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Beslenmede Metilasyon Dongiisii Kavram ve Hastalik Tliskileri
The Concept of Methylation Cycle in Nutrition and Its Relationships
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0z

Etkisi en ¢ok arastirilmis epigenetik mekanizma olan metilasyon; genomun normal yapida diizenlenmesini saglayan kimyasal
bir tepkimedir. DNA metilasyon kaliplari, gelisim ve yaslanma ile birlikte degisir, hiicre tipleri arasinda farklilik gosterir.
Metilasyondaki bozukluklar birgok hastaligin patogenezinde rol oynar. Epigenetik siirecte beslenmenin rolii bityiiktiir. DNA
metilasyon kaliplar1 diyet faktorleri tarafindan modiile edilebilir. K&tii beslenme aligkanliklari metabolik ya da kimyasal
modifikasyonlara neden olarak gen ekspresyonu degistirebilir. Ozellikle kanser, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet
gibi hastaliklardaki metilasyon dongiisiiniin roliiniin bilinmesi bu hastaliklarin patogenezinin aydinlatilmasi i¢in biiyiik 6nem
arz etmektedir. Bu derlemede metilasyon dongiisii, beslenmede metilasyon dongiisii kavrami ve hastalik iligkileri anlatilmustir.

Anahtar Kelimeler: DNA Metilasyonu, Epigenetik, Beslenme.

ABSTRACT

Methylation, which is the most studied epigenetic mechanism, is a chemical reaction that allows the genome to be arranged in
its normal structure. DNA methylation patterns change with development and aging, differing between cell types. Disorders in
methylation play a role in the pathogenesis of many diseases. Nutrition plays an important role in the epigenetic process. DNA
methylation patterns can be modulated by dietary factors. Poor dietary habits can alter gene expression by causing metabolic
or chemical modifications. Understanding the role of the methylation cycle in diseases such as cancer, obesity, cardiovascular
diseases, diabetes is of considerable importance for elucidating the pathogenesis of diseases. In this review, the methylation
cycle, the concept of the methylation cycle in nutrition and disease relationships are explained.
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1. GIRIS

Ozellikle son yirmi yilda hem saglikta hem de hastalikta histon modifikasyonlari, DNA
metilasyonu, kodlanamayan RNA gibi epigenetik mekanizmalar1 tanimlamaya yo6nelik
caligmalar artmistir (1). DNA metilasyonu, epigenetik bir agin 6nemli bir bilesenidir ve
epigenetik alaninin merkezi olarak kabul edilmistir (2).

Hiicre tarafindan kullanilan birka¢ epigenetik mekanizma arasinda DNA metilasyonu,
transkripsiyonel susturmanin anahtar diizenleyicisi olarak derinlemesine arastirilmistir. Gen
ekspresyonunun diizenlenmesi, transpoze edilebilir elementlerin susturulmasi, genomik
damgalama ve X kromozomu inaktivasyonu gibi ¢esitli hiicresel siiregclerde DNA metilasyonu
onemli rol oynar (1).
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Artan kanitlar, DNA metilasyonunun beslenme ve ¢evresel etkilere yanit olarak kararsiz
oldugunu gostermektedir (3). DNA metilasyon profillerindeki degisiklikler, gen
ekspresyonunda degisikliklere yol acarak, biiylime ve saglikta azalma potansiyeli olan g¢esitli
fenotiplerle sonuglanabilir (2). Bu derlemenin amaci, beslenme faktoriinden etkilenen
metilasyon dongiisiiniin bazi hastaliklar ile iliskisinin agiklanmasidir.

Epigenetikte DNA Metilasyonu

Epigenetik, DNA dizisinde degisiklik olmadan DNA’da kodlu genetik bilginin agiga
cikmasinda olusan degisikliklerin incelenmesidir. Baska bir ifade ile DNA’nin yapisinda ya da
diziliminde herhangi bir degisiklik olmaksizin gen ekspresyonundaki degisikliklerin
incelenmesini ifade eder (4).

DNA dizisi kalict olmasina ragmen epigenetik modifikasyonlar ¢evresel degisikliklere
kars1 duyarhidir ve yasam boyunca dinamiktir. Bu nedenle, epigenom tizerindeki dis etkiler gen
ekspresyonunu degistirebilir ve hastalik olusumu gibi fenotipik esitsizliklere yol acabilir.
Epigenetik caligsmalarla yasam big¢imi, fiziksel aktivite tiirii ve derecesi, sigara kullanimi, alkol
tilketimi, beslenme aligkanliklar1 gibi ¢evresel faktorlerin genlerin aktivitesini yiikseltmesi ya
da diigiirmesi ile meydana gelen rahatsizliklar incelenmektedir (3-5).

Epigenetik modifikasyonlar, kromatinin yeniden sekillenmesini, histon kuyruk
modifikasyonlarini, DNA metilasyonunu, kodlanmayan RNA ve mikroRNA (miRNA) gen
regiilasyonunu icerir. DNA metilasyonu, epigenetik gen diizenlemesinin en kapsamli olarak
incelenen mekanizmasidir (3).

Yer ve zaman parametresine bagli olarak epigenetik mekanizmalar, bazi genlerin
ifadesini baskilarken bazi genlerin de ifade olmasini saglamaktadir. Mekanizmalardaki
herhangi bir diizensizlik ya da hata, genlerin ifadesinin asir1 artmasina ya da baskilanmasina
sebep olarak epigenetik kaynakli hastaliklara yol agmaktadir (6).

DNA Metilasyonu Nedir?

Hiicre fonksiyonunu diizenlemekten sorumlu epigenetik mekanizmalarin 6nemli bir
bileseni olan DNA metilasyonu, metil gruplarinin DNA'ya eklenmesiyle olusan biyolojik bir
siirectir. DNA metilasyon kaliplar1 gelisim ve yaslanma sirasinda degisir, hiicre tipleri arasinda
farklilik gosterirken; bircok hastalik ve diyet faktorleri tarafindan degistirilebilir (7, 8).

DNA metilasyonu, kovalent bir modifikasyondur ve guanozin bazindan 6nce gelen bir
sitidinin 5” (5 Numarali karbon) pozisyonundaki sitozin bazina bir metil grubunun (-CH3)
eklenmesi ile karakterizedir. DNA dizisinde sik olarak sitozinin hemen ardindan guaninin
geldigi yerler olan sitozin-fosfat-guanin bolgelerinde (CpG bolgeleri), bu metilasyon sonucu
sitozinden 5-metilsitozin meydana gelir ve hem metile duyarli proteinlerin DNA ile
baglanmasin1  etkilediginden hem de kromatin konformasyonunu degistirdiginden
transkripsiyon siireci ile yakindan iliskilidir (6, 9).

CpG diniikleotidleri CpG adaciklari olarak bilinen kisa DNA pargalarinda kiimelenir. Bu
bolgeler fonksiyonel olarak biiyiik bir 6neme sahiptir, ¢linkii insan genomunun promotor
bolgelerinin yaklasik yarisi ile baglantilidir. CpG adaciklarindan bagimsiz CpG dintikleotidleri
genelde metillenmis iken, promotor iligkili genler ise tipik olarak metillenmemis durumdadir.
Bu dengeyi saglayan enzimatik metilasyon ve demetilasyon reaksiyonlaridir (9). Bu
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reaksiyonlar DNA metil transferaz (DNMT) enzimleri tarafindan katalizlenmektedir.
Memelilerde DNMT1, DNMT3A, DNMT3B, DNMT3L ve DNMT?2 olarak bilinen bes tane
DNMT enzimi vardir (6). Bu enzimlerden en 6nemli katalitik aktiviteye sahip olanlar; DNMT],
DNMT3A ve DNMT3B’dir. DNMT1, daha ¢ok onarim metil transferazi olarak calisir ve DNA
zincirinde kurulu olan metilasyon paternlerinin yeni zincirlere aktarilmasindan sorumludur. De
novo metil transferazlar olarak isimlendirilen DNMT3A ve DNMT3B enzimleri erken
embriyonik asamada DNA metilasyonu i¢in énemlidirler. DNMT3A ve DNMT3B enzimleri
ayrica yiiksek yagl diyetle beslenme sebebiyle obezitenin tetiklenmesi durumunda artmis
leptin promotormetilasyonu ile de yakindan iliskilidir (6, 9, 10).

N-5-metiltetrahidrofolat formundaki folat viicudun DNA metilasyonu igin gereken
evrensel metil dondrii olan S-adenosilmetiyonin (SAM) olusumu i¢in metil gruplarini saglar
(11). SAM, metiyonin dongiisiinde; metiyonin, folat, kolin, betain, B2 vitamini, B6 vitamini ve
B12 vitamini dahil diyette bulunan birka¢ oncii tarafindan sentezlenir. Hepsi farkli yerlerde
metiyonin donglisiine girer ve SAM sentezine katkida bulunur. Bu besin ogelerindeki
eksiklikler, SAM havuzunda degisikliklere neden olabilir ve bu da DNMT aktivitesini ve DNA
metilasyonunu etkileyebilir. Metilomun kurulmasi ve siirdiiriilmesi bu nedenle beslenme
faktorlerine kars1 savunmasizdir. Bir kisinin hayat1 boyunca yasadig1 beslenme zorluklari, DNA
metilasyonunun yani sira gelisim ve bireyin sagligi iizerinde biiyiik bir etkiye sahip olabilir
(10).

DNA metilasyonu memelilerde yaygindir ve tim CpG'lerin yaklasik %70-80'i
metillenmistir. Yerlestirildigi genomik baglama bagli olarak, DNA metilasyonu farkli sekilde
yorumlanabilir ve gesitli diizenleyici roller oynayabilir. Ornegin, genom boyunca dagilmis olan
ve memeli genomunun yaklasik %40'mn1 olusturan transpoze edilebilir elementler, yliksek
oranda metillenmis dizilerdir. Somatik hiicrelerde, DNA metilasyonu, transpozon
ekspresyonunu ve hareketliligini bastirmak igin gereklidir. Boylece genomu, mobilize
edildiginde genom istikrarsizlifina neden olabilen bu elementlerin zararl etkilerinden korur.
Bunun aksine, genellikle promoterlerin yakininda bulunan CpG agisindan zengin diziler olan
CpG adalari, genellikle DNA metilasyonundan yoksundur (12).

Anormal DNA Metilasyonu

DNA metilasyonunun temel gorevleri; genomun yapisal biitiinliigiiniin korunmasi ve gen
ifadesinin baskilanmasidir (13). Gelisen tiimorlerdeki hipometilasyon ve hipermetilasyon
durumlari, arastirmacilarin  metilasyon siirecini incelemesini saglamistir  (4). DNA
hipometilasyonu, insan tiimorlerinde taninan ilk epigenetik anormalliktir. DNA dizilerinin
hipometilasyonu genellikle tiimorijenezin erken asamalarinda veya hiperplazi gibi anormal
neoplastik olmayan dokuda gozlenir (14).

Ik kez 1983 yilinda DNA metilasyonu ve kanser arasindaki iliski ortaya konmustur.
Kanserli yapiya sahip hiicre genomlarinin normal hiicre genomlarina gére hipometile yapida
oldugu gosterilmistir (15). DNA’nin hipometilasyonu onkogenleri aktive eder ve transpozon
hareketliliginin artmasina sebep olur. Ve bu silire¢ genomik kararsizlifa sebep olarak kansere
yol acar. Tiimor tiplerindeki metilasyon seviyelerinde farkliliklar bulunmaktadir. Farkli timor
cesitlerindeki CpG adaciklarinda goriilen asirt metilasyonun rastgele meydana gelmedigi
savunulmaktadir (13).
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Hamilelik sirasinda yetersiz folat diizeylerinin bebekte noral tiip defekti gelisme riskini
artirabilecegi iyi bilinmektedir. Folat takviyesinin noral tiip defektini nasil onleyebilecegi
bilinmemektedir. Bununla birlikte bazi g¢alismalar insanlarda degisen DNA metilasyon
paternlerinin s6z konusu olabilecegini one siirmiistiir (16, 17). Noral tiip defektli insan
fetiislerinin beyninde 6nemli hipometilasyon seviyeleri gosterilmistir (18).

DNA metilasyon kaliplari, 6zellikle normal gelisim ve yaslanma ile iligkili yeniden
programlama olaylar1 sirasinda yagsam boyunca degismektedir. Bireyler yaslandik¢a, normal
olarak metillenmemis CpG adalarinda lokusa 6zgii promotdr hipermetilasyonu ile es zamanl
olarak genom c¢apinda kademeli DNA hipometilasyonu meydana gelir. Bu, genom
kararsizligina veya gene Ozgii baskilanmaya yol acar. Yasam seyri boyunca bu yeniden
programlama olaylari, dokuya 6zgii DNA metilasyon paterniyle sonuclanir. Bu epigenetik
paternlerdeki farkliliklar, hiicresel farklilasma ve doku homeostazi i¢in 6nemlidir (3).

DNA Metilasyonu ve Beslenme

DNA metilasyon kaliplari, bir¢ok g¢evresel maruziyete ve diyet dahil yasam tarzi
faktorlerine yamit verir. Beslenme faktorleri, DNA metilasyonunda rol alan enzimlerin
aktivitesini degistirerek DNMT gibi veya metil dondrlerin SAM sentezi i¢in kullanilabilirligini
degistirerek DNA metilasyonunu etkileyebilir (7).

Calismalar polifenoller, flavonoidler ve fitodstrojenler dahil bir¢cok diyet faktoriiniin
DNA metilasyonu iizerindeki etkilerini gostermistir (19-21). Ornegin, Akdeniz diyeti ile
beslenmenin antiinflamatuvar etkilerinin proinflamatuvar genlerin hipermetilasyonuyla iligkili
oldugu bulunmustur (22). Coklu doymamis yag asitleri, onkojenik ve lipojenik genleri
baskilayan birkag miRNA’nin ekspresyonunu pozitif olarak modiile etmistir (23). Ayrica;
resveratrol, epigallokatesin 3-gallat, kurkumin, siilforafan ve genisteinin anti kanser 6zellikleri
timor baskilayict  genlerin  hipometilasyon ve asetilasyonu; onkojenleri hedefleyen
miRNA'larda artig dahil olmak tlizere baz1 epigenetik modifikasyonlar ile iliskilendirilmistir
(19, 24). Benzer sekilde, elma polifenolleri ve pterostilben (bir resveratrol tiirevi), lipid
metabolizmasina dahil olan genlerin metilasyon durumunu diizenleyerek diyetle indiiklenen
obeziteyi onlemistir (24). Ayrica, kurkuminin DNA metilasyon modellerini ve anahtar genlerin
histon modifikasyonlarini modiile ederek karaciger hasari ve kalp yetmezligine kars1 koruyucu
etkiler uyguladig: bildirilmistir (25). Ek olarak, ¢calismalar enerji aliminin kisitlamasinin bazi
saglik yararlarinin kismen, anormal DNA metilasyon modellerinin ve kromatin
degisikliklerinin Onlenmesi dahil epigenetik mekanizmalar tarafindan aracilik edildigini
gostermistir (26, 27). Bu nedenle, orta dereceli enerji azalmalarmin epigenetik mekanizmalar
yoluyla yaslanmaya bagli bazi hastaliklarin baslangicini geciktirmeye ve yasam siiresini
uzatmaya katkida bulunabilecegi bildirilmistir (25).

Anormal DNA metilasyon profilleri; kanser, otoimmiin hastaliklar, nérolojik kusurlar ve
metabolik bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasi ile iliskilidir. Farkli diyet tiirleri
epigenetik siirecleri degistirebilir. Beslenme faktorleri ve DNA metilasyonu; obezite,
dislipidemi, tip 2 diyabet (T2DM), non alkolik yagli karaciger hastaligi, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ile iliskilidir. Ornegin, yiiksek yagli ve sekerli diyetler,
obezitenin gelismesine katkida bulunabilen, besin alimini kontrol eden ndropeptid genlerinin
anormal metilasyon modelleriyle iliskilendirilmistir (10, 25).

Farkli beslenme faktorlerinin DNA metilasyonu iizerine etkileri arastirilmistir:
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a) Yetersiz Protein Alimi: Siklikla maternal yetersiz beslenme i¢in bir model olarak
kullanilan diisiik proteinli bir diyetin, DNA metilasyonunda degisikliklere ve yetiskinlige kadar
devam edebilecek metabolik bozukluklara neden oldugu bildirilmistir (10). Gebe siganlar
disiik proteinli bir diyetle beslemek, DNA metilasyonunda genel veya lokusa 6zgl
degisikliklerle sonuglanmistir. Metionin metabolizmasindaki degisikliklerin homosistein
tretimini artirdigi ve bunun da fetiiste DNA metilasyonunda degisikliklere yol actigim
gosterilmistir. Maternal homosisteindeki bir artis, fetal gelisimi tehlikeye atabilir ve yetiskin
yasamda glukoz intoleransinin ve hipertansiyonun baslamasina yol agabilir (28). insan verileri
ayrica, kitlik dykiisii yasayan annelerin yavrularinin, fetal yasamda meydana gelen epigenetik
degisikliklerle iligkili metabolik hastaliklar gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Diislik proteinli ve diisiik kalorili bir diyet, yavrularda belirli lokuslarda hem
hipometilasyona hem de hipermetilasyona yol agar (29, 30).

b) Enerji Aliminin Kisitlamasi: Enerji aliminin kisitlamasinin yasam siiresini uzatabildigi
ve obezite ve T2DM gibi kronik hastaliklarin baslangicini geciktirebildigi gosterilmistir (31,
32). Enerji alimmnin kisitlamasi, faydali etkilerini epigenetik mekanizmalar yoluyla da
gosterebilir. Obez bireylerde kisa siireli enerji aliminin kisitlanmasi, anormal DNA
metilasyonunu geri dondiirebilir. Aclik donemleri, DNA metilasyonu yoluyla saghigi ve
hastalig1 da etkileyebilir (33, 34). Ornegin, diisiik dogum agirlikli bireyler, yetiskin yasamda
artmig insiilin direnci ve T2DM riskine sahiptir ve normal dogum agirlikli bireylerden uzun
stireli achiga farkli yanit verirler. A¢higa farkli yanit, diisik dogum agirligina sahip olan
deneklerin kaslarinda PPARGC1A'da artmis DNA metilasyonu ile iligkili bulunmustur (10).

¢) Yiksek Yagli Diyetle Beslenme: Yiiksek yagli diyetle beslenme obezitenin
gelismesine katkida bulunabilen, besin alimin1 kontrol eden noéropeptid genlerinin
ekspresyonunu ve metabolik islev bozukluklarina yatkinlig etkileyebilecek DNA metilasyon
degisiklikleri ile iliskilendirilmistir (25). Bes giinliik bir asir1 besleme miidahalesi, insan yag
dokusu ve iskelet kasinda hem gen ekspresyonunda hem de metilasyon modellerinde
degisikliklere neden olmustur. Bu degisiklikler diisiik kalorili diyetle 6-8 hafta sonra bile tam
olarak tersine ¢evrilememistir. Bu ise belirli lokuslardaki metilasyon degisikliklerinin zamanla
birikebilecegini diislindiirmiistiir (10). Yag bilesiminden bagimsiz olarak yiiksek yaglh
diyetlerle asir1 beslenmenin adipoz dokuda, ozellikle adiposit farklilasmasini, lipid
metabolizmasin1 ve adipoz doku genigleme yollarini etkileyen promotor bolgelerde DNA
metilasyonunu arttirdig1 goriilmiistiir (35). Diyet yaginin sadece miktarinin degil, ayn1 zamanda
bilesiminin de insiilin direnci, obezite veya T2DM gibi metabolik bir hastaliga yakalanma riski
tizerinde derin etkilere sahip olabilecegi de diisiintilmektedir (10).

Calismalar beslenmenin, DNA metilasyonu iizerinde iic yol ile etkili oldugunu
gostermektedir:

1. Diyetle alinan metil donérlerinin dogrudan metilasyonu etkilemesi: DNMT’ler ve
protein metil transferazlarda gorevli olan metil donérii SAM; kolin, folat, metiyonin, betain,
B2, B6 ve B12 vitamini gibi birgok diyet dnciiliiniin metiyonin dongiisiinde sentezlenmektedir.
Bu onciiller, SAM sentezine katilmaktadirlar ve metiyonin sentezlenmesinde farkli bolgelerde
gorevlidirler. Bu nedenle, metil dondr miktarindaki azalma, diisiik SAM sentezi ile genel DNA
metilasyonunda azalmaya yani DNA hipometilasyonuna neden olur. Metil dondrlerinin artmasi
ise DNA’da hipermetilasyona sebep olmaktadir (36).
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2. DNMT aktivitesi: DNMT ler, kofaktor olarak aktivite icin SAM’a ihtiyag¢ duyar. Soya
icerisinde bulunan genistein ve yesil ¢ay icerisinde bulunan epigallokatesin 3-gallat gibi diyetle
alinan polifenollerin in vitro olarak DNMT’yi inhibe ettigi gosterilmistir (37). Diyetle bir¢cok
polifenolik bilesik alinmakla birlikte aliman miktar ¢ok diisiik diizeyde oldugu i¢in bu
bilesiklerin DNA metilasyon dongiisiine etki edip etmedigi netlik kazanmamustir (36).

3. Metiyonin dongiisiindeki enzimlerin aktivitesi: Folat dongiisiinde B6 ve B12
vitaminleri kofaktor olarak rol oynarlar. Bu kofaktorler, tek karbon dongiisii ve tiretilen SAM
miktarint diizenleyerek DNA metilasyonunu etkileyebilmektedir. Yiiksek miktar etanoliin B6
ve B12 vitaminlerinin etkinliginin inhibisyonuna sebep olarak folat/metiyonin dongiileri
tizerinden SAM iiretimini engelledigi ve DNA metilasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (36).

DNA Metilasyonu ve Hastalik iliskisi

Epigenetik farkliliklar T2DM, KVH, obezite gibi metabolik hastaliklar ile iligkilidir.
Genetik cesitlilikler diisiik orandaki kalitsal hastalik risklerinden sorumludur (10, 25).
Epigenom ve metabolik hastalik riskleri iizerindeki dogum 6ncesi ve dogum sonrasi gevresel
etkileri ele alan galigmalar vardir (38, 39). Ornegin, dogumdan dnceki ya da sonraki donemde
fazla veya yetersiz beslenme obezite insidansinda artisa yol agan epigenetik programlanmaya
sebep olmaktadir. Metabolik bozukluklara neden olan ii¢ epigenetik mekanizma bulunur.
Bunlar; DNA modifikasyonu (hidroksimetilasyon ve metilasyon), histon modifikasyonu
(asetilasyon, metilasyon, sumuilasyon, ubiquitilasyon, ADP ribosilasyon ve sitrulinasyon) ve
kodlama yapmayan RNA’larin degistirilmis ifadesidir. Bireysel mekanizmalara bagl olarak
epigenetik cesitlilik gen ekspresyonunu baskilayabilir ya da uyarabilir (40).

Kardiyovaskiiler Hastahiklar

Yaglanmayla birlikte DNA metilasyon diizeyi Onemli Olgiide degismektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar gibi yasa bagli gelisen hastaliklarin patofizyolojisinde
miRNA’larin 6nemli bir yeri vardir (41). DNA metilasyonu, diyet faktorlerinin KVH’in
gelisimi ve onlenmesi lizerindeki etkisini agiklayabilen altta yatan bir molekiiler mekanizma
olarak gosterilmistir (5).

Uzun siireli fazla karbonhidrat ve lipid alim1, kromatin yapisini1 degistiren, DNA baglayici
proteinlerin asetilasyonunu artiran, otofajiyi baskilayan ve yasa bagli patolojileri hizlandiran
asetil-CoA'y1 yiikseltebilir. A-linolenik asit, EPA ve DHA gibi dolagimdaki yag asitleri, KVH
ozellikleriyle iliskili olan APOE, IL6 ve ABCA1 gibi genler icin DNA metilasyon
bolgelerindeki degisiklikleri etkiler. EPA tiimor baskilayici gen lizerinde demetilasyon etkisine
sahiptir. Yag bilesiminden (doymus veya ¢oklu doymamis yag) bagimsiz olarak ytiksek yagl
diyetlerle asir1 beslenme, 6zellikle adiposit farklilagmasini, lipid metabolizmasini ve adipoz
doku genisleme yollarin etkileyen promoter bolgelerde, yag dokusunda DNA metilasyonunu
artirmustir (35, 42).

Ma ve ark. (2016) diyetle toplam yag alimi ile plazma HDL-kolesterol arasindaki
iligkinin, hepatik lipaz geninde bulunan bir genetik varyant tarafindan degistirildigini ve diyetle
PUFA alimi ile plazma acglik triagilgliserol arasindaki iligkinin, APOAS geninde yer alan
genetik varyantlar tarafindan degistirildigini bulmustur (42).
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Metiyonin, kolin/betain ve metil/folat/vitamin B12'den tiiretilen diyet metil gruplari,
SAM olusumuna yol agan onciiler olduklarindan, DNA ve histon metilazlari dogrudan etkiler
(35).

Selenyum ve A vitamini eksiklikleri, kritik genlerin DNA metilasyon durumunu
etkileyerek KVH patogenezi ile iliskilendirilmistir (25). Diyetle alinan karotenoidler ve B
vitaminleri ise daha diisik KVH riski ile baglantili daha uzun telomer boylar1 ile
iliskilendirilmistir (35).

Meyvelerde, sebzelerde ve yesil cay, kirmizi sarap ve kakao gibi diger diyet
bilesenlerinde bulunan flavonoidler, kurkuminoidler ve stilbenler dahil polifenoller, iyi
belgelenmis antiinflamatuvar ve kardiyoprotektif etkilere sahip en biiyiik biyoaktif bilesik
grubunu olusturur. Calismalar, bunlarin vaskiiler yap1 ve fonksiyon, inflamasyon ve coklu
kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerindeki yararli etkilerini dogrulamistir (19, 35).

Diyet modelleri arasinda, meyve ve sebzeler agisindan zengin beslenme modellerinin
yani sira zeytinyagi, baklagiller, meyve ve sebzeler agisindan zengin Akdeniz diyeti, daha uzun
16kosit telomer uzunlugu ve daha diisiik KVH riski ile iliskilendirilmistir (35, 43).

Obezite

Yakin zamanl ¢alismalarda DNA metilasyonu ve yaglanma arasinda anlamli bir baglanti
oldugu gosterilmistir (6, 9, 10). Calismalar; cogu obez insanda goriilen diyeti taklit eden 5
giinlik yiiksek yagli bir diyetin, insan iskelet kasinda ve yag dokusunda hem gen
ekspresyonunu hem de metilasyon modellerini degistirdigini hem de bu degisikligin kontrol
diyetiyle tersine ¢evirmekten daha kolay oldugunu gostermistir (10, 44).

Sharp ve ark. (2015) obez annelerin yavrularinin, zayif annelerin ¢ocuklarina kiyasla
kordon kaninda farkli sekilde metillenmis bir dizi CpG bolgesi gosterdigini bildirmistir (45).
Yine ayni ¢alismada normal kilolu kadinlarin ¢ocuklari ile karsilastirildiginda, obez kadinlarin
cocuklar1 farkli sekilde metillenmis 28 bolgeye sahiptir ve diisiik kilolu kadinlarin yavrulari,
farkli sekilde metillenmis ¢ok daha fazla sayida bdlgeye sahiptir. Bu ¢alismaya gore maternal
obezitenin etkisi, baba obezitesinin etkisinden daha giicliidiir ve altta yatan intrauterin
mekanizmay1 desteklemistir (45).

DNA metilasyonu ile ergenlerdeki BKI arasindaki iliskiyi inceleyen He ve ark. (2019)
yaptig1 calismada DNA metilasyon degisikliginin saglikli ergenlerde bile obezite ile iliskili
oldugunu gostermektedir. Obezite ile ilgili genlerdeki metilasyon profillerindeki toplu
degisiklik, obeziteye yol acabilmektedir (46).

Kilo vermek icin diisiik kalorili diyet uygulayan obez hastalar iizerinde yapilan
aragtirmada hem yiliksek hem de diisiik kilo kaybi sergileyen kisilerde DNA metilasyon
modellerinde farkliliklar oldugu goriilmiistiir (47).

Doymus yag asitlerinin asir1 alimi  ozellikle karbonhidrat metabolizmasi, lipid
metabolizmas1 ve oksidatif fosforilasyonla ilgili adipoz dokudaki genlerin metilasyonunun
artmasina neden olur. Diyete baglh olarak DNA metilasyonundaki degisikliker farkli yasam
evrelerinde gen ve dokuya 6zgiidiir. Ek olarak, metilasyondaki farkliliklar cinsiyete ve genotipe
baglhdir (38).

Epigenetik programlama, obezite gelisimine katkida bulunabilir ve bunun yani sira
kardiyovaskiiler ve metabolik problemlerin ortaya ¢ikma riskinde rol oynar (39).
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Tip 2 Diyabet

Bozulmus insiilin sekresyonu ile kombinasyon halinde insiilin direncine bagli olarak
gelisen T2DM, kronik olarak yiliksek kan sekeri seviyeleri ile karakterizedir. Yaslanma,
hareketsiz bir yasam tarzi ve obezitenin iskelet kasi, karaciger ve yag dokusu dahil hedef
dokularda insiilin direncine katkida bulundugu iyi bilinmektedir. Yiiksek lipit ve glukoz
seviyelerine uzun slire maruz kaldiktan sonra pankreas adacigi islevi azalir. Yaslanan
poplilasyonlar ve artan obezite prevalansi nedeniyle, T2DM'li hasta sayisi diinya ¢capinda endise
verici oranlarda artmaktadir (44).

Diyabetik ve obez hastalardaki DNA metilasyonunda karaciger, pankreas, iskelet kaslar1
ve adipoz doku gibi dokularda metabolik degisikliklere neden olan farkliliklar gériilmektedir
(40).

D vitamini, kalsiyum, magnezyum ve krom yoksunlugu, glukoz homeostazi, insiilin
sinyali ve inflamatuvar yanit ile ilgili genlerdeki anormal metilasyon modellerini tesvik ederek
T2DM gelisme riskini artirabilir (25).

Genetik risk skorlarinin diyet tepkileri tizerindeki etkileri ile ilgili olarak, T2DM i¢in daha
diisiik genetik risk skorlarma sahip bireyler, diigiik proteinli bir diyet tiiketirken insiilin
direncinde ve hiicre fonksiyonunda daha fazla iyilesme gostermistir. Tersine, glukoz
bozukluklar1 i¢in daha yiiksek genetik risk skorlarina sahip denekler, yiiksek yagl bir diyet
titkketirken aclik glukozunda daha yiiksek artislara sahip oldugu gosterilmistir (25).

Diyabetli deneklerin dolasimdaki folat seviyelerinin azaldigi gosterilmistir (48). Ustelik
diyetle daha yiiksek bir folat alim, ileriye doniik olarak kadinlarda daha diisiik diyabet riski ile
iligkilendirilmistir (49). Bir calismada postmenopozal kadinlara diisiik folatli bir diyet
verilmigtir. Bu durum plazma folatinda, plazma homosisteininde ve lenfosit DNA'sinin
metilasyonunda degisikliklere neden olmustur. Calisma sonuglarina goére, metil grup
metabolizmasimmin bazi formlarinda islev goren folat havuzlar, folat alimindaki diyet
degisikliklerine ¢ok hizli yanit vermistir (50).

Obezite ve T2DM igin iyi bilinen bir risk geni olan FTO genindeki diisiik bir DNA
metilasyon seviyesi, T2DM 'nin erken bir belirtecini temsil eder. Dogum oOncesi agsamadan
yetiskinlige kadar olan beslenme zorluklari, DNA metilasyonunda obezite ve T2DM gelisme
riskini etkileyen degisikliklere yol agabilir (10).

Epigenetik mekanizmalarin dinamik ve geri doniisiimlii dogasi, obezite ve T2DM 'nin
tedavisi ve Onlenmesine yoOnelik stratejilerin gelistirilmesi i¢in benzersiz firsatlar sunar.
Bununla birlikte, temel arastirmay1 klinik uygulamaya doniistiirme yolu hala zorludur (10).

Kanser

Kanser ile DNA metilasyonu arasindaki iliski ilk kez 1983'te kanser hiicresi genomlarinin
normal hiicrelere kiyasla hipometile oldugunu tespit eden bir ¢alismada gosterilmistir (51).
Kanserin erken evrelerinde siklikla ortaya ¢ikan hipometilasyon, hastaligin siddetini etkileyen
ve ¢ogu tiimdr tipinde metastatik potansiyele sebep olan bir durumdur. Normal hiicrelerde
hipermetile olmas1 gereken, tekrar bolgelerince zengin perisentrik heterokromatin bolgeler,
kanser hiicrelerinde hipometillenir. Bu da metastaz ile iliskili genlerin ve onkogenlerin
ifadelerindeki artisa yol agmaktadir. Bu durum, tiimor hiicrelerine 6zgii genomik kararsizlik ve
artan mitotik rekombinasyon gibi karakteristik 6zelliklerin ortaya ¢ikmasini tetiklemektedir.
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Kanser hiicrelerinde genlerin genel hipometilasyonuna ek olarak gene 6zgii hipometilasyon da
vardir. Timor olusumunun ge¢ evrelerinde meydana geldigi diisiinillen gene 0Ozgii
demetilasyon, kanser hiicrelerinin yerel ortamlarina adaptasyonunu saglar ve metastazi tetikler
(6).

Kanserde en fazla g¢alisilan epigenetik degisiklik gen promotdr bolgelerindeki CpG
adaciklarinin hipermetilasyonudur. Tiimoér baskilayici genler gibi kanser olusumunda rol
oynayan genlerin CpG adaciklar1 hipermetile oldugunda genler inaktif hale gelir ve bu da
kanser olusumuna sebep olabilir. DNMT enzimlerinin asir1 ekspresyonu ile CpG adaciklarinin
hipermetilasyonu meydana gelir (52). CpG adaciklarinda doku ve gene 6zgii metilasyon
derecesi yasla birlikte artar. Bu artista yaglanmaya bagli olusan kanserlerde metilasyonun etkili
oldugu diistiniilmektedir (53). Ayrica tiimor gelisimi sirasinda hipometilasyonun derecesi de
artmaktadir (52).

Kanser hiicreleri iizerinde yapilan caligmalar, gene 0zgiil hipermetilasyon ve
hipometilasyonun genellikle birlikte gergeklestigini gostermistir (54, 55). Kanser hiicrelerinde
gerceklesen anormal hipermetilasyonlar, normalde metillenmemis durumda olmas1 gereken
CpG adaciklarinda gerceklesmektedir. Normal hiicrelerde, transkripsiyon olayi, timor
baskilayic1 genlerin promotor bolgesindeki CpG'lerin metillenmemis olmasi nedeniyle
meydana gelmektedir. Bununla birlikte, kanser hiicrelerinde bu tiir genlerin CpG
adaciklarindaki aciklanamayan de novo metilasyon veya hipermetilasyon durumlari,
transkripsiyonel sessizlige neden olmaktadir. Hiicre dongiisii, kromatinin yeniden sekillenmesi,
DNA onarimi, transkripsiyon, hiicre sinyalizasyonu ve apoptozis gibi siire¢lerde yer alan
genler, neredeyse tiim tiimor tiplerinde anormal sekilde hipermetillenmekte ve
sessizlesmektedir. Bu durum, timoér hiicrelerinin biiylimesini destekleyerek genomik
kararsizligin artmasina yol agmaktadir (56). Tiimor 6rnekleri lizerine yapilan bir caligmada,
kanser hiicrelerindeki CpG adaciklarinin yiiksek oranda anormal hipermetilasyona veya de
novo metilasyona ugradigi, metilasyon durum ve miktarinin da tiimor tipine gore degistigi
bildirilmistir (6).

Beslenme ve diyet faktorleri kanser riski ile iligkilendirilmis olsa da epigenetigin genel
olarak ikisi arasindaki mekanik baglanti olarak hizmet ettigi varsayimi kesin olmaktan uzaktir.
Diyet bilesenlerinin bireyin kanser riski lizerinde bir etkisi olabilecegini ve kanser riskinin
etkilendigi mekanizmanin muhtemelen bir bireyin genomunun epigenetik modifikasyonu
yoluyla oldugu varsayilmakla beraber, bunun basarildig:1 kesin molekiiler mekanizmalar tam
olarak anlagilamamigtir. Klasik fizyoloji ve biyokimyaya dayanan makul varsayimlar, bir
potansiyel baglant1 olarak tek karbonlu metabolik yol {izerindeki diyet etkilerine isaret
etmektedir. Diyet folat, B vitaminleri, kolin, betain ve diger reaktanlar metil dondr havuzunu
ve nihayetinde DNA ve histon metilasyonunu etkileyebilir (57).

Folat, A vitamini, B vitamini, potasyum, demir ve selenyum gibi farkli mikro besin 6gesi
eksiklikleri, tiimor baskilayic1 genlerin hipermetilasyonu ile korelasyon gostermekte ve
kanserde rol oynamaktadir (25).

Beslenmenin ayrica, inflamatuvar yollar veya diger stres tepkileri yoluyla epigenetik
modifikasyonlarin olusturulmasini1 veya siirdiiriilmesini de etkileyen dolayl etkileri oldugu
hipotezi biiyiik 6neme sahiptir (57).

Diyet modelleriyle ilgili olarak, rafine tahil iirlinleri, tatlilar, sekerlemeler ve islenmis
etlerin yiiksek miktarda alimiyla karakterize edilen Bati tarzi bir diyet modelini izleyen

233



Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023: 7(1); 225-237
Journal of Adnan Menderes University Health Sciences Faculty

denekler; yiiksek miktarda sebze, meyve ve tam tahilli iiriinler tiiketenlere kiyasla inflamatuvar
yanit ve kanser sinyali ile iligkili bir gen ekspresyon profili gdstermektedir (25).

Hem yetersiz hem fazla enerji alimimin DNA metilasyonu iizerinde etkisi oldugu ve her
ikisinin de biyolojik yaslanma hizi {izerinde olumsuz etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir. Asir1
enerji alim1 ve buna bagl yiiksek Beden Kiitle Indeksi cesitli kanser tiirleri i¢in bir risk
faktoriidiir ve coklu DNA metilasyon degisiklikleri basli basina Beden Kiitle indeksi ile
iliskilidir (57).

2. SONUC

Hiicrelerin diizenli yenilenmeleri ve onarilmalari ile viicut diizenli olarak ¢alisabilir bu da
DNA’nin diizenli ¢aligmasi ile miimkiin olur. DNA’nin diizenli ¢aligmasini olumsuz etkileyen
bir faktor de metilasyonun olmasi gerekenden az ya da ¢ok olmasidir.

Metilasyon, epigenetik mekanizmalardan {izerinde en ¢ok ¢alisilmis ve etkisi arastirilmis
olandir. Bu mekanizma bir¢ok molekiill ve bu molekiillerin i¢inde oldugu sistemdeki
bozukluklar ile baglantilidir. Epigenetik siirecte beslenmenin rolii 6nemlidir. Kotii beslenme
metabolik ya da kimyasal nedenleri olan birtakim modifikasyonlara neden olarak gen
ekspresyonu degistirebilir. Bu degisikliklere bagli olarak diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanser, obezite gibi metabolik hastaliklar goriilmektedir.

Saglikli toplumlar ve gelecek nesiller ig¢in ebeveynlerin beslenme aligkanliklar
diizenlenmelidir. Dogacak ¢ocuklarda iyi beslenme aliskanliklar1 ile KVH, kanser, diyabet,
obezite gibi epigenetik degisikliklere bagli hastaliklarin goriilme sikliginin azaltilabilecegi
bilinmektedir. Metilasyon dongiisii iginde en ¢ok c¢alisilmis besin 6geleri A vitamini, C
vitamini, E vitamini ile B grubu vitaminlerinden folik asit ve B12 vitamini; minerallerden
selenyum, kalsiyum ve ¢inkodur.

Hastaliklardaki tedavi asamalar1 belirlenirken sadece hatali veya eksik molekiillerin
eklenerek ya da ¢ikarilarak degil, bu siireglerin etkilendigi epigenetik mekanizmalarin da 1yi
anlagilarak bireysel tedavilerin olusturulmasi 6nem arz etmektedir. Nutri-epigenetigin temel
amaci, diyetin hastaliktaki roliinii daha iyi anlamaktir. Nutri-epigenetik yaklagimlar, yasam
boyu diyetin roliinii ve hastaligin onlenmesi ve tedavisindeki olast roliinii anlamak i¢in
molekiiler bir temel saglar. Epigenom c¢apindaki arastirmalar, biitlinlestirici bir yaklasim
uyguladiklar1 ve diyetin degistirici oldugu temel diizenleyici yollar1 ve etkilesimleri
tanimlayabildikleri icin gelecekteki calismalarda degerli olacaktir. Ozellikle inflamatuvar
hastaliklar gibi karmasik mekanizmalara sahip olan hastaliklardaki metilasyon dongiisiiniin
rolliniin tam olarak bilinmemesi, yeni arastirmalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Cikar Catismasi

Bu caligmada yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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