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ABSTRACT

The circadian clock controls the daily rhythmicity of the biochemistry, physiology, and behavior of the
organisms. Disruption of circadian rhythms, affects many biological processes within the body and
results in different long-term diseases, such as cancer. Circadian regulatory pathways causes rhythmic
epigenetic modifications and the formation of circadian epigenomes. Abnormal epigenetic
modifications, such as hypermethylation, may be involved in the transformation of normal cells into
cancer cells. In this review, some of the circadian genes and requlatory proteins, the current evidence
related to the epigenetic modifications that result in circadian disruption and he carcinogenic effects of
circadian disruption and its potential role in different human cancers using an epigenetic viewpoint
will be reviewed.
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Sirkadiyen saat organizmalarin biyokimyalarinin, fizyolojilerinin ve davraniglarinin giinliik ritmlerini
kontrol eder. Sirkadiyen ritmin bozulmasi, kanserler de dahil olmak iizere bircok uzun siireli hastaligi
ve viicuttaki biyolojik siirecleri etkilemektedir. Sirkadiyen diizenleyici yollar, sirkadiyen epigenomlarin
olusumuna ve ritmik epigenetik degisikliklere neden olur. Sirkadiyenin bozulmasindan dolayi olusan
hipermetilasyon gibi anormal epigenetik modifikasyonlar, normal hiicrelerin kanser hiicrelerine
doniigiimiine sebep olabilir. Bu derlemede sirkadiyen genler ve diizenleyici proteinler, sirkadiyen
saatin bozulmasi sonucu olusan epigenetik degisikliklere iliskin giincel kanitlar ve sirkadiyen
bozulmanin karsinojenik etkileri ve insanlardaki farkli kanserlerdeki potansiyel rolii tartigilacaktr.
Anahtar kelimeler: Epigenetik kanser,sirkadiyen saat.
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Girig

Sirkadiyen zamanlama sistemi hipotalamusun suprikiazmatik cekirdeginde bulunan ana
saatten olusur. Saatin diger parcalan ayni zamanda periferal dokularda, viicut hiicrelerinde ve
beynin diger kisimlarinda bulunmaktadir. Sirkadiyen zamanlama sistemi olarak anilan
sirkadiyen saat, sirkadiyen ritmi (retme ve diizenlemede sorumludur’. Bircok canl
organizmada gerceklesen sirkadiyen ritm 24 saatlik cevresel faktorlerle, fizyolojik ve
davranigsal olaylari senkronize etmek icin iiretilen endojen ritmlerdir'2.

Sirkadiyen ritmler gen ekspresyonundan davranisa kadar bircok dokuya ozel islemlerde yer
alir. Sirkadiyen ritmler tiim hiicrelerde sadece dis faktorlerle degil ayni zamanda molekiiler
saat mekanizmalar ile de diizenlenmektedir. Bu molekiiler saatler; birbirine ge¢mis
transkripsiyonel-translasyonel geribildirim ddngiileri tarafindan kontrol edilir ve gesitli
metabolik ve cevresel faktorlerle entegre edilmistir’. Molekiiler sirkadiyen saatler binlerce
dokuya 0zgii genin giinliik ekspresyonunu diizenlemektedir. Cevresel faktorler ve sirkadiyen
saat arasindaki uyumsuzluk sirkadiyen bozulum olarak tanimlanir’. Sirkadiyen saat ve insan
yasami ile arasindaki iliski son iki yiizylda radikal olarak degismektedir. Buna ek olarak
elektrik isiklarinin gelisimi ve modern yasam icin geleneksel hale gelen yapay isik sirkadiyen
bozulmalara neden olabilir. Sirkadiyen saatin bozulmasi kanserin de dahil oldugu bircok uzun
donemli hastaligin ortaya c¢lkmasina yol acar. Gece vardiyasi ¢alismalari, elektromanyetik
dalgalar (EM), diizensiz diyet, yapay isik gibi melatonin ritimleri degistirerek biyolojik stirecleri
etkileyen bircok cevresel faktor sirkadiyen bozulmayla sonuglanir’.

Sirkadiyen ritmin en qiclii senkronizeri olan yapay isik ritmin bozulmasinda en yikic
faktordiir. Sanayilesmis diinyada vardiyali calisan iscilerin cogunlugu gece vardiyasi
calismalarindan ve zararli sonuclarindan ac ¢ekmektedir. Transkriptom analizi sayesinde
yetersiz uykunun 711 genin up ya da down regiile olmasina yol agmis olabilecegi
diistiniilmektedir. Yetersiz uykunun da ayni zamanda sirkadiyen ekspresyon paternli genlerin
sayisini azalttigi bildirilmistir. Dahasi yetersiz uyku durumundan etkilenen sirkadiyen
lokomotor dongii Griinleri bozuklugu (CLOCK), kriptokrom sirkadiyen saat2 (CRY2) ve periyot
(PER) ailesi genleri gibi bircok sirkadiyen gen rapor edilmistir®.Bu derlemede sirkadiyen
saatin calisma mekanizmasinda gorev alan genleri, diizenleyici protenleri ve bunlarin
epigenetikle iliskisini agiklayarak sirkadiyen saatin bozulmasiyla olusan karsinogenezise bagl
olarak farkli kanser tiirlerinde bu gen ve diriinlerinin etkisini aciklamak amaglanmaktadir.
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Sirkadiyen Genler ve Diizenleyici Proteinler

Sirkadiyen zamanlama sistemi en az 9 gen iceren birbirine bagh iki molekiiler ilmekten
olusmaktadir. Memelilerde beyin ve fare argonot benzer 1 (Bmal1) ve CLOCK, biyolojik
islevleri ve sirkadiyen gen ekspresyonlarinin diizenlenmesinde gorev alan 2 ana genlerdir.
lmeklerin birinde (cekirdek ilmek) 2 transkripsiyon faktérii olan CLOCK ve Bmall'in E-
kutularina  baglanir®’.  Yiiksek olciide korunan molekiiller arasi ¢inko parmaklar
stabilizasyonda yapinin icine girer. CLOCK-Bmal1 kompleksi CRY1,CRY2,PERT ve PER2 gibi
hedef genlerin E-kutularina baglanir ve bunlarin ekspresyon seviyelerini arttinr. Aksine bu
genlerin protein (riinleri CLOCK-BMAL1 aktivitesine zit yonde etki eder ve bunun sonucunda
kendi ekspresyonlarini baskilayarak negatif geribildirim ilmegi olusturur. Diger dongiide
(2.ilmek) Bmal1, CLOCK ile birlikte transkripsiyonel diizenleyici olarak hareket eder. CLOCK-
BMAL1 kompleksi, niikleer reseptor alt ailesi 1 grup D Gyesi 1 (NR1DR1) ve rar iligkili oksiiz
reseptor A (ROR A) genlerinin E-kutularinda bulunan promotorlara baglanir ve transkripsiyonu
aktive eder. NR1DR1 ve RORA 2 niikleer reseptor kodlar ve bunlar sirasiyla REV-ERBa ve RORa.
Bu niikleer reseptorler Bmal1 promotoriindeki RORE olarak adlandinlan DNA baglayici
elemente sahiptir ve bunlar RORE'e baglanmak icin birbirleri ile yarisma icindedir. REV-ERBa,
BMAL1 ve CLOCK genlerinin ekspresyonlarini baskilamaktadir oysa RORa BMAL1'in
transkripsiyonunu aktive etmektedir. Bu iki niikleer reseptériin periyodik iiretimi CLOCK ve
BMALT’in periyodik ekspresyonlariyla sonuglanir®,

Sirkadiyen Epigenetik Modifikasyonlar

Transkripsiyonu ve translasyonu senkronize eden saat sisteminin isleyisi sirkadiyen epigenom
olusturmaktan sorumludur. Sirkadiyen epigenom, farkli diizenleyici yollar araciligiyla
olusturulan genomun epigenetik icerigi olarak ifade edilir. Bu diizenleme yollari kromatin
gecisler ve epigenetik icerikte geridontisimlii degisiklikler icerir. Bircok bilesen bu diizenleyici
yollara katilmaktadir. Ornegin deasetilaz sessiz bilgi diizenleyici 2 homolog 1 (SIRT1)
sirkadiyen kontrolde degisiklikleri yansitan onemli bir faktordiir’. SIRT1 enzimi sirkadiyen gen
ekspresyonunu baskilar ve ayni zamanda ritmik olarak DNA promotorleriyle baglantili histon
H3 K9/K14 asetilasyonunu da azaltir. Aslinda SIRT1 NAD(+) bagiml deasetilazdir. Koenzim
NAD(+) miktari SIRT1 regiilasyonuyla sonuclanan sirkadiyen dalgalanmalari takip eder.
Bunun yani sira pek ¢ok sirkadiyen epigenetik degistiriciler dokuya 6zgii sekilde islev goriir.
Omegin karacigerde kansik nesil 1osemi 3 (MLL3) olarak ifade edilen histon metiltransferaz
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hem dogrudan hem de dolayl olarak epigenetik olarak hedeflenen yiizden fazla output genin
kontroliinii saglar®™.

Saat diizenegi genom boyunca transkripsiyonu kontrol eder ve doku fizyolojisinin zamansal
programlanmasinda onemli bir faktordiir. Ritmik diizenleme, memeli transkriptomunun
sirkadiyen organizasyonuna neden olan transkripsiyonel ve translasyonel siirecler ve kromatin
yapisini degistirmede 6nemli bir faktordiir. Insan kan transkriptom analizi yapilmis ve
uykunun desenkronizasyonuyla ritmik transkriptlerin %6.4'ten %1’e diistiigii gorilmiistiir.
Azalan transkriptler, ozellikle cekirdek saat genlerinin transkripsiyonunu, translasyonun
diizenlenmesini saglar. Bunun disinda insan periferal kan hiicrelerindeki DNA'nin sirkadiyen
yolda metile oldugu bildirilmistir"".

Saat proteinleri; proteolitik degredasyon, niikleer import/eksport ve kovalent modifikasyonlar
gibi farkli siireclerdeki koordinasyonu saglar. Epigenetik degisiklikler bu proteinlerin uygun
islevleri icin gerekli olan onemli bir faktordiir. Buna ek olarak histon fosforilasyonu,
asetilasyonu ve metilasyonu gibi epigenetik degisiklikler bu proteinleri kodlamayan genlerin
expresyonlarinin sirkadiyen ritmlerini diizenlemektedir™. Kromatin remodelleme, saat ile
kontrol edilen genlerin (CCGs) ve anahtar saat bilesenlerinin ekspresyonlarini diizenleyen en
onemli faktor olarak onceki calismalarda rapor edilmistir. Bircok cevresel faktor kromatin
remodellemeyi etkilemektedir. Ornegin, 15k uyaranlari suprikiazmatik cekirdekte histon H3'iin
hizli fosforilasyonunu saglar. Gegici olarak isiga maruz birakilan fareler suprikiazmatik
cekirdek (SCN)'de sirkadiyen genlerin ekspresyonlarinin  tamamini  onemli derecede
degistirmektedir''. Genom metilasyonu profilleme araciligiyla, eksternal degisiklikler SCN'de
DNA promotorii metilasyon paternlerini etkileyebilir. Bunun sonucunda da SCN'de
metiltransferaz inhibitorleri araciligiyla meydana gelen girisimler periyodlarin ve epigenetik
degisikliklerin baskilanmasina neden olabilir®.

Saat proteinleri ayni zamanda epigenetik modifikasyonlari da icermektedir. Ornegin, CLOCK
proteinlerinin intrinsik histon asetil transferaz aktivitesi (HAT) vardir ve BMAL1-CLOCK esi gibi
gorev alarak HAT fonksiyonunu arttinir. Dahasi CLOCK ve BMALT'in her ikisi de histon olmayan
proteinleri asetiller ve hiicre dongiisiinii etkileyen cesitli metabolik yolaklan kapsar. Hiicre
dongisiiniin diizenlenmesindeki gorevli proteinlerin 6nemli rol almalarindan dolayi bunlarin
downregiilasyonu malignite ve tiimor olusumuna neden olabilir. Transkripsiyonel olarak
sessiz olan BMAL1'in hipermetilasyonu sonucu CLOCK-BMAL1 kompleksinin olusumu azalir ve
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sonucunda da malignite artar. Buna ek olarak, CLOCK-BMAL1 kompleksi DNA'ya ritmik olarak
baglanmasi ritmik kromatin modifikasyonu ile sonuglanir. Aksine CLOCK-BMAL1T kompleksi
histon deasetilaz SIRT1 ile baglantilidir ve antagonistik olarak histon olmayan ¢esitli proteinler
deasetilasyona ugrar. CLOCK-BMALT-SIRT1 kompleksinin olusumu sonucunda bunlarin
promotorii ile E-kutularini iceren bircok CCGs iceren gen transkripsiyonunun biyik kismini
baslatmaktadir'®”®,  Diger  epigenetik isaretler ~ayni zamanda sirkadiyen
transkripsiyon/translasyonu icermektedir. Aktivasyon isareti histon H3, lizin4 (H3K4me3)
trimetillemeye ugradiginda binlerce genomik bdlgenin sirkadiyen paternine sahip olur.
Bununla birlikte literatiirde bircok proteinin epigenetik modifikasyonu ile sirkadiyen ritm
arasindaki senkronizasyona yer verilmistir®.

Sirkadiyen Saatin Bozulmasi ve Karsinogenezis

Sirkadiyen saatin bozulmasi farkli bircok insan kanserinin gelismesinde etkilidir. Sirkadiyen
ritmin bozulmasl, hiicre proliferasyonunu degistiren ve onkogenezis ve kanserle sonuclanan
epigenetik modifikasyonlara yol acmaktadir®?. Ornegin melatonin ritminin bozulmasi
karsinogenezisle baglantilidir. Epigenetik modifikasyonlar, vardiyali calismadan dolay
sirkadiyen saatin bozulmasina yol acan cevresel degisim sonucunda olabilir. Vardiyali iscilerde
yapilan calismalarda bu genlerin DNA metilasyonundaki degisiklikler gosterilmistir. iscilerin
%15-20'sinde diinya capinda vardiyali calisma programlarinda oldugu rapor edilmistir.
2007'de Uluslararasi Kanser Aragtirmalan Ajansi (IARC) tarafindan vardiyali calismanin
insanlarda karsinojenik faktor olabilecegi bildirilmistir. Buna ek olarak gece vardiyasinda
calisan kadinlarda meme kanseri calismalan, sirkadiyen bozulmanin karsinojenik faktorii
olarak kanit saglamigtir”'.

Tablo.1. Farkli kanserlerde ekspresyonlar bozulan sirkadiyen genler

Kanser Tipi Genler

Meme Kanseri CLOCK, CRY2, TIMELESS, PER1, PER2, CRY1, BMAL1
Kronik Myeloid Losemi (RY1, CRY2, PER1, PER2, PER3, CKle, BMAL1

Kronik Lenfositik Losemi PER1, PER2, BMAL1, Wee1, Cyclin D1, Myc

Over Kanseri BMAL1

Kolorektal Kanser BMAL1

Prostat Kanseri PER1,PER2,PER3,(Kle,CRY1,CRY2,BMAL1,CLOCK,NPAS2
Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri | PER1

Mide Kanseri PER2, (RY1
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Sirkadiyen ritmin senkronizasyonu sadece cekirdek saat genlerinin diizenlenmesinde degil
ayni zamanda bircok hiicre dongiisii genini iceren cesitli saatle kontrol edilen genlerin
diizenlenmesinde de islev goriir. Saatin isleyisi ve hiicre dongiisii, feedback ilmekleri iceren
benzer mekanizmalar araciligiyla kontrol edilmektedir’?. Saatin igleyisi hiicre dongiisii
diizenleyicileriyle fonksiyonel etkilesim icindedir, boylece saat fonksiyonundaki degisiklikler
kontrol edilemeyen hiicre dongiiniin ilerlemesi ve hiicre proliferasyonu ile sonuglanir.
Sirkadiyen saat ve hiicre metabolizmasi arasindaki iliski anormal hiicre metabolizmasinda
sirkadiyen saatin bozulmasi ile sonuglanir. Bu anormalliklerin tamami karsinogenezis
siireclerinde onemli rol oynar ve multi-timorigenezisle sonuglanabilir. Hiicre dongiisi ve
sirkadiyen saat arasindaki baglanti sirkadiyen ritmin diizenlenmesiyle belirlenir ve hiicre
dongiisii ile kontrol edilir. Fakat ¢esitli kontrol noktalarinda hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi
biyolojik ritmleri etkileyebilir®,

Saat isleyisinin bozulmasi ve hiicresel osilatorler tiimorijenezisde goriilmektedir. Saat
genlerinin ekspresyonlarinin  bozulmasi kanser hastalarinda gdzlemlenmistir. Ornegin
cekirdek saat geni olan PER1 ve PER2 tiimdr baskilayici gen olarak bilinir ve knockdown
edilmesi kanser biiyiimesinin artmasiyla sonuglanir bu genlerin agir ekspresyonu ise kanser
bliylimesini azaltmaktadir. CpG adalarinda bulunan promotorlerin  BMALT geninin
hipermetilasyonu hematolojik malignitelerde gozlemlenmistir®. Karsinogenezise yol acan
bazi protein ve genlerin up ya da downregiilasyonu sirkadiyen ritmin bozulmasiyla
sonuglanmaktadir. Uzun serpili element 1 (L1) insersiyonel mutageneze ve DNA cift zincir
kinlmalan aracihgiyla genomik kararsiziga neden olan protein kompleksidir. L1'in
upregiilasyonu bircok insan malignitesinde rapor edilmistir. Melatonin reseptor 1 acik okuma
cerceve (ORF1) proteini ve LT mRNA'sinin downregiilasyonu ile L1 taginmasinin inhibitorii
olarak davranir®®, Bundan dolayi, cevresel isik uyaranlarina maruz kalma durumunda
melatonin dretiminin diizenlenmesi L1 aracihigiyla gerceklesir. Bu iliski nedeniyle isiga maruz
kalmadan dolayi melatonin baskilanir, L1 ile uyanlan genomik kararsizlik artar ve
karsinogenezise tesvik edilir. Bunun yani sira bazi uzun kodlanmayan RNA'lar_(IncRNA’s)
dogrudan veya dogrudan olmayan bir sekilde melatonin sentezini degistirebilir. IncRNAlarin
degisiminin sirkadiyen ve cok miktarda oldugu gosterilmistir”. Bu bulgular sirkadiyen
bozulmanin sonucunda melatonin ekspresyon seviyelerini tamamen degistirebilecegini ve
bunun sonucunda da belli IncRNA'larin ¢ok fazla degisimiyle birlikte karsinogenezisi tegvik
ettigini gostermektedir®® .
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Meme Kanseri

Epigenetik modifikasyonlar, meme kanserine yatkinhigin artmasinda dnemli rol almaktadir.
Buna ek olarak cevresel faktorlerin (giindiiz-gece ddngiisii gibi) bozulmas ile sonuclanan
epigenetik bozukluklar, meme kanserinin gelismesini uyarabilir. Saat genleri karsinogenezisle
alakali bircok fonksiyonla iliskilidir. Noral PAS domainbirim 2 protein NPAS2, CLOCK, CRY2 ve
zamansiz sirkadiyen saat (TIMELESS) gibi bazi sirkadiyen genlerin varyantlarinin meme
kanseri riskiyle baglantili oldugu rapor edilmistir. Gece isigina maruz kalan sicanlarda insan
meme kanseri zenograftlarinin ciddi sekilde arttigi gosterilmistir. Gece IsiGina maruz
kalanlarda ayni zamanda melatonin seviyeleri de diiser ve bunun sonucunda da dstrojen
iiretimi artar ve ostrojen reseptor fonksiyonlar degisir. Bu sonuglar meme kanseri riskinin
artmasina yol agmaktadir. 53 meme kanser hiicre hattinin 37'sinde PER1, PER2, CRY1 ve
BMALYin promotorlerinde hipermetilasyon varhigi rapor edilmistir. Bu gozlemler, saat
genlerinin  deregiilasyonu ve karsinojenik etkinin epigenetik mekanizmalar altinda
gerceklestigini gostermektedir?3°32,

Losemi

Gen ve sirkadiyen ritm arasindaki bozukluklar I6semin bazi tiplerinde rapor edilmistir. Kronik
miyeloid [6seminin (CML) hem blast krizinde hem de kronik fazinda insan CRY1, CRY2, PER1,
PER2, PER3 ve BMAL1 genlerin ekspresyonlarinin down-regiile oldugu kanitlanmistir. Buna ek
olarak, insan PER3 geninin CpG adalarindaki metilasyonu CML hastalarinin tamaminda
gosterilmig ve saat genlerinin deregiilasyonunun epigenetik temeli belirtilmistir’'. Esit sayida
saglikli kontrol ile beraber 37 kronik lenfosittik Idsemi (CLL) hastasinda 4 sirkadiyen saat geni
(PER1, PER2, CLOCK ve BMAL1) ve 3 saat ile kontrol edilen hiicre dongiisii geni ( Weel,
CyclinD1 ve Myc) ekspresyonlari arastiniimistir. Ayrica periferal kandaki melatonin seviyeleri ile
sirkadiyen bozulma arasindaki iligkiye arastinimigtir. Saglikli kontroller ile kiyaslandiginda CLL
hastalarinda Myc ve CyclinD1 genlerinin up-regiile oldugu ve PER1, PER2, BMAL1 ve Weel
genlerinin down-regiile oldugu kanitlanmistir. Sirkadiyen saat genlerinin agir ekspresyonu
hiicre proliferasyonu ve apoptoziste rol alan hedef genlerin ekspresyon oranlariyla baglantili
olabilir>* .

Over Kanseri

Over kanseri, diinya capinda kadinlarda goriilen kanser dliimlerinin 5.0nde gelen nedenidir.
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28 yasindan daha biiyiik olan Amerikali kadinlarin drneklerinin oldugu bir calismada 6limcil
over kanser riski ve sirkadiyen bozulma arasindaki baglanti arastinlmigtir. Bu calismada
rotasyonlu is programi, uykusuzlugun aylk sikhidi ve gece uyku siiresi olmak iizere sirkadiyen
bozulmanin 3 tipi arastinlmistir. izlem siiresi boyunca over kanser riski altindaki 1289 kisi
olmiistiir. Sonug olarak bu calisma 6liimciil over kanser riski ile rotasyonlu is programlar
arasinda ciddi bir iliski oldugunu fakat uykusuzluk ya da uyku siiresi ile nemli bir baglanti
olmadi§ini  gdstermistir®. Over kanserinin gelisimi epigenetik modifikasyonlarla da
uyarilabilir. Belli genlerin promotoriindeki agir hipermetilasyon, kanser hiicrelerinin
belirlenmesinde onemli bir isarettir. Cesitli over kanser hiicre hattinda ¢ekirdek saat geni olan
BMALT'in metile oldugu gdsterilmistir. Spesifik olarak, BMAL1'in promotorii Lizin 27de histon
H3 lizerinde trimetile olmustur. BMAL1'in asiri ekspresyonu hiicre biiyiimesinin inhibisyonu ve
sisplatine olan kemosensitiviteyi arttinir ve over kanseri hiicrelerinde ¢-Myc ritmik aktivitesini
uyarmaktadir. Sonug olarak, timor baskilayici gen olan BMAL1 epigenetik olarak over kanser
hiicrelerinde susturulur®.

Kolorektal Kanser (CRC)

Karsinojenik faktor olarak bilinen ve tiimdr olusumunu da kapsayan rotasyonlu calisma
programlar sirkadiyen saatin bozulmasina neden olmaktadir. Vardiyali calismalarda
sirkadiyen ritmin bozulmasi kolorektal neoplastik hastaliklarnin varligiyla baglantili olarak
artmaktadir. Sindirim diizenlenmesinin sirkadiyen saat isleyisine gore gerceklestigi
diisiiniiliirse beslenme yetersizligi gibi sirkadiyen yikic faktorler bu diizenlenmenin
bozulmasina ve kanserojen metabolizmanin olusumuna bunun sonucunda da CRCe yol
acabilir>*, 3 tane CRC hiicre hatti olan HTC116, HT29 ve TH(8307 kullanilarak CRC hiicre
proliferasyonu ve BMAL1 ekspresyon seviyeleri arasindaki iliski arastirlmistir. BMALT'in asin
ekspresyonu CRC hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi ve ayni zamanda in vitro ve in vivo
oxaliplatine CRC sensitivitenin arttigi goriilmiistiir. Yiiksek BMAL1 ekspresyon seviyesine sahip
(RC hastalarda diisiik BMALT ekspresyon seviyeleri olanlara kiyasla daha uzun sagkalim
mevcuttur. Spesifik olarak, BMAL1 ATM yolagini etkileyerek G2/M ddngiisiiniin diizenlenmesi
iizerine etki eder’’,

Prostat Kanseri

Kisa uyku siiresi, uykusuzluk ve vardiyal calisma programi sirkadiyen ritmi bozan faktorlerden
birkagidir®. Kanser Onleme Calismasi-Il grubu bu sirkadiyen yikici faktorlerin erkekler iizerinde
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prospektif bir calismasini gerceklestirdi. 8 yil boyunca yaptiklan calismalarda kisa uyku siiresi
ile prostat kanseri arasinda iliski oldugunu bildirdi. Bu topluluk kisa uyku siiresinin prostat
kanserinin ge¢ klinik fazinda etkiledigini gostermistir. Uyku bozukluklarinin belli ozellikleri
prostat kanser riskini arttirabilir'®4142,

Akciger Kanseri

Akciger fonksiyonlarindaki sirkadiyen ritmin bozulmasi obstriiktif akciger kanserli hastalarda
gozlemlenmigtir. Cevresel bir faktor olan tiitiin/sigara icilmesi SIRT1 deasetilaz araciliiyla
BMALY'in ekspresyonunu degistirebilir. Bir calismada ilerlemis akciger kanserli hastalarin
yasam kalitesi ve sirkadiyen bozulma arasindaki iliski belirlenmis ve 84 hastada davranigsal,
hormonal ve/veya itk bazl stratejiler sirkadiyen organizasyonu gelistirdigi gorilmiistiir.
Baska bir calismada ise histon deasetilasyonu ve DNA metilasyonu aracligiyla susturulan
timor baskilayan genler iizerinde mikroarray analizi yapilmig ve kiiciik hiicreli olmayan
akciger kanserinin (NSCLC) epigenetik temeli arastinlmistir. Bu calismada PER1, akciger
kanserinde tiimor baskilayia gen adayi olarak sunulmustur. PER1 ekspresyon seviyeleri
NSCLCli hastalardan alinan hiicre hattina kiyasla normal akcigerlerde daha yiiksek
bulunmustur. NSCLC hiicre hattindaki PERT ekspresyonu klonojenik yasam kaybi ve biiyiimede
onemli derecede azalmaktadir. Bu sonuclar akciger kanseri olusumunda sirkadiyen
bozulmanin dnemini ortaya ¢ikarmaktadir®.

Mide Kanseri

24 mide kanseri hastadan alinan kanserli ve kanserli olmayan dokularda bulunan 8 sirkadiyen
cekirdek gen (PER1, PER2, PER3, CRY1, CRY2, BMALT, CLOCK ve CKle) arastinlmistir. Kanserli
olmayan dokulara gore kanserli dokularda PER2 dikkat cekici sekilde upregiile olmaktadir.
CRY1 ekspresyonlarinin upregiilasyonu mide kanserinin klinik evrelerinin gelisimiyle
baglantilidir. Sonug olarak sirkadiyen ritmin bozulmasi mide kanserinin gelisiminde oldukca
onemlidir'*.

Sonug

Mevcut literatiirlerde sirkadiyen ritmin diizenlenmesinin insan sagliginda onemli rol oynadigi
belirtilmistir. Sanayilesme ve modern yasam tarzinin sonuglan olarak sirkadiyen saatin
bozulmasi kanser basta olmak iizere uzun siireli bircok hastaliga neden olmaktadir. Yagam
tarzimizi diizenleyen cevresel faktorler ve giinliik biyolojik ritmler kansere karsi onleyici faktor
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olarak degerlendirilebilir. Kemoterapi ve ilag kullanimi gibi farkl terapétik siirecler sirkadiyen
biyolojik ritimlere gore diizenlenebilir ve kanser tedavisinin etkisi optimize edilebilir. Anormal
epigenetik modifikasyonlar epigenetik temelli sirkadiyen bozulmanin karsinojenik etkilerini
ve kanser hiicrelerini belirlemede dnemli bir isarettir. Bazi sirkadiyen genlerin/bilesenlerin
epigenetik islevleri aragtinlmig fakat sorunun altindaki epigenetik mekanizmalar tam olarak
tanimlanamamistir. Buna ek olarak bu epigenetik mekanizmalarin tanimlanmasi, kanser
gelisimini onleyen ve sirkadiyen ritmi diizenleyen yeni ilaglarin iiretimine yol acabilir.
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