmakta, dolayli olarak cesitli psikiyatrik bozukluklarin
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patofizyolojisine zemin hazirlamaktadir (Jagannath, Peirson, &
Foster, 2013; Wulff, Gatti, Wettstein, & Foster, 2010).

Ozellikle major depresif bozukluk, bipolar bozukluk ve
sizofreni gibi hastaliklarda, sirkadiyen genlerin
ekspresyonundaki degisiklikler, norotransmitter dengesizlikleri
ve hormon salinimindaki faz kaymalar1 ortak bulgular olarak
ortaya ¢ikmaktadir (Boivin, 2010; McClung, 2013). Molekuler
dizeyde, CLOCK, BMAL1, PER, CRY ve NPAS2 gibi saat
genlerinin hem kendi i¢ ritimlerini stirdirebilme hem de dopamin,
serotonin ve melatonin gibi néromoduilatér sistemlerin
diizenlenmesine katki sunma kapasiteleri, sirkadiyen sistem ile
ruhsal saglik arasindaki c¢ift yonli etkilesimi agikga
gostermektedir (Etain, Milhiet, Bellivier, & Leboyer, 2011;
Landgraf, McCarthy, & Welsh, 2014; McCarthy vd., 2012). Bu
cercevede, nilkleus accumbens, prefrontal korteks ve
suprakiazmatik cekirdek gibi beyin bdlgelerinde gdzlemlenen
sirkadiyen ~ bozulmalarin, duygu durum regiilasyonunu
etkileyerek anksiyete, depresyon ve psikotik semptomlara yol
acabilecegi 6ne siiriilmektedir (McClung, 2013; Wulff vd., 2010).

Gelecek perspektifi acisindan, sirkadiyen sistemin
psikiyatrik hastaliklarin erken tani, risk grubu belirleme ve tedavi
stireclerine entegre edilmesi biiylik Onem tagimaktadir. Saat
genlerindeki polimorfizmler, 6zellikle CLOCK ve BMAL1 gen
varyantlar, duygu  durum  bozukluklarima  yatkinlikla
iliskilendirilmistir (Boivin, 2010; Etain vd., 2011). Ayrica
epigenetik  degisiklikler ve gen ekspresyon profilleri,
bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinde umut
verici biyobelirtecler olarak degerlendirilebilir. Ote yandan,
farmakolojik mudahalelerin —6rnegin melatonin agonistleri,
dopamin ve serotonin dizenleyicileri- uygun zamanlamayla
verilmesi (kronoterapi) daha etkili sonuglar dogurabilir. Bunun
yani sira, sirkadiyen ritim {zerine etkili olan yasam tarzi
degisikliklerinin (151k maruziyeti, uyku hijyeni, beslenme
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saatleri) psikiyatrik semptomlar Uzerindeki dizenleyici etkisi
daha sistematik bigimde arastirilmalidir (Frank, Swartz, &
Boland, 2007; Jagannath vd., 2013; Landgraf vd., 2014; Wulff
vd., 2010).

Bu baglamda, sirkadiyen ritim bozukluklarinin sadece bir
belirti  degil, aym1 zamanda psikiyatrik hastaliklarin
etyopatogenezinde merkezi bir rol oynadig: fikri; gelecekte hem
biyolojik hem de davranigsal tedavi stratejilerinde onemli bir
paradigma kaymasi yaratabilecek potansiyele sahiptir.

Kisaltmalar Listesi

BD: Bipolar Bozukluk

MDD: Major Depresif Bozukluk

SCN: Suprachiasmatic Nucleus (Suprakiazmatik Cekirdek)
NAc: Nucleus Accumbens

LC: Locus Coeruleus (Lokus Seruleus)

TH: Tyrosine Hydroxylase (Tirozin Hidroksilaz)

DAT: Dopamine Transporter (Dopamin Tas1yicist)
MAO-A / MAO-B: Monoamin Oksidaz A/ B

TPH2: Tryptophan Hydroxylase 2 (Triptofan Hidroksilaz 2)
NE: Norepinefrin (Noradrenalin)

DA: Dopamin

5-HT: 5-Hidroksitriptamin (Serotonin)

SSRI: Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitorii

MT1/MT2: Melatonin reseptor tip 1/ tip 2

HPA Aksi: Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aksi

GWAS: Genome-Wide Association Studies (Genom Duzeyinde
Iliskilendirme Calismalar1)
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SNP: Single Nucleotide Polymorphism (Tek Nikleotid
Polimorfizmi)

CRY: Cryptochrome
PER: Period

ARNTL: Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator-Like
(BMAL1)

CLOCK: Circadian Locomotor Output Cycles Kaput
REV-ERBa: Reverse Erb Alpha (Saat genlerinden biri)
Bmall: Brain and Muscle ARNT-Like 1

DMH: Dorsomedial Hypothalamus (Dorsomedial Hipotalamus)
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