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ABSTRACT

Folate is a vital B vitamin which is easily water-soluble. It is a natural source which is found in the
herbal and animal foods. Folate has important duties in the human metabolism, one of them is the
adjustment of the level of plasma homocysteine. Reduction in methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR),which is in charge of the metabolism of homocysteine activity affects the level of
homocysteine. Therefore MTHFR is an important enzyme in folate metabolism. Some of the mutations
occurring in the MTHFR gene is a risk factor for various diseases and may be caused the
hyperhomocysteinemia or the homocystinuria, and they also may lead to metabolic problems. MTHFR
is effective in the important pathways such as DNA synthesis, methylation reactions and synthesis of
RNA. C677T and A1298C are the most commonly occurring polymorphisms in the gene of MTHFR. The
frequency of these polymorphisms show differences in the populations. MTHFR, folate distribution,
metabolism of homocysteine and S-adenosylmethionine, by the MTHFR methylation the genetic
defects have the potential of affecting the risk of disease in the negative or positive way.
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OZET

Folat, suda ¢oziinebilen Gnemli bir B vitaminidir. Bitkisel ve hayvansal kaynakli gidalarda dogal olarak
bulunmaktadir. Folat, metabolizmada dnemli gorevler Gistlenmektedir. Bunlardan biri de plazma
homosistein  diizeyinin  ayarlanmasidir.  Homosistein ~ metabolizmasinda  gérevli  olan
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) aktivitesinde azalma, homosistein seviyesini etkilemektedir.
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Bu nedenle MTHFR folat metabolizmasinda énemli bir enzimdir. MTHFR geninde meydana gelen bazi
mutasyonlar esitli hastaliklar icin risk faktdrii olan hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiriye sebep
olabilmekte, metabolik sorunlara yol acabilmektedir. MTHFR, DNA sentezi, metilasyon reaksiyonlar ve
RNA sentezi gibi dnemli yolaklarda etkilidir. MTHFR geninde meydana gelen en yaygin polimorfizmler
(677T ve A1298C dir. Bu polimorfizmlerin sikhdi populasyonlarda farklilik gostermektedir. MTHFR,
folat dagilimini, homosistein metabolizmasini ve S-adenosilmetionin vasitasiyla metilasyonu etkiledigi
icin MTHFR' de genetik kusurlar hastalik riskini negatif ve pozitif olarak ayarlama potansiyeline
sahiptir.

Anahtar kelimeler: Folat, homosistein, MTHFR, polimorfizm, metilasyon.

Girig

Folik asit, son donemlerde biyolojik dneme sahip bir molekiil olarak 6ne ¢tkmaktadir. Folik asit
(folat) pteridin, p-aminobenzoik asit ve glutamik asitten olusan pteroilglutamik asit
yapisinda, suda ¢oziinen bir vitamindir. Folik asit ve tiirevleri basta piirin ve pirimidin
homosistein ve metionin aminoasitlerinin metabolizmasi gibi dnemli biyokimyasal olaylarda
rol almaktadirlar. Bu nedenle de hematopoetik dokular, gastrointestinal kanal mukozasi ve
embriyonun gelismesi gibi DNA yapim ve yikiminin hizli oldugu dokularda folat esansiyel bir
maddedir. Normal DNA ve protein sentezinde folik asit ve vitamin B12 nin gerekli oldugu
bilinmektedir'”.

Yiyeceklerdeki folatlar, 5-metiltetrahidrofolat ve formiltetrahidrofolat olarak bulunmaktadir.
5- metiltetrahidrofolat, besinsel folatlarin en baskinidir ve 5—metil-5,6-dihidrofolata kolayca
okside edilir. Bu okside olmus formunda, toplam besin folatlarinin tamamini sunabilmektedir.
5 —metil-5,6-dihidrofolat, yemekten sonra midede etkin olan asit sartlan altinda hizlica
indirgenmektedir. Ayni kosullarda 5-metil tetrahidrofolat nispeten stabildir. Normal mide, bir
konsantrasyon gradientine karsi limene, nitrit ve reaktif oksijen metabolitlerinin giiclii bir
inhibitorii olan askorbik asit salgilamaktadir. Askorbik asit 5—metil-5,6-dihidrofolat’ in asit
kosullarinda degerlendirilmesinde kritik bir faktor olabilir. Bu mekanizma besinlerden folatin
biyoyararliliginin optimize edilmesinde énemli olabilir. Beslenme ile alinan folatin tasinimi,
transmembran pH gradienti ile anyon degisim mekanizmasini devam ettiren siirecler
arachdiyla enterosit fira membraninda yapilir. Folat intraluminal pH’ da anyoniktir.
Proksimalde daha etkili olmasina ragmen, absrobsiyon jejunum boyunca devam eder.
Poliglutamil  folatlar, pteroil-y-glutamil hidrolaz tarafindan folilmonoglutamatlara
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doniistiiriilir ve enterositlerde 5-metil tetrahidarofolata metobolize olmaktadir. Bu
monoglutamil folat koenzimi, vitaminin plazma formudur ve B-12 ye bagl metionin sentaz
tarafindan monoglutamil tetrahidrofolata doniistiiriildiigii periferal dokulara taginmaktadir.
Monoglutamil tetrahidrofolat, oligo- y-glutamil tetrahidrofolat olusturmak icin glutamat
parcalarini biraraya getiren folilpoliglutamat sentaz (FPGS) substratidir. Bu reaksiyonun iiriinii

hexaglutamil tetrahidrofolattir*™.

Kronik folat ve metil eksikligi; anormal DNA metilasyonu, DNA kiriklari ve kromozom
segregasyonunda kusurlarla sonuglanmaktadir. Klinik ve deneysel calismalar, genomik DNA
hipometilasyonunun kromozomal degisme ve anormal segregasyonla iliskili oldugunu
gostermektedir. MTHFR; 5,10-metilenTHF'I, homosisteinin metionine remetilasyonu i¢in metil
vericisi olan 5-metilTHF'ye doniisiimiinii katalizler. Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-
metil THF diizeyi azalmakta, 5,10- metilen THF miktan ile plazma homosistein diizeyi
artmaktadir. Yiiksek homosistein seviyesi ise kusurlu folat metabolizmasina isaret etmektedir.
Bu calismanin amac, MTHFR enziminin folik asit metabolizmasindaki temel islevlerini ve
MTHFR enziminde meydana gelen polimorfizmlerin etkilerini dzet olarak sunabilmektir. Bu
amacla folat metabolizmasi, homosistein metabolizmasi, tek karbon transfer reaksiyonlari,
MTHFR aktivitesi, MTHFR polimorfizmleri ve etkileri hakkinda bilgiler verilmistir®.

Folat Metabolizmasi
Plasma ve Eritrositlerde Folat

5-metil tetrahidrofolat portal sirkiilasyonda serbest birakilmaktadir. Bu folatin ¢ogu,
karacijerde tutulmaktadir, bir kismi ise safrada serbest haldedir. Plasma 5-
metiltetrahidrofolat seviyesi, 3-30 ng/ml'dir. Devam eden folat yetersizliginde vitamin
destegi, hiicrede ve enterohepatik dongiideki folilpoliglutamat havuzundan saglanmaktadir.
Hiicreye alimin  azalmasi, hiicresel ~folilpoliglutamat  sentezinin  azalmasina ve
folilpoligutamatlarin monoglutamatlara hidrolizinin artmasina dnciiliik etmektedir. Bu proses
ekstraseliiler ~ plazmada  kullanilabilir  5-metiltetrahidrofolati  arttirmaktadir. ~ 5-
metiltetrahidrofolat, endositoz reseptorleri araciligi ile renal proksimal tiibiilde yeniden

absorbe edilmektedir'>®.

Bugiin eritrositlerde folatin 5-metiltetrahidrofolat ve formiltetrahidrofolat olarak bulundugu
bilinmektedir'. Eritrosit folati metabolik role sahip degildir ve folat dengesinin devami icin
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uzun siireli bir tampon olarak diistiniilmektedir. Yasli eritrositlerde folat retikiiloendotelyal
sistem tarafindan degerlendirilmektedir. Daha sonra karacigere tasinmakta ve enterohepatik
déngii araciligi ile safrada periferal dokulara yeniden dagiimaktadir™.

Hiicresel Transport

Hiicresel transport sistemleri iki sinifa ayrilabilir. Birincisi, membran tagiyicilarini icermektedir.
Karaciger hiicrelerinde folat tasimimi enerjiye baglidir ve elektrondtral folat hidrojen
tastyiailan vardir. Anyon degisim mekanizmasi ile gerceklesmektedir. Mitokondri ise spesifik
folat tastyicilarina sahiptir. Hiicresel folat tasiniminin ikinci sinifi glikosilfosfotidil inozitol ile
plazma mebranina bagh spesifik folat baglayici proteindir ve bu protein belirli epitelyal
hiicrelerin apikal mebraninda yer almaktadir. Bu yiiksek afiniteli folilkoenzimlere
baglanabilmektedir'>"> ",

Tek Karbon Transfer Reaksiyonlarinda Folat Koenzimleri

Folatin metabolik rolii, oksidasyonun degisik diizeylerinde ortaya ¢ikan tek karbon birimlerini
tasimasidir. Tek karbon transfer reaksiyonlarindan en onemli 5 tanesi; serinin glisine
doniistimd, histidin katabolizmasl, timidilat, metionin ve piirin sentezidir. Bu reaksiyonlar,
FADH2 ve NADPH gibi koenzimler ve spesifik enzim sistemleri araciligi ile kolaylastirilmig,
farkli elektron transfer basamaklarinda yer almaktadir. Folat hiicrelere 5-metiltetrahidrofolat
olarak girmektedir. Folatin hiicresel alimi icin B12'ye bagl metionin sentaz orani sinirlayicidir.

Ciinkii bu enzim 5-metiltetrahidrofolatin tetrahidrofolat iretimi icin gereklidir'".

Folata bagh tek karbon metabolizmasinda tek karbon birimlerinin ana orjini SHMT
(serinhidroksimetiltransferaz) tarafindan katalizlenen reaksiyonda serin’in beta karbonudur.
Bu reaksiyonda glisin olusturulur ve tetrahidrofolat 5-10 metilentetrahidrofolata
doniistiiriiliir™.

Histidin Katabolizmasi

FIGLU (formiminoglutamik asit) histidinin yikimindan olusmaktadir. Histidin yiiklemesinden
sonra FIGLU atihmi folat yetersizligi icin yararlanilan bir testdir. FIGLU'nun formimino
grubunun tetrahidrofolata transferi 5-10-metheniltetrahidrofolat olusturur'™.
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Piirin ve Pirimidin Niikleotid Sentezi

Folik asit tiirevlerinin en onemli gorevidir. Pirimidin nikleotidlerinin sentezinde 5,10-
metilentetrahidrofolat, timidilatmonofosfat(TMP) olusturmak icin deoksiiridilatmonofosfati
(dUMP) metiller. TMP, DNA olusumunda sinirlayici timidilat sentaz (TS) icin gereklidir.
Metotraksat gibi antifolat kemoterapik ilaclar dihidrofolata benzer ve dihidrofolati
tetrahidrofolata doniistiiren dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimini inhibe eder. TMP olusumu,
timor hiicrelerinin hizi bolinmesinde DNA sentezinin inhibisyonuna onciilik eden
tetrahidrofolatin diisiik oranlarina karsi hassastir. TS ekspresyonu hiicre dongiisiiniin S fazi
boyunca pik noktadadir ve replikasyon orani ile iliskilidir. Poliriferasyondaki hiicrelerde TS
artigi dihidrofolat seviyesini arttirmaktadir. Dihidrofolat, 5-10 metilentetrahidrofolatrediiktaz
enzimini inhibe etmektedir ve niikleik asit sentezine oncelik taniyan diizenleyici bir
mekanizma saglamaktadir.

Serin ve Glisin Doniisiimii

SHMT  (serinhidroksimetiltransferaz), serin ve glisinin birbirine doniistiiriilmesi, geri
doniistimlii olarak katalizlemektedir. Bu reaksiyon kofaktor olarak B6 ya ihtiya¢ duymaktadir
ve oksidasyonun formaldehit diizeyinde tek karbon havuzunda serin’in beta karbonunu
sunmaktadir. 5,10-metilentetrahidrofolat, 5-metiltetrahidrofolat olusturmak icin 5,10-
metilentetrahidrofolatrediiktaz tarafindan kullaniimasina ragmen DNA'nin timidin ve piirin
sentezinde metilentetrahidrofolat dehidrogenaz ve TS icin" de gereklidir. Bu nedenle 5-10

metilentetrahidrofolat bu ii¢ 5nemli yolak icin dallanma noktasidir'®”'.

Homosistein Remetilasyon Dongiisii: Folata Bagh De Novo Metionin
Biyosentezi

Homosistein iki onemli yolakta yer almaktadir ve bazi enzimler tarafindan regiile
edilmektedir. De novo metionin biyosentezi, sistationin beta sentaz (stimiile edici) ve 5,10-
MTHFR (inhibe edic) arasinda S-adenosilmetionin (SAM) tarafindan diizenlenen
transsiilfiirasyon (sistationine) yolagidir. Homosistein remetilasyon dongiisiinde, 5,10-
metilentetrahidrofolat 5,10-MTHFR araciligi ile 5-metiltetrahidrofolata indirgenmektedir. Bu
reaksiyon 5-metiltetrahidrofolat olusturma yetenegindeki tek reaksiyondur. B12'ye bagl
metionin sentaz daha sonra homosisteini metionine doniistiirir (5-metiltetrahidrofolati
kullanan ve tetrahidrofolat olusturan bir basamak). Bu son asama Metionin sentazi aktive
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eden metionin sentaz rediiktaz enzimini gerektirmektedir. Homosisteinin metionine
doniisimii icin betain kullanimi homosistein metiltransferazi (B12'den bagimsiz betain
enzimi) kapsamaktadir. De novo sentez edilen metionin, ATP ve metil vericisi SAM (adrenalin,
fosfotidil kolin ve karnitin gibi bazi 6nemli biyomolekiillerin metillenmesinde metil vericisidir)
icin gerekli olan metionin adenosil transferaz tarafindan aktive edilebilir. Bu proses siiresince
SAM, yeni bir remetilasyon dongisiiniin yeniden baslamasi icin homosisteine hidrolize olan S-
adenosilhomosisteine (SAH) doniistiiriilmektedir. Bu omurgalilarda homosistein dretimi icin
tek yoldur. Homosisteinin transiilfiirasyonu, sistationin betasentaz tarafindan katalizlenen,
sistationin olusturmak icin serinle yogunlastinimasini gerektirmektedir. Sistationin, B6ya
bagli gama sistationaz tarafindan sistein ve alfa ketobiitirata hidrolize edilir. Remetilasyon ve
transiilfiirasyon yollarinin metabolik diizenlenmesi, homosistein kullanimini koordine eden
SAM'in etkisi altindadir. SAM, sistationin beta sentazi aktive ederken, 5,10-MTHFR'yi inhibe
etmektedir. Bu nedenle, SAM seviyesi diistiginde, sistationin olusumu azaltilirken 5-
metiltetrahidrofolat olusumu simirlandinlamamaktadir. Bu durumda homosistein metionin
iiretimi icin muhafaza edilmektedir. Tersine, yiiksek SAM seviyesi, sistationin betasentazin
aktivasyonundan dolayr homosisteinin siilfiirasyonunu arttirmaktadir’*”. insanlarda metil
gruplan  kullanimi,  besinle  kazandiklari metioninden fazladir. Bu eksiklik 5-
metiltetrahidrofolat ve betainden telafi edilmektedir. SAM'in olusumunda aktif metil
guruplan icin devamli olan gereksinim kreatin olusumu ile sonuclanmaktadir ™

Kisaca, folat baslangicta 5-metiltetrahidrofolata doniismekte, B12 vitaminine bagl metionin
sentetazin katalize ettigi bir reaksiyon yoluyla homosistein ile birlesmekte ve L-metionin
ortaya ¢kmaktadir. Metioninin olusumu bu yolla ve bir miktar diyetle alim seklindedir.
Metionin, metionin adenozin transferaz enzimi araciligi ile ATP ile birlesir ve S-adenozil
metionin (SAM) ortaya ¢ikar. SAM ise merkezi sinir sisteminde gerceklesen 35 kadar
transmetilasyon reaksiyonundan sorumludur. (folat metabolizmasi). Folatlar ilk kez
1940'larda  sentezlenmig, baslangicta tiim islevlerinin  hemopoetik alanda oldugu
diistiniilmistiir. Oysa bugiin bu vitaminin dogum kusurlarini onledigi ve kardiyovaskiiler
alandaki etkileri bilinmektedir ***'.

Homosistein Metabolizmasi

Homosistein (Hcy) ilk olarak 1932 yilinda Butz ve Du Vigneaud tarafindan tanimlanan silfiir
iceren bir aminoasittir. Hcy metabolizmasindaki bazi enzim defektleri sonucu ciddi bicimde
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artmis  homosistein seviyeleri ile seyreden ve homosistinuri denilen hastalik ortaya
akmaktadir.. Ik olarak 1969 yilinda Mc Kully ve arkadaslan ile baslayan pek cok calismada
yiiksek homosistein diizeylerinin kardiyovaskuler hastaliklar icin gliclii bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Serbest siilfhidril grubu tastyan bir aminoasit olan homosistein diyetle alinmaz,
proteinlerin yapisina katilmaz ve sadece metiyonin metabolizmasinin bir ara iriinii olarak
viicutta olusturulur.

Homosisteinin metilasyonla metionin’e donistiirilmesi B12, transsiilfurasyonla sisteine
doniistiiriilmesi ise B6 vitaminine bagimli enzimatik reaksiyonlardir. Normal kosullarda
homosistein iiretimi ve metabolizmasi arasinda siki bir denge mevcuttur. Plazma homosistein
diizeyi, popiilasyonlar arasinda farklilik gostermesine ragmen, normal plazma homosistein
diizeyi 5-15 mmol/L olarak kabul edilmektedir. Homosistein diizeyi; metobolizmadaki genetik
bozukluklar (enzim defektleri gibi), kronik hastaliklar, vitamin ve beslenme eksiklikleri,
kisissel ozellikler (yas, cinsiyet vb.) ve bazi ilaclardan etkilenmektedir. Ozellikle; homosistein
diizeyi yasla birlikte artis gostermekte olup, erkeklerde bayanlara gore daha yiiksektir. Artmis
plazma homosistein diizeyi hiperhomosisteinemiye ve dolayisiyla homosisteiniiriye neden
olmaktadir. Artan plazma homosistein diizeyi, arteriyal ve vendz trombozis, stok,
miyokardiyal infarkt ve kronik renal yetersizlik gibi bircok hastaliklar icin onemli risk
faktoriidiir. Artan homosistein diizeyi folik asit alinimi ile normal seviyelere cekilebilir. Bu
nedenle bircok hastalik icin risk faktorii olan plazma homosisteinindeki artisin nedeninin
arastiriimasi ve diyetle normal diizeylere ¢ekilmesi saglik agisindan 6nem tasimaktadir™.

Folat ve Embriyonik Gelisim

Gebelikten once ve gebelik siiresince folat alimi, dogum kusurlarinin olusmasina ve ya

yeniden meydana gelmesine karsi koruyucu olabilmektedir. Ek olarak son yillarda

homosistein, koroner arteri ve trombotik hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktorii olarak

gosterilmektedir. Folat, toplam plasma homosistein (tHcy) diizeyinin disiirilmesi icin etkili
33,34

bir yoldur™".

Gebelik, folat katabolizmasinin artigi ve serum ve eritrosit folat diizeylerinin azalisi ile
iliskilidir. insanlarda, dogum agrligi ve boy uzunlugu maternal ve neonatal folat diizeyleri ile
iliskilendirilmistir. Folat yetersizligi kobalamin yetersizligi kadar NTD (Ndral Tiip Defekti) icin
bir risk faktorii olarak sunulmaktadir. Hiperhomosisteinemi folat ya da kobalamin yetersizlii
ile meydana gelebilir ve NTD icin bir risk faktoriidiir. Fetal gelisim boyunca folata bagl
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enzimlerin aktivitesindeki degisiklikler Metilen tetrahidrofolat artigini ve fetusta homosistein
hassasiyetindeki artisi desteklemektedir. Folat yetersizliginin teratojenik etkileri, DNA
sentezinde degisiklik, sitogenetik hasar ya da DNA metilasyonunda anormalliklere dnciiliik
eden folata bagh enzimlerin azalan aktivitesi ile ortaya cikabilir”.

Folatlar, histidin, metionin, homosistein, serin, glisin amino asitlerinin metabolizmasi i¢in
gerekli tek karbon birimlerinin transferi ve piirin ve pirimidinlerin sentezini iceren
biyokimyasal reaksiyonlarin cogunda yer almaktadir. Folat, esensiyal amino asit olan metionin
metabolizmasinda ciddi Gneme sahiptir. Adenosilmetionin, DNA metilasyonu ve
norotransmitter tiretimini iceren biyolojik metilasyon reaksiyonlarinda baglica metil vericisidir.
DNA metilasyonu, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde ve gelisme siiresince hiicrelerin
farklilasmasinda rol oynamaktadir. Homosisteinin metionine remetilasyonu, metionin sentaz
enzimi araaligi ile katalizZlenmektedir ve bu reaksiyon metiltetrahidrofolattan metil
gurubunun bulunabilirligine baghdir. Homosisteinin metionine remetilasyonu icin gerekli
metiltetrahidrofolattan meydana gelen MTHFR’ nin aktivitesi fetal gelisim siiresince yiiksektir
fakat dogumdan once azalir. Metionin sentaz aktivitesinin, ikinci trimesterdeki karaciger ve
bébreklerde arttidr bildirilmistir”.

Folat Yetersizliginin Teratojenik Etkisi

Folat eksikliginin teratojenik etkisi icin miimkiin mekanizmalardan biri, DNA sentezinde
degisiklik yapmak icin onciilik eden folata bagl enzimlerin aktivitesinde azalmadir. DNA
biyosentezi dihidrofolat iiretir. Bu da katabolize olabilen bir folat tiiriidiir. Gebelikte folat
katabolizmasinin pik yaptigi donem hipertrofik biiyiimeye gegisin oldugu donemdir. Folatlar
ve antifolatlar doz ve zamanla iliskili farkli etkilere sahip olabilirler. Kromozomal frajil
bolgelerin varligi insanlarda yaygindir. Bircok durumda herhangibir fenotipik anomali ile
iliskili olmamasina ragmen belli frajil bolgelerin meydana gelmesi diyetle alinan folatin
yetersizligi ile meydana gelen karsinogenezis ile iligkilidir”.

Remetilasyon yolunda, metiltetrahidrofolattan metil gurubu homosisteine transfer olur ve
daha sonra metionin adenosil metionine aktive edilir. Besinsel metionin verme bu dnemli
metil vericisinin iretiminde artisa yol acar. Fare embriyolarinda, adenozinhomosistein
hidrolaz enzimi icin kodlanan gendeki mutasyon embriyonik 6limlere dnciiliik etmektedir. Bu
mutasyon metilasyon reaksiyonlarini inhibe eden hiicresel adenosilhomosistein diizeylerini
arttiracagini diisiindiirmektedir”.
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Homosisteinin Embriyoya Toksik Etkisi

Folat eksikliginden kaynaklanan homosisteinin birikimi plazmada artan homosistein diizeyleri
ile sonu¢lanmaktadir. Artmis intraseliiler ve extraseliiler degerler sitotoksik olmak icin uygun
degerlerdir. Homosisteinin yiiksek konsantrasyonlari in vitro iretilen fare embriyolan icin
embriyotoksiktir. Fetal kayiplarda artis sistationin beta sentaz eksikliginden dolayi
homosisteinuria’li bayanlarda rapor edilmistir. Maternal plazmada homosistein diizeyinin
artmasi NTD, tekrarlayan spontan diisiikler ve plasental bozukluklar icin risk faktorii olarak
ileri sirtilmiistiir. Folikiiler sivida ve amniyon sivisinda homosistein diizeyleri plazmadaki ile
onemli iliski icerisindedir. NTD" li yavruya sahip annelerin amniyotik sivisinda homosistein
diizeyinin arttigr goriilmiistiir®.

MTHEFR Aktivitesi

Folat, bircok yiyecekte dogal olarak olusan temel B vitaminidir. Memeliler folati
sentezleyemezler. Yetersiz folat alimi noral tiip defektleri, down sendromu, kardiovaskiiler
hastaliklar, alzheimer ve cesitli kanserlerin artan riskleri ile ilgilidir. Folat, dUMP’den dTMP
sentezi icin gerekmektedir. dUMP, metionin ve SAM iiretimi icin gereklidir, SAM ise frajil
bolgeler ve sentromer gibi spesifik bdlgelerde kromozomal fragiliteyi engeller ve DNA
metilasyonu icin birincil metil vericisidir. Folat eksikliginin, SAM ve dTMP sentezini azaltma,
(pG hipometilasyonu ve DNA'da fazla urasil birlestirme gibi etkileri vardir. Fazla urasil
birlesmesi nokta mutasyonu olusumuna ve kromozom kirklarina yol acabilir. Ek olarak
azalmig dTMP sentezi, tiimor gelisiminde fonksiyonu oldugu varsayilan folata hassas frajil
bolgelerin ekspresyonu ile iliskilidir. Sentromerik DNA'nin hipometilasyonu, 1, 9 ve 16.
kromozomlar gibi spesifik kromozom kiriklarinin yanisira kromozom kayiplari ile sonuglanir.
Son zamanlarda, folik asit ya da 5-metiltetrahidrofolat eksikliginin kiiltire alinmig insan
lenfositlerinde 17 ve 21. Kromozomlanin andploidi oranini arttirabildigi gosterilmistir®.

Folat dongiisii iki temel fizyolojik asama icermektedir.
1. DNA sentezi ve tamiri icin piirin ve pirimidinlerin sentezi
2. Metionin dongiisiiyle iliskili metilasyon.

Bu iki yol iki temel reaksiyon vasitasiyla etkili bir sekilde dengelenmektedir. Bunlardan
birincisi, metilasyon  asamalan icin  en  onemli metil vericisi olan S-
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adenozilmetionin(SAM)olusturmak  icin  homosisteinin  re-metilasyonudur(Ozellikle
embriyonik gelisimin baslangig peryotlari boyunca énemlidir). Metil grubunun transferinden
sonra SAM, DNA metilasyonu icin gerekli metiltransferazin inhibitorii S-adenozilhomosisteine
doniismektedir (SAH). SAH, SAH hidrolaz tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda
déniistiiriilen homosistein kaynagidir. ikinci reaksiyon, dongiiden homosisteini uzaklastiran
sistationin beta sentaz (CBS) araciligi ile sistein ve glutatyon iireten trans-sulfurasyon yoludur.

Bu iki yolun (re-metilasyon ve trans-sulfuration) metabolik diizenlenmesi homosisteinin nasil
kullanilacagini koordine eden SAM'in etkisi altindadir. Aslinda SAM, (BS'yi aktive ederken
5,10-MTHFR'yi inhibe etmektedir. Bu nedenle SAM seviyesi azaldiginda 5-metil
tetrahidrofolat  (5-CH,-THF) olusumu sinirsizdir.  SAM  seviyesi anormal  degisimler
gosterdiginde MTHFR'nin fonksiyonel yoniinii etkileyebilir. Yiiksek SAM, 5-10 MTHFR
inhibisyonu aracihdi ile (BS'nin aktivasyonu ile homosisteinin trans-sulfiirasyonunu arttirir.
SAM'in bu fonksiyonel regiilasyonu MTHFR enziminin yapist ile iligkilidir”.

Folatin birinci fonksiyonu, hem guanin, adenin, timin sentezi icin hem de DNA metilasyonunu
da iceren temel metilasyon reaksiyonlarina SAM ve metionin sentezi i¢in bir karbon
saglamaktir. Folat eksikligi DNA hipometilasyonu ve anormal gen ekspresyonu gibi
durumlarla sonuglanir. Yiiksek homosistein seviyesi kusurlu folat metabolizmasina isaret
etmektedir. Homosistein silfiir iceren aminoasittir ve metionin dongiisiinde orta diizeyde bir
kilit noktasidir. Bu dongii tiim yasam icin zorunlu olan DNA metilasyonunu iceren
transmetilasyon reaksiyonlarinin tiim cesitleri icin metil gruplan olusturmaktadir. Tek karbon
metabolik dongiisii ¢oklu enzim interaksiyonlan tarafindan diizenlenmektedir. En dnemli
enzimler

«  Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR): 5,10-metilenTHF ‘yi, homosisteinin metionine
remetilasyonu icin metil vericisi olan 5-metilTHF'ye doniisiimiinii katalizler,

+ Metionin sentaz (MS): homosisteinin metionine remetilasyonunu katalizler,

+ Metionin SAM olusturmak icin ATP ile reaksiyona girer. SAM, en dnemli metil vericisidir
ve (BS (sistationin beta sentaz)’ in stimiilasyonu ve 5,10-MTHFR’nin inhibisyonu ile kendi
sentezini diizenler.

+  Metionin sentaz rediiktaz, metionin sentaz enzim kompleksinde kobalamin aktivasyonu
icin gereklidir®.
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MTHFR folat metabolizmasinda bir anahtar enzimdir. MTHFR geni birinci kromozom (1p36.3)
iizerinde yer almaktadir. 2.2 kb uzunlugunda ve 11 ekzondan olusmaktadir. Folik asit ve
MTHFR kompleks biyokimyasal yollar icermektedir. Normal MTHFR aktivitesi metionin ve folat
déngiisiiniin devamma yardima olabilir ve homosistein olusumunu onler”. MTHFR, 5,10
metilentetrahidrofolatin (CH2-THF) , homosisteinin metionine remetilasyonu icin elzem olan
5-metiltetrahidrofolata  (CH3-THF) indirgenmesi icin gerekli bir enzimdir®. 5-
metiltetrahidrofolat DNA metilasyonu ve metiyonin sentezi icin metil grubu saglar. Bu
nedenle MTHFR niikleik asit sentezinde ve metilasyon reaksiyonlari arasinda bir karbonun
dagiliminin diizenlenmesinde anahtar enzimdir*'.

Bu enzimatik varyantlar, S-adenosilmetionin/S-adenozilhomosistein degerinde ve; serumda
yiiksek homosistein oranlari ve S-adenosilmetionin sentezindeki degisikliklerle maternal
hipometilasyon durumunu yansitan metabolik yollara yardima olacak potansiyele sahiptir .
5-metiltetrahidrofolat, s-adenosil metionin icin metionin aktivasyonunu saglar. Bu ayni metil
gurubu DNA'y1 da iceren cok cesitli bilegenlerde metilat olarak kullanilabilir. Alternatif olarak
5,10-metilentetrahidrofolatin tek karbon birimi DNA ve/veya RNA sentezi icinde kullanilabilir.
MTHFR, folat dagilimini, homosistein metabolizmasini ve S-adenosilmetionin vasitasiyla
metilasyonu etkiledigi icin MTHFR" de genetik kusurlar hastalik riskini negatif ve pozitif
olarak ayarlama potansiyeline sahiptir®.

MTHFR, dTMP sentezi ve metilasyonun devam etmesi icin folatin biyoyararliligini etkileyen
folat metionin yolunda onemli bir enzimdir. MTHFR, 5,10 metilentetrahidrofolatin
homosisteinin  metionine remetilasyonunda metil vericisi olarak davranan 5-
metiltetrahidrofolata indirgenmesini katalizler. MTHFR, 1998 yilinda klonlanmis olup 102
bp’den 432 bp'ye degisen uzunluklarda 11 ekzondan olusmaktadir *

MTHFR Yapisi

MTHFR enzimi, flavinadenozindiniikleotide (FAD) herbiri nonkovalent bagh dimerler
tarafindan olusturulan bir flavoproteindir (riboflavinli bir niikleik asit tiirevini iceren
proteinlerdir. Flavin adenin diniikleotid (fad) ve flavin mononiikleotid (fmn) olmak iizere iki
cesidi mevcuttur. Herbir monomer FAD kofaktoriine baglanan N-terminal katalitik domain ve
hiicrede metionin diizeylerine cevaben allosterik SAM inhibitor diizenleyici enzim aktivitesini
sinirlandiran C-terminal domain icermektedir. Herbir monomerde katalitik domain 677.
pozisyonda, diizenleyici domain 1298. Pozisyonda yeralmaktadir”.
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MTHFR enzimatik aktivitesi, farkli yollarda etkili olabilmektedir. Gen sekansinda
polimorfizmler ya kofaktorii FAD'In ya da substrati icin enzim afinitesini degistirebilir.
Metionin ya da SAM'in yiiksek konsantrasyonlart MTHFR aktivitesi icin inhibitordiir ve sonunda
FAD kofaktoriiniin yetersiz konsantrasyonu enzimatik aktiviteyi azaltmaya yol acabilir. MTHFR
aktivitesinin azaldigi durumlarda, 5-10-metilentetrahidrofolat konsantrasyonu artmakta, 5-
metiltetrahidrofolat konsantrasyonu diismektedir. Bu degisim dengede iken urasil birlesimini
azaltarak kromozom kiriklarinin sayisinda meydana gelen bir azalma (pG adaciklarinda
metilasyonu arttirarak dTTP sentezini desteklemektedir. Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda
5-metil THF diizeyi azalmakta, 5,10- metilen THF miktan ile plazma homosistein diizeyi
artmaktadir. MTHFR enzimi, plazma total homosistein (tHcy) konsantrasyonunda artis ve
kardiovaskiiler risk artisi ile iliskili termolabil enzim varyanti olarak Kang ve ark. tarafindan
ortaya clkanlmistir. Plazma total homosistein konsantrasyonlan bazi hastaliklarda
artmaktadir. Folatlar, kobalamin, B6 ve riboflavin gibi B vitaminlerin alimi, yasam tarzi,
fizyolojik ve genetik faktorler ile plazma total homosistein konsantrasyonu belirlenmektedir®.

MTHER Polimorfizmleri

MTHFR geninde bircok polimorfizm literatiirde bildirilmistir. Diger taraftan, populasyon
dinamikleri ve hastaliklarla iligkili olarak birkac tanesi calisilmigtir.

MTHFR C677T polimorfizmi

4. ekzon 677. Pozisyonda sitozinin timine transisyonudur. Enzim aktivitesinde azalma ve
alaninin valin yerine ge¢mesi ile sonuglanmaktadir. Bu (677T transisyonu, 37°C de enzim
aktivitesini azaltarak termolabiliteye sebep olan bir mutasyondur. Normal CC genotipi ile
karsilastinldiginda (T heterozigot ve TT homozigot enzim aktivitesi sirasi ile %35 ve %70
azalmaktadur. T alleli icin homozigotluk, Hcy seviyesini orta derecede yiikselten azalmig enzim
aktivitesi ile iliskilidir*.

MTHFR A1298C polimorfizmi

7.ekzon 1298. Pozisyonda adeninin sitozine transisyonudur. Glutamatin alanine degisimi ile
sonuclanir. Bu mutasyon mboll tanima bolgesinde degisiklik yapar ve %33 allel frekansina
sahiptir. Enzim aktivitesi azalir fakat C677T allelindeki azalma ile ayni dl¢iide degildir. A1298C
nin ne homozigot ne de heterozigot durumu, yiiksek homosistein konsantrasyonuna ya da
(677T homozigot durumu icin belirgin olan diisiik folat konsantrasyonuna etki etmektedir.
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Ayrica, azalan MTHFR aktivitesi ile iligkili olarak, down sendromlu cocuklarin annelerinin
yiiksek frekansta MTHFR C677T ve A1298Cnin heterozigot polimorfizmine sahip oldugu
belirtilmistir®.

Folat, MTHFR genotipi ve onun kofaktdrii riboflavin arasindaki iliski karmagiktir. 1-Folat
konsantrasyonu arttiginda, kinlma-fiizyon ve andploididen kaynaklanan genomik instabilite
azalir. 2-Yiiksek MTHFR aktivitesinde genom hipometilasyonu ve andploidi azalir. 3- Kinlma-
fiizyon dongiisii riski yiiksek riboflavin ve diisiik folat durumlaninda artmaktadir. 4-Genom
hipometilasyonu ve andploidi riski diisiik riboflavin ve diisiik folat durumlarinda artmaktadir.
Bu karmasik iliski MTHFR (677T polimorfizminin onemli klinik sonuclar icin nasil bir risk
oldugunu agiklayabilmektedir. Kirlma-fiizyon ddngiileri ve kromozom kiriklarinin nlenmesi,
[osemi ve lenfoma gibi durumlar ile iliskili olabilen DNA'da urasil inkorporasyonu araciligi ile
gerceklesir®,

MTHFR Polimorfizmlerinin Bazi Hastaliklarla iliskisi

Diisiik folat aliminin artan kanser riski ile iligkili oldugu gdsterilmistir. MTHFR ve kanser
arasindaki iliski farkli kanserlerde aragtinlmistir. (677T homozigotlugu endometrial kanser
riskini 2.8 kat arttirmistir. Oysaki ovaryum tiimorlii hastalarda MTHFR geninde delesyonlar
gozlenmistir. Tersine, farkli calismalar TT homozigotlarinda kolorektal kanser riskini 1.2-3 kat,
akut [6semi riskini 4.3 kat azalttigini gostermistir. Fakat, koruyucu etkisi folati yetersiz olan
bireylerde kaybolabilmektedir. Bazi calismalar A1298C polimorfizmi ve kolorektal kanser riski
arasinda iliski oldugunu belirtmistir. Biitiin ¢alismalarda, CC bireylerinde AA ile
karsilastinldiginda indirgenmis bir riske sahip oldugu gozlenmistir®,

Yapilan calismalarda 677T homozigotlarina sahip bireylerde diger MTHFR genotipleri ile
karsilastinldiginda koroner kalp hastaligi icin %19 daha yiiksek riske sahip oldugu
belirtilmistir. MTHFR genotiplerinde 72 calismayi askin bir meta analiz, MTHFR mutasyonlu
insanlarda kalp hastaliklari, trombosis ya da akciger damarlarinda tikanikhiga sahip olma
riskini arttirmakta oldugunu géstermistir. Diger taraftan 60 koroner ateroskleroz hastasi ile
yapilan bagka bir calismada MTHFR 677 C-T ve 1298 A-C polimorfizmlerinin koroner arter
hastaliklarinin gelisiminde ve tikali damar olusumunda etkisinin olmadig ileri siiriilmiistiir.

Tek karbon folat metabolizmasinin anahtar molekiillerinden folik asit ve homosistein
gebeligin devami icin onemlidir. Folat, DNA sentezi ve hiicre boliinmesi icin gereklidir ve tek
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karbon metabolizma yolaginda metabolize olmaktadir. Bu nedenle plasenta gibi hizli
biiyiiyen doku icin folat gerekli bir faktordiir. Plasenta anneden bebege nutrientlerin transferi
icin bir kanal olarak gdrev yapmaktadir. Folat bazi aminoaistlerin metabolizmasi icin substrat
olarak davranir, transmetilasyon ve transsulfurasyon yollarinda yer almaktadr.
Hiperhomosistenemia, noral tiip defektleri, plasental bozukluklar ya da preeklemsi gibi
gebelikle iligkili hastaliklar iin risk faktorii olarak goriilmektedir. Hiperhomosistenimia, folik
asit, vitaminler ve diger besleyicilerin yetersiz alimindan dolay artmaktadir ya da tek karbon
folat metabolizmasinda yer alan enzimlerin etkinligindeki degisiklikten kaynaklanmaktadir.
MTHFR, genom stabilitesi, imprinting, ekspresyon ve kanda homosistein degerini yeterli
olarak devam ettirmeyi etkileyen bir dizi fizyolojik prosesin yer aldigi folat ve homosistein
metabolik yollarinda onemli bir enzimdir. homosistein/folat yoluyla liskili hastaliklari
arastirmak icin onemli bir aday enzim olan metilentetrahidrofolati kodlar".

MTHFR'nin gebelikteki onemine bakildiginda, bu gendeki niikleotid varyasyonlarinin
gebelerde sonucu etkileyebildigi disiinilmektedir. Rohini ve ark., yaptiklan arastirmada,
A1298C, C alleli ve homozigot genotiplerin tekrarlayan gebelik kayip riskini dnemli dl¢iide
arttirdigini saptamislardir. Benzer sekilde A1298C polimorfizmi icin yapilan meta analizde
tekrarlayan gebelik kayiplarinda ve spontan abort embriyolarinda AC ve CC genotip
tastyiahiginin 6nemli oranda arttigi gosterilmistir”.

Down sendromu ya da trisomi 21, 21. kromozomda yer alan genlerin 3 kopyasinin
ekspresyonuna bagli en sik goriilen genetik hastaliktir. Bu durum, olgularin yaklasik %90'inda
mayoz siiresince maternal nondisjunctiondan kaynaklanmaktadir. Nondisjunction gebelikten
once oosit maturasyonunda l.mayoz siiresince meydana gelir. Mayotik nondisjunction heniiz
aydinlatilamamistir. Kromozomal nondisjunction ve folat metabolizmasi arasindaki iligki son
yillarda ilgi cekmeye baglamistir. Folat, boliinme ve diger asamalarda epigenetik diizenleyici
olan hiicresel metilasyon reaksiyonlarindaki gorevinden dolayi, hiicre boliinmesi boyunca
genetik materyal dagilimi asamalarinda 6nemli bir role sahiptir.

Kronik folat ve metil eksikligi; anormal DNA metilasyonu, DNA kiriklari ve kromozom
segregasyonunda kusurlarla sonuglanmaktadir. Klinik ve deneysel calismalar, genomik DNA
hipometilasyonunun kromozomal degisme ve anormal segregasyonla iliskili oldugunu
gostermektedir. Bir dizi genetik ve beslenme gibi cevresel faktorler, andploidizasyonda
interaktif bir rol saglarlar. Down sendromu ayni zamanda anormal homosistein metabolizmasi
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ile de baglantihidir. DS” da mayotik nondisjunction altinda yatan hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar bilinmemektedir. Anne yasi, DS riski ile inkar edilemez iliskili olan tek
faktordiir. Yakin zamanlarda, DNA metilasyonundaki bir kusur mayotik aynlamamanin
potansiyel bir nedeni olarak belirtiimektedir. Bu hipoteze gore sentromerlerin
hipometilasyonu, kinetokor ve mikrotiibiillerin formasyonunda anomalilere yol agmaktadir.
Sentromerik hipometilasyon icin gerekli genetik faktorler arasinda SAM” in diizenlenmesinde
énemli rol oynayan MTRR ve MTHFR'dir *.

MTHFR-Cevre Etkilesimleri

Bazi calismalarda, beslenme durumu ve C677T polimorfizmi arasinda iliski klinik sonuclar icin
arastinlmigtir. Bazilarinda noral tiip defektleri ile iliskili C677T, TT homozigotlugunun
beslenme durumuna bagl olabilecegini gostermistir. Hiicrelerde folat degeri diistiigiinde
spina bifida icin riskin 13 kat arttidi bildirilmistir. Maternal multivitamin kullanimi TT
homozigotlan ve heterozigotlarda spina bifida icin riski azaltmaktadir. Kolorektal kanser icin
yapilan arastirmalar yiiksek folat ya da metionin aliminin C677T, TT homozigotlugu ile ters
iliskili oldugunu gostermistir. Diyette metil desteqi yiiksek oldugunda, TT bireylerde kolarektal
kanser icin risk azalabilir. Benzer sekilde, fazla miktarda alkol tiiketen TT homozigotlan, T
alleline sahip olmayan ancak benzer miktarda alkol tiiketenlerden daha fazla riske sahiptir. 5-
metiltetrahidrofolat alkol tiiketimiyle azaldiginda, TT bireyler bu durumu daha az oranda
dengeleyebilirler*.

MTHFR -Diger Gen Etkilesimleri

Transkobalamin, cistationin beta sentaz, metionin sentaz rediiktaz ve metionin sentaz'in
MTHEFR alleleri ile kombinasyonlan arastinlmistir. MTHFR ve transkobalamin genlerindeki
polimorfizmler, spontan abortlar icin riski arttirabilen homosistein metabolizmasini
etkilemektedir. C677T ve Sistationin beta sentaz 844ins68 polimorfizmlerine sahip bireylerde
spina bifida riskinin arttirdigi gosterilmistir. Metionin sentaz rediiktaz (A66G) ve MTHFR C677T
polimorfizmleri icin homozigot olan bireylerde spina bifida icin riskin arttigi gosterilmistir.
MTHFR (677T, T alleli ile metionin sentaz A2756G, G alleli birlikte bulundugunda kolorektal
kanser riskini azalttigi ve korunmada belli derecelerde etkili olabilecedi ifade edilmistir®,
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Sonug

MTHER, folik asit dongiisiinde gdrev alan onemli bir enzimdir. MTHFR enziminde meydana
gelen polimorfizmler hiicrede folik asit ve homosistein diizeylerini etkilemektedir. Kronik
folat ve metil eksikligi; anormal DNA metilasyonu, DNA kirklari ve kromozom
segregasyonunda kusurlarla sonuclanmaktadir. Klinik ve deneysel calismalar, genomik DNA
hipometilasyonunun kromozomal degisme ve anormal segregasyonla iliskili oldugunu
gostermektedir. Diger taraftan MTHFR polimorfizmleri ile bazi hastaliklarin iliskili oldugu
ancak sonuglarin populasyonlar arasinda farkliliklar gosterdigi bilinmektedir.

Daha onceki calismalarda MTHFR genindeki bazi polimorfizmlerin, down sendromu,
kardiyovaskiiler hastaliklar, noral tiip defekti ve alzeimer gibi bircok hastalik ile iligkili
olabilecegi belirtilmistir. Bu polimorfizmlerin sikliklan etnik ve bdlgesel farkliliklar
gostermektedir. Almanlarda (677T homozigot sikigi %7 iken, Hollanda'da %8.9, Fransa’da
%9.5 bulunmustur. A1298C polimorfizmi ise (677T kadar aragtinlmamigtir. Boduroglu ve ark.,
2004 yaptiklan calismada folat metabolizmasi, mikrobesleyiciler ve genler arasindaki iligkinin
tam olarak ortaya ¢ikanlabilmesi icin farkli calismalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamiglardr.
Aynica bircok calismada MTHFR genine ait C677T ve A1298C polimorfizmlerinin farkli
populasyonlarda farkli dagiimlara sahip oldugu belirtilmistir. Uguz ve arkadaslan 2012
yaptiklari calismada, A1298C polimorfizminin klinik yansimalarini net olarak ortaya koyacak
genis capl arastirmalara ihtiyac duyuldugu belirtilmistir®.
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