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Gen @ MRNA = Protein

Gen ifadesinin kontrol(i?

Sira epigenetikte

Norolojik hastaliklarin
etiyopatogenezinde
zincirin eksik halkasi
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GENOM MERKEZi

Sira epigenetikte

Norolojik hastaliklarin
etiyopatogenezinde
zincirin eksik halkasi
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Gen ifadesini dizenleyen faktorler ve
duzenleyici iliskilerin battunu
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DNA'nin ifade edilip edilmeyecegi,
ne zaman, ne kadar sure ile, ne miktarda ifade
edilecegi ile ilgili karar ve kontrol mekanizmasi



iZ
EEEEEEEEEEEE

Qnotip

EPIGENETIK

genomun mikro ve makro cevre ile etkilesmesini saglayan
ara yuz

Epigenotip
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DNA’nin t¢ boyutlu yapisi
Kondanse/dekondanse olmasi

RNA’larin etkisi

z;qeztefz'ﬁ dokunuslar bu &z yaziyi bir @fzﬂé @aﬁ
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DNA metilasyonu

Genetik mutasyon ! Hastalik
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DNA metilasyonu [T T Hastalik
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GENOM MERKEZ

.\ Histon modifikasyonlari
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GENOM MERKEZi

f acetylation
methylation
ubiquination

Heterokromatin
(Gen agik) (Gen kapal)
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iZMiR BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi
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DNA'da
histon modifikasyonlarini
dizenleyen,
bolgeye spesifik 300 kadar
gen mevcut

KMT2D Kabuki tip 1
EHMT1 Kleefstra tip 1




Kodlamayan RNA'lar

iZMiR BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi

gen ifadesinin kontrollinde
“yasamin direksiyonu”

Genetik Bilgi Akisl
—

regulatory
introns elements, Regiilatér Niikleik
Asit-Protein
27% RNA genes Etkilesimleri
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iZMIR BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi

DNA Metilasyonu

Epigenetik degisiklikler

Histon modifikasyonlari

ve iliskili nérolojik hastaliklar

Kodlamayan RNA’lar

Rett sendromu

Frajil X

Angelman sendromu
Prader-Willi sendromu

Huntington sendromu

Rubinstein Taybi sendromu
Kabuki sendromu

Kleefstra sendromu

Sotos sendromu

Coffin Siris sendromu

Miyotonik distrofi tipl
DMPK genindeki CTG tekrarlari

Spinoserebellar ataksi tip8
ATXN8-0S genindeki CTGCAG tekrarlari

Spinoserebellar ataksi tip10
ATXN10 genindeki ATTCT tekrarlari

Spinoserebellar ataksi tip31
BEAN1 genindeki TGGAA tekrarlari

Spinoserebellar ataksi tip36
NOP56 genindeki GGCCTG tekrarlari

Alzheimer, Parkinson, ALS, OSB, Sizofreni, MS, kanser, vd...
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iZMiR BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi

DNA Metilasyonu
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GENOM MERKEZi

* Genomik imprinting

&
e X kromozom inaktivasyonu



iZMiR BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi

DNA Molekiilu
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DNA metilasyonunun etkisi?

Metilasyon
Kr‘omatin kondansasyonu inaktif (kondanse) kromatin .
(Heterokromatin) ol/lj\r:z;ca(:)oljr(:)amnz(t?in
l Gen kapali (Okromatin)
Gen acik

Transkripsiyon faktorlerinin baglanamamasi (EE XY

!

Genin ifadesi Onlenmesi
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iZMIR BiYOTIP VE \L"
GENOM MERKEZi )

DNA metilasyonunun
cgerceklestigi 6zel DNA alanlari

GGGCAGTGTGA  GCAG ~ GTCCTEGEGAGGE ~C  AAGCCCTAGCCAGCCTCCAGCAAGTGGACATTGGT
c T GAGCAGCTCCC TCCTC ~CA CAGGTTTGGCAGGATT « TCCCCTGAAGTGGACT
GCCOTCACCOCUCBRCOTOOR CCCTGGOC GAGAGCCACACCCTGGLCTGTCACCATACCCATCE
TCC - CACT CACTCCTATC  CL O CCCAC. CCTATCCTTAGTGAAGCAAAACTCCTTTATTCCCTT
CCCACCTCCCACCT  CATG  GTGC GGCTGC CTCCTTCTCCTAGTGACAGGAAATATTGTGATCCTA
TG TGATGGGGECTG  GAG G CCCTG G AAGAATGAAAATAGCTTGTCACCT  TGGCCTCAG
cT GLCBCUCCTECT CTEGAGGTG T GCCTCTTGACTTCAGG — GTTCTGTTTAATCAAGT
GTGCCC O GCCCCC CCCC c GACATCTTCC - AGGCTCCCTGAATGTGGCAGATG
GCTCCTGTTGACC ~ GTC.  CC. T GTCTGC AAAGAGACTAGTTCAACCCTGACCTGAGGGGAAAG
AG GCTGAGGTAAGG G GGECTGGC CCTTTGTGAAG GGTCAGGAG

GTTGG . C GT GEGTTEEEGAGGEGE

GGECCCCTTC GGGAGGAG ~GC GGCCGG

GGTC GG GGGTCTGAGGGGA



&
CENOM MERKEZ C p G a d a | a rl

* Sitozin-guanin (CG) dinukleotid yogunlugunun fazla oldugu kisa DNA
parcalari

e ~500-5000 baz
* ‘p’— Cve G bir fosfodiester bagiyla bagl

GEGCAGTGTGA  GCAG  GTCCTEGGGAGGE  C AAGCCCTAGCCAGCCTCCAGCAAGTGGACATTGGT
C TOOGAGCAGCTCCC . TCCTC. - CA CAGGTTTGGCAGGATT « TCCCCTGAAGTGGACT
GCCCTCACCCCOOBLUCTOOG CCCTGGECC GAGAGCCACACCCTGGCCTGTCACCATACCCATCC
TCC. CACT CACTCCTATC  CL O CCCAC. CCTATCCTTAGTGAAGCAAAACTCCTTTATTCCCTT
CCCACCTCCCACCT  ~ATG  GTGC  GGCTGC CTCCTTCTCCTAGTGACAGGAAATATTGTGATCCTA
TG TGATGGGGCTG GAG GO CCCCTG G AAGAATGAAAATAGCTTGTCACCT  TGGCCTCAG
cT GLCaCl OCTECT CTGAGGTG T GCCTCTTGACTTCAGG  GTTCTGTTTAATCAAGT
GTGCC. CGCCCCC CCCC C GACATCTTCC | AGGCTCCCTGAATGTGGCAGATG
GCTCCTGTTGACC .  GTC. CCO T GTCTGC AAAGAGACTAGTTCAACCCTGACCTGAGGGGAAAG
AG GLCTGAGGTAAGG G GGECTGGL CCTTTGTGAAGGGTCAGGAG

GTTEE. C GT GEGETTAGGGAGGEGE

GGCC CCTTC GGGAGGAG GC  GGCCGGE

GGTC GG GGGTCTGAGGGGA
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* CpG adalari genlerin promotor bolgelerinde yogun

* Promotor boélgelerine transkripsiyon faktorleri baglanir ve gen ifade olur

RNA polymerase

‘ mRNA

P Transcription / expression
DNA Promotor
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Gene
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(J CpG adalari

* CpG adalarindaki sitozinler metillenirse transkripsiyon faktorleri
promotor bdlgeye baglanamaz

e Gen ifadesi durur

RNA polymerase

‘ EhA Transcription / expression
DNA Promotor Gene

_,/,/‘.\;,///“\;/ [cpG 1sian dlw
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GENOM MERKEZi

“metilasyon” gen ifadesinin baskilanmasi DUR

GEC
“demetilasyon” gen ifadesinin aktivasyonu
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DNA metilasyonu iliskili
hastaliklar

Rett
Frajil-X
Angelman
Prader-Willi



iZMIR BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi

MeCP2 defektler:
ve
iliskili nérogelisimsel hastaliklar

Rett sendromu
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CENOM MERKEZ Rett S e n d rO m U

* 6-18 ayliga kadar normal biylume-gelisme
sonrasi gerilemenin baslamasi

e Kazanilmis mikrosefali

* Amacli el hareketlerinin kaybi, stereotipik el
hareketleri

* Ataksi, tremor

* Nobetler

* Apne-hiperpne ataklari

* Bilissel gerilik, otistik belirtiler
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(J Rett sendromu

EEEEEEEEEEEE

* 1/10.000-15.000 canli kiz dogum
e X'e bagli baskin
* MECP2 genindeki cogunlukla islev kaybr mutasyon

* MeCP2 - DNA’ya baglanarak cok sayida genin ifadesini
epigenetik olarak dizenleyen bir protein

y ON
i

OFF
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iZMiR BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi

Noronlarda hucresel yapi ve islevin “bekcisi”

p
MeCP2 seviyesindeki ﬁ%l)([

azalma ya da artiglar ~ e
ndronlar igin

ciddi hasar verici
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QJ MeCP2'nin Etkiledigi Onemli Genler

GENOM MERKEZi

Noronal Gelisim ve Fonksiyon Genleri

BDNF: (Brain-Derived Neurotrophic Factor) Néronal ~ SLC6A4: Serotonin tasiyici

sagkalim, farklilasma ve plastisite SLC1A1: Glutamat taslyici
IGF-1: insiilin benzeri bilylime faktori GAD1/GAD2: Glutamat dekarboksilaz, GABA sentezi
GRIN2A/GRIN2B: NMDA reseptor alt tiniteleri, TH: Tirozin hidroksilaz, dopamin sentezi

sinaptik plastisite
GRIA1/GRIA2: AMPA reseptor alt Uniteleri
GABRB3: GABA-A reseptor alt Unitesi

Sinaptik Fonksiyon Genleri lyonik Kanal ve Transmembran Proteinleri
GRID1: Glutamat reseptori SCN1A/SCN2A: Voltaj kapili sodyum kanallari
NRXN1: Noronal hicre adezyonu ve sinaptik KCNQ2/KCNQ3: Potasyum kanallari

fonksiyon CACNA1C: Kalsiyum kanali alt Gnitesi

NLGNS3: Sinaptik organizasyon FXYD1: iyon transportu regilatori

SYN1: Sinaptik vezikil proteini
VAMP4: Vezikil trafigi ve sinaptik transmisyon



: Instlin benzeri buyume faktori-1
CENOM MERKEZ | G F _ 1

* MECP2 mutasyonu = IGF-1 dlzeyinde disus
* IGF-1 tedavisinin sinaptik fonksiyonlarda iyilesme




'(U* Trofinetide

(glisil-L-2-metilprolil-L-glutamik asit)
IGF-1"in N-terminalindeki GPE tripeptidinin sentetik analogu

o Trofinetide

NMDA
receptor
\\
GP(:
T
Trofinetide  IGF-1
g3 des(1-3)GF-1 « *

i O\’//; 0 ..//
o 1 " o
//< ! IGF-1
ol receptor
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BB (glisil-L-2-metilprolil-L-glutamik asit)

GENOM MERKEZi

 LAVENDER™ (NCT04181723) =
* Rett sendromlu kiz cocuklari ve yetigkin yastaki oy
kadinlarin tedavisinde Trofinetid ¢alismasi &
:
. . . L . i ?9}{{2“9'
* Elislevleri, yirime, sozlu iletisim, mizac¢ ve apne e
ataklarinda iyilesmeler
——

 Mart 2023’te Rett sendromu tedavisi icin 5-20 yas
icin FDA tarafindan onaylandi

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04181723?term=LAVENDER&rank=10
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iZMiR BiYOTIP VE o
GENOM MERKEZi iZMiR-1982 N

Frajil X

Normal X-chromosoms Fragile X-chromosony

nal FMR1 gene Mutated FMR1 gend
Gap
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GENOM MERKEZi

Fragile-X Mental Retardation-1 (FMR1 geni)

!

FMR1 proteini

|

Sinaptik islevlerde gérevli mMRNA ve proteinlerin diizenlenmesi

dendritic spi q ‘ E . .
‘? endaritc spines P S|napt0pat|
ett Syndrome
synapse

dendrite
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FMR1 genindeki CGG tekrarlarinin

GENOM MERKEZi
sayica artmasi
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promotor bolge metilasyonu

e 2> Expression of FMRP

®,°® Histone acetylation/H3K4 methylation

E
Hypermethylation R ? 2 FMR]_ . .f d . . b kI
> epeats > =
bl T T s - S p— R —— protein ifadesinin baskilanmas|
v

Chromatin/histone Modification
i.e. H3K9 methylation of the promoterregion

v
[[oNA Methyiation | Frajil X fenotipi

\4
| Heterochromatization l

4
| Absance of FMRP expression I

' FMR1 geninin CRISPR-Cas9 ile demetilasyonu

FXS ®g® H3K9 methylation




GENOM MERKEZi

1) .
(-7 Angelman sendromu tedavisi

UBE3A Gen Ekspresyonu Aktivasyonu

* Antisens Oligoniikleotid (ASO)

e Susmus olan paternal UBE3A geninin ekspresyonunu aktive etme

e GTX-102 klinik denemelerde test edilmekte

* Phase 3, Randomized, Double-blind, Sham-controlled Study Investigating the Efficacy and
Safety of GTX-102 in Pediatric Subjects With Angelman Syndrome

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06617429?term=GTX102&viewType=Table&rank=4
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GENOM MERKEZi

Epigenetik

* Genlerin bir “Ust seviyesinde” etki eden duzenleyici faktorler ve
bunlarin iliskiler batini

* Epigenetik isaretler cevresel sartlara gore gerektigi yere, gerektigi
kadar, gerektigi stirece konup, sonra kaldirilabilir

* Uzun ve kisa sureli cesitli epigenetik mekanizmalarin beraber ve
koordinasyon icinde calismasiyla hangi genom bolgesinin ne zaman,
nerede, ne kadar ve ne sureyle acik kalacagi belirlenir

* Mekanizmalarinin anlasilmasi ile bireysellestirilmis tedaviler
gelistirilmeye baslanmistir
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