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Beslenme ve Epigenetik
Filiz YESILIRMAK *

oz

Epigenetik DNA dizisindeki degisikliklerle agiklanamayan kromatin yapisindaki degisklikleri ifade eder. Besinler, DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonlar1 gibi epigenetik olaylari tersine ¢evirebilir veya degistirebilir. Besinlerin ve biyoaktif gida
bilesenlerinin, global DNA metilasyonunu ve gen ifadesiyle yakindan iliskili olan gene 6zgii promotér DNA metilasyonunu veya
histon modifikasyonlarimi etkileyerek epigenetik olaylar etkileyebilecegi goriilmektedir. Epigenetik artik cazip bir beslenme
miidahalesi alani olarak kabul edilmektedir. Cesitli yasam evrelerindeki beslenme durumu DNA metilasyonunu etkilemektedir.
Fetal gelisim sirasinda annenin yetersiz beslenmesi yada asirt beslenmesi DNA metilasyon degisiklikleriyle iligkilidir ve epigenetik
degisikliklere neden olur. DNA metilasyonunun fetal programlama ile iligkili zararli saglik etkilerine, 6zellikle de obezite ve tip 2
diyabet riskine katkida bulunabilecegi bulunmustur. Bu hastaliklar i¢in bir tedavi gelistirme veya dnleyici tedbirler kesfetme olasiligi
heyecan verici olsa da, beslenme epigenetigi alanindaki mevcut bilgiler sinirlidir ve mevcut kaynaklart genisletmek ve sagligimizi
korumak ve degistirilebilir epigenetik mekanizmalar yoluyla hastaliklart dnlemek i¢in besinlerin veya biyoaktif gida bilesenlerinin

kullanimin1 daha iyi anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Nutrition and Epigenetic
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ABSTRACT

Epigenetics refers to changes in chromatin structure that cannot be explained by alterations in the DNA sequence. Nutrients have
the ability to reverse or modify epigenetic events such as DNA methylation and histone modifications. It has been observed that
nutrients and bioactive food components can influence epigenetic events by affecting global DNA methylation and gene-specific
promoter DNA methylation or histone modifications, which are closely associated with gene expression. Epigenetics is how
considered an appealing area for nutritional intervention. The nutritional status at various stages of life affects DNA methylation.
Maternal undernutrition or overnutrition during fetal development is associated with DNA methylation changes and leads to
epigenetic alterations. It has been found that DNA methylation may contribute to adverse health effects associated with fetal
programming, particularly in relation to obesity and type 2 diabetes risk. While the possibility of developing treatments or preventive
measures for these diseases is exciting, the current knowledge in the field of nutritional epigenetics is limited, and further research
is needed to better understand the use of nutrients or bioactive food components in preserving our health and preventing diseases

through modifiable epigenetic mechanisms.
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Beslenme ve Epigenetik

GIRIS

Epigenetik, DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari ve kromatin yeniden sekillenmesi
dahil olmak tiizere DNA dizisinde degisiklik
olmaksizin kromatin yapisindaki degisikliklerden
kaynaklanan gen ifadesinin somatik olarak kalitsal
durumlar1 olarak tanimlanabilir. Epigenetik, bir
organizmanin aynt DNA’y1r tagiyan tim
hiicrelerinin belirli iglevleri yerine getirmek i¢in
nasil farkli gen ifade profilleri sundugunu agiklar
(1). 1940'larda Waddington epigenetik terimini,
cevre ve genlerin gelisim ve fenotipi modiile etmek
icin nasil etkilesime girdigini aciklamak icin
kullanmigtir. Cevresel etkiye bagli olarak gelisimin
nasil farkli rotalan takip edecek sekilde kanalize
edilebilecegini gostermek icin gelisimsel bir
manzara diyagrami kullanmistir (2). Epigenetik
modifikasyonlar dis veya i¢ cevresel faktorler
tarafindan  degistirilebilir ve gen ifadesini
degistirme yetenegine sahiptir, epigenetik artik
birgok hastaligin bilinmeyen etiyolojisinde 6nemli
bir mekanizma olarak kabul edilmektedir. Bu tiir
uyarilmig epigenetik degisiklikler hiicre boliinmesi
sirasinda kalitilabilir ve bu da edinilen fenotipin
kalict olarak siirdiiriilmesine neden olur. Boylece

epigenetik, bircok cevresel faktorden etkilendigi

Yesilirmak F.

bilinen embriyonik gelisim ve yaslanmanin yani
sira g¢evreyle iligkili hastaliklarda etiyolojik
faktorlerin arastirilmast i¢in yeni bir cergeve
saglayabilir (1).

Epigenetik diizenlemeler, birbiriyle siki bir sekilde
iligkili olan li¢ ana mekanizmaya dayanir: DNA
metilasyonu  ve  hidroksimetilasyonu  (3),
fosforilasyon, asetilasyon ve metilasyon dahil
olmak {izere histon translasyon  sonrasi
modifikasyonlar1 ve mikroRNA'lar (4), Piwi
etkilesimli RNA'lar, transfer RNA'lar ve uzun
kodlamayan RNA'lar  (IncRNA'lar)  gibi
kodlamayan riboniikleik asit (RNA'lar) tarafindan
diizenleme (5). Bu mekanizmalar erken
embriyonik gelisim ve gametogenez sirasinda
zaten is basindadir. Bu donemlerde, blastosistlerde
ve primordial germ hiicrelerinde iki dalga halinde
epigenetik isaretlerin silinmesi ve yeniden
kurulmasina yonelik dinamik bir siire¢ yoluyla
epigenetik yeniden programlama gerceklestirirler.
Baz1 bolgelerde epigenetik yeniden programlama,
baskilanmis genlerin kalitsal iki alelinden yalnizca
birinin, ya baba ya da anne tarafindan ifade

edilmesini saglar. Baskilanmis genler arasinda

biiyiime igin kritik olan Insiilin benzeri biiyiime
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Beslenme ve Epigenetik

faktorii 2 (IGF2), H19 (bir IncRNA kodlayan) ve
GNAS (bir lokus) bulunur. Anormal metilasyon
nedeniyle bu genlerin baskilanmasinin kaybi,
dogustan biiylime bozukluklarina neden olur (6).
Yerlesik epigenetik manzara nispeten istikrarlidir
ve yetiskinligin 6tesinde mitoz bdliinme yoluyla
kalitilabilir. Bununla birlikte, rahimde ve dogum
sonrast yasamin erken donemlerinde meydana
gelen c¢evresel degisiklikler, epigenetik profilde
bireyin daha sonraki yasaminda deneyimledigi
cevreye  adaptasyonunu  tesvik  edebilecek
degisikliklere neden olabilir. Bu adaptasyonlar
yasamin ilerleyen donemlerindeki cevreyle
uyusmadiginda, hastaliklara yatkinlhig1 artirabilir
(7). Yetiskinlige kadar devam eden baskilanmis
genlerin metilasyon modellerindeki degisiklikler,
potansiyel olarak bireyleri yasamin ilerleyen
donemlerinde bulasici olmayan hastaliklara yatkin
hale getirmektedir. Beslenme zorluklarina erken
maruz kalan hayvan modellerinde, kardiyak
inflamasyon, hipertrofi, fibrozis ve metabolik islev
bozukluklar1 gibi ortak 6zellikler DNA metilasyon
seviyeleri, histon isaretleri ve mikroRNA
profillerindeki degisikliklerle iliskilendirilmistir

(8, 9, 10).

Yesilirmak F.

Mekanistik bir bakis acisiyla, diyetlerin epigenetik
diizenlemeler tizerindeki etkisi, en azindan kismen,
metil aktivasyon dongiisiinde kullanilan metil
gruplarinin saglayicilar1 olarak rollerine veya bu
yollarda yer alan enzimlerin, 6drnegin DNA metil
transferazlarin (DNMT'ler) aktivitesini degistirme
potansiyellerine  dayanmaktadir. Bu sayede
metiyonin, B vitamini (kolin, piridoksin, folat ve
kobalamin), betain (trimetilglisin), ¢inko ve
polifenoller epigetetik iizerinde Onemli rol
oynamaktadir (11). Bu nedenle, DNA veya histon
metilasyon stireglerini etkileyerek, bu
bilesiklerdeki eksiklik, 6zellikle gelisim sirasinda,
degisen gen ifadesi ve bozulmus bilisgsel iglev gibi
hastaliklarla iliskilendirilmistir (12).

Gegtigimiz yillar boyunca, yapilan epigenetik
caligmalar esas olarak embriyonik gelisim (13, 14,
15), yaslanma (16, 17, 18) ve kanser (19, 20, 21)
lizerine odaklanmistir. Giiniimiizde epigenetik;
enflamasyon, obezite, insiilin direnci, tip 2 diabetes
mellitus,

kardiyovaskiiler hastaliklar,

norodejeneratif ~ hastaliklar ~ ve  bagisiklik
hastaliklar1 gibi bir¢ok alanda vurgulanmaktadir.
Boylece epigenetik, bir¢ok c¢evresel faktdrden

etkilendigi bilinen embriyonik gelisim ve
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yaslanmanin yani sira ¢evreyle iliskili hastaliklarda
etiyolojik faktorlerin arastirilmasi i¢in yeni bir
cergeve saglamaktadir.

Beslenme alaninda epigenetik son derece
onemlidir, ¢linkii besinler ve biyoaktif gida
bilesenleri epigenetik olaylar1 ve transkripsiyonel
diizeyde genlerin ifadesini degistirebilmektedir
Folat, B-12 vitamini, metiyonin, kolin ve betain, 1-
karbon  metabolizmasin1  degistirerek DNA
metilasyonunu  ve  histon  metilasyonunu
etkilemektedir. 1-karbon metabolizmasinin iki
metaboliti DNA ve histonlarin metilasyonunu
etkileyebilir: Metilasyon reaksiyonlari igin bir
metil dondrii olan S-adenozilmetiyonin (AdoMet)5
ve metiltransferazlarin bir {iriin inhibitorii olan S-
adenozilhomosistein (AdoHcy). Dolayisiyla, teorik
olarak, dokudaki AdoMet veya AdoHcy
seviyelerini etkileyebilecek herhangi bir besin,
biyoaktif bilesen veya durum DNA ve histonlarin
metilasyonunu degistirebilmektedir. Biotin, niasin
ve pantotenik asit gibi suda c¢oziinen diger B
vitaminleri de histon modifikasyonlarinda 6nemli
rol oynamaktadir. Biyotin, histon
biyotinilasyonunun bir substratidir. Niasin, poli

(ADP-riboz) polimerazin bir substrati olarak histon

Yesilirmak F.

ADP-ribozilasyonunda ve histon deasetilaz
(HDAC) olarak islev goren Sirtl'in bir substrati
olarak histon asetilasyonunda rol oynamaktadir
(22). Pantotenik asit, histon asetilasyonunda asetil
grubunun kaynagi olan asetil-CoA'y1 olusturmak
icin CoA'min bir pargasidir. Biyoaktif gida
bilesenleri epigenetik mekanizmalarda yer alan
enzimleri dogrudan etkilemektedir. Ornegin,
genistein ve ¢ay katesini DNA metiltransferazlar
(Dnmt) etkiler. Resveratrol, biitirat, siilforafan ve
dialil silfit HDAC"Y, curcumin ise histon
asetiltransferazlart (HAT) inhibe eder. Bu
bilesikler tarafindan degistirilen enzim aktivitesi,
gen ifadesini degistirerek yasamimiz boyunca
fizyolojik ve patolojik siiregleri etkileyebilir (23).
Bu derlemede, besinlerin sagligimiza nasil katkida
bulundugunun anlasilmasina yardimci olacak
beslenme epigenetigi ile ilgili en son bilgileri
sentezlemeyi amaglamaktadir.

DNA Metilasyonu

CpG diniikleotid kalintilarindaki bir sitozin bazini
metil gruplartyla degistiren DNA metilasyonu,
Dnmt tarafindan katalize edilir ve kromatin
yapilarin1 degistirerek gen ifade modellerini

diizenler. Su anda 5 farkli Dnmt bilinmektedir:

107 Tiirkiye Saglik Bilimleri ve Arastirmalari Dergisi, 6(3), 2023



Beslenme ve Epigenetik

Dnmtl, Dnmt2, Dnmt 3a, Dnmt3b ve DnmtL.
Dnmtl bir bakim Dnmt'sidir ve Dnmt 3a, 3b ve L
de novo Dnmt'dir. Dnmt2'nin islevi heniiz net
degildir. Besinler ve biyoaktif gida bilesenleri,
yasamimiz boyunca bu Dnmt'leri etkileyerek,
kromozomal biitiinliikle iligkili olan global DNA
metilasyonunu ve gen ifadesiyle yakindan iliskili
olan gene 0Ozgili promotér DNA metilasyonunu
degistirebilir. Ayrica, bu Dnmt'ler diger epigenetik
olaylar katalize eden enzimlerle birlikte calisir ve
bu enzimlerin aktivitesindeki degisiklikler g¢esitli
hastaliklarin gelisiminde rol oynayabilir (24).

DNA metilasyon reaksiyonlari ile
karsilastirildiginda, DNA demetilasyon siireci iyi
tanimlanmamistir. Bununla birlikte, embriyonik
gelisim ve kok hiicre farklilagmasi sirasinda
hiicresel siire¢lerde 6nemli oldugu i¢in DNA
demetilasyon mekanizmasi son zamanlarda dnem
kazanmustir. Birkag olasi mekanizma
onerilmektedir: 1) 5-metilsitozin DNA glikozilaz
tarafindan baslatilan baz eksizyon onarimi; 2) 5-
mC'yi T'ye doniistiren 5-mC deaminaz ve G/T
uyusmazligint diizelten G/T uyusmazlhigt DNA

glikozilazin  birlesik  aktiviteleri  tarafindan

baslatilan baz eksizyon onarimi; 3) metillenmis

Yesilirmak F.

CpG diniikleotidlerini kaldiran niikleotid eksizyon
onarimi; 4) metil grubunun oksidatif olarak
uzaklagtirilmasi; ve 5) metil grubunun hidrolitik
olarak uzaklastirilmasi (25).

Beslenme ve DNA Metilasyonu

Beslenme, DNA  metilasyonunun  modiile
edilmesinde ¢ok Onemli bir rol oynar. Suda
¢Ozlinen bir B vitamini olan folat, DNA
metilasyonu lizerindeki etkisi agisindan kapsamli
bir sekilde incelenmistir, ¢linkii folat bir metil
grubu tasir ve sonugta DNA metilasyon
reaksiyonlar1 i¢in benzersiz metil dondrii olan
AdoMet'in sentezi i¢in bu metil grubunu saglar.
Bununla birlikte, folat DNA metilasyonunun tek
belirleyicisi degildir, ¢iinkii metiyonin, kolin,
betain ve B-12 vitamini gibi diger metil verici
besinlerin yani sira diger ¢evresel faktorler de DNA
metilasyon durumunu degistirebilir. 2019 yilinda
yapilan bir hayvan c¢alismasinda, diyet folat
seviyeleri hem genomik hem de pl6 promotdr
DNA metilasyon durumu ve yash fare kolonunda
degisen pl6 gen ekspresyon seviyesi ile pozitif
korelasyon gostermistir (10). Folatin erken

embriyonik donemde DNA metilasyonunun

yeniden programlanmasi igin gerekli oldugu
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goriilmektedir. Erken gebelikte folat eksikligi noral
tip defekti riskinde artig ile iligkili oldugundan,
diisiik diyet folati ile DNA metilasyonunun
anormal yeniden programlanmasi olast bir
mekanizma olarak onerilmistir (10).

Suda ¢ozinen bir B vitamini ve 1-karbon
metabolizmasinda metiyonin sentazin  temel
kofaktorii olan B-12 vitamininin genomik DNA
metilasyonunu  etkiledigi  bilinmektedir. Son
olarak, Uekawa ve arkadaglar1 (26) siddetli B-12
vitamini eksikliginin sistatiyonin f-sentaz geninin
promotdr hipometilasyonuna neden oldugunu ve
siganlarda bu gen transkripsiyonunu baskiladigini,
ancak AdoMet'in Onciisii ve metiyonin sentaz
iriinii olan metiyonin ile takviyenin bu etkiyi
tersine ¢eviremedigini gostermistir. Kolin bir metil
dondr besin maddesidir ve maternal kolin
mevcudiyeti, hipokampal gelisim gibi fetal
ndrogenezin yani sira yasam boyunca hafiza
fonksiyonu i¢in gereklidir. Bir fare ¢alismasinda,
embriyonik ~ donemde  kolin  yoksunlugu,
hipokampiis gelisiminde 6nemli olan calbindin 1
(Calbl) genindeki belirli bir CpG bolgesinin

hipermetilasyonuna ve Calbl ekspresyonunun

artmasina neden olmustur (27).

Yesilirmak F.

DNA metilasyonu i¢in ana metil donorii, tek
karbon metabolizmasindan tiiretilen bir substrat
olan S-adenozilmetiyonindir (SAM). Tek karbon
metabolizmasi, folat, metiyonin, kolin ve diger B
vitaminleri gibi diyetle alinan mikro besinlerin
varliginda birka¢ enzim tarafindan katalize edilir
ve DNA metilasyonunu besinlerin mevcudiyetine
olduk¢a bagimli hale getirir (28). Cesitli yasam
evrelerindeki beslenme durumu DNA
metilasyonunu etkileyebilir. Cevresel faktorlere
yanit olarak epigenetik degisiklikler i¢in en hassas
zaman araligi, epigenetik isaretlerin  kritik
degisikliklere —ugradigi  gelisimsel plastisite
donemidir (29). Fetal gelisim sirasinda annenin
yetersiz beslenmesi, yavruyu hastaliklarla iliskili
genlerin ifadesinde epigenetik degisikliklerle
tanistirabilir.  Bu, aghik ¢alismalarmin  6nci
caligmalarindan ~ 6grenilmistir.  Heijmans  ve
arkadaslari, Hollanda Acg¢lik Kis1 (1944-1945)
sirasinda prenatal olarak kithiga maruz kalan
bireylerin, 60 yil sonra, maruz kalmayan ayni
cinsiyetten kardeslerine kiyasla, baskilanmis
insiilin benzeri biiylime faktorii II (IGF2) geninin

DNA metilasyon seviyesinin daha diisiik oldugunu

bildirmistir (30). IGF2, 6zellikle fetal donemde
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bliyime ve gelismede rol oynayan Onemli bir
proteindir (31). Hollanda kitlik kohortunda yapilan
bir sonraki ¢alisma da olumsuz dogum Oncesi
beslenmenin, maruz kalan bireyin cinsiyetine ve
kithiga maruz kalmanin gebelik zamanlamasina
bagli olarak DNA metilasyonunda yaygin ve kalic1
degisiklikleri tetikleyebilecegini gostermistir (32).
Tobi ve arkadaslart DNA metilasyonunun dogum
oncesi aglia maruz kalma ile yetiskin BKI ve
trigliseritler arasindaki iligkiye aracilik ettigini
gostermistir (33).

Yetersiz beslenmeye ek olarak, hamilelik sirasinda
cesitli besin maddelerinin eksiklikleri veya
beslenme degisiklikleri de yavrulardaki DNA
metilasyonlar: ile iliskilendirilmistir (34, 35, 36,
37). Ornegin, hamilelik sirasinda folik asit
takviyesi almak (doz >400 pg/giin), 6zellikle erkek
bebekler arasinda IGF2 ifadesini diizenleyen DNA
dizisinde onemli Ol¢iide daha diisiik metilasyon
seviyeleri ile iliskilendirilmistir (34). Benzer
sekilde, baska bir calismada folik asit takviyesinin
17 aya kadar olan bebeklerde IGF2 geninin DNA
metilasyon durumu ile dogrudan iliskili oldugu
bulunmustur. Godfrey ve arkadaglar1 gebeligin

erken donemlerinde makro besin bilesimini

Yesilirmak F.

incelemek i¢in bir analiz yapmis ve daha diisiik
karbonhidrat aliminin 6nemli 6l¢lide daha yiliksek
metilasyon RXRA geniyle iliskili oldugunu ve
bunun da gocukluk ¢ag1 beden kiitle indeksi (BK1)
ve ¢cocuk yag kitlesinin artmasiyla iligkili oldugunu
bulmustur (35).

Annenin asir1 beslenmesi de (obezite ve diyabet
gibi) DNA metilasyon degisiklikleriyle iliskilidir.
Cesitli kanitlar maternal obezitenin erken ¢ocukluk
doneminde artmis yavru dogum agirhgr ve
kardiyometabolik saghk ile iligkili oldugunu
gostermistir (38, 39). DNA metilasyon
modifikasyonu, potansiyel mekanizmalardan biri
olarak  varsayilmaktadir. Yag  dokusundan
salgilanan  sitokinler olan leptin/adiponektin
sistemlerinde yer alan c¢esitli genlerdeki DNA
metilasyon degisiklikleri ile maternal obezite
arasindaki iligkiyi gosteren kanitlar da mevcuttur
(40, 41). Bu tiir sonuglar, DNA metilasyonunun
fetal programlama ile iligkili zararli saglik
etkilerine, Ozellikle de obezite ve T2D riskine
katkida bulunabilecegini desteklemektedir. Bazi
caligmalarda, maternal sigara kullanim1 gibi diger

maternal maruziyetler ile dogumda ve hatta

yetiskinlik doneminde yavrularda degisen DNA
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metilasyonu arasinda bir baglanti oldugu da
bildirilmistir (42). Hollanda niifusuna dayali bir
dogum kohortu olan GECKO Drenthe'den elde
edilen  veriler, GFI1  genindeki DNA
metilasyonunun, annenin sigara i¢gmesi ile ¢alisma
katilimcilarinda gozlenen diisiik dogum agirligi
arasindaki iliskinin %12-19'unu agiklayabilecegini
gostermistir  (43). Bu veriler Dbirlikte ele
alindiginda, dogum oncesi beslenme kosullarinin
yavrunun epigenomunu sekillendirmede Omiir
boyu stirecek bir etkiye sahip olabilecegini
gostermektedir.

Viicut agirligi kaybini saglayan diyet ve yasam
tarz1  midahalelerinin, insiilin sinyali, yag
depolanmasi,

enerji  harcamast ve istah

kontroliindeki  degisiklikler ~ yoluyla  viicut
agirhigmin - yan1  sira  diger metabolik risk
faktorlerinin azaltilmasinda derin bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (44). DNA metilasyon
degisikliklerinin altta yatan mekanizmalardan biri
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (45). DNA metilasyon
profilinin diyet ve egzersiz miidahaleleri ile
degistirilebilecegini gosteren miidahale

caligmalarindan elde edilen kanitlar giderek

artmaktadir.

Yesilirmak F.

Farkli yasam agsamalarindaki beslenme durumu,
DNA metilasyonunu etkileyebilir. Cevresel
faktorlere verilen epigenetik tepkilerin en hassas
zaman penceresi, gelisimsel plastisite donemidir,
bu donemde  epigenetik  isaretler  kritik
degisikliklere ugrar (29). Fetal gelisim sirasinda,
annenin yetersiz beslenmesi, cocugun hastaliklarla
iliskilendirilen genlerin ifadesinde epigenetik
degisikliklere neden olabilir.

Biyoaktif Gida Bilesenlerinin DNA Metilasyonu
Uzerindeki Etkileri

Cay polifenolleri, soya fasulyesinden elde edilen
genistein veya bitkisel gidalardan elde edilen
izotiyosiyanatlar gibi bazi1  biyoaktif gida
bilesenlerinin, p16 veya retinoik asit reseptorii beta
(RARB) gibi kanserle iligkili kritik genlerde DNA
hipermetilasyon durumunu azaltarak kanser
gelisimini engelleyebilecegine dair kanitlar giderek
artmaktadir (46). Diyet polifenollerinin etkileri ya
Dnmt1 molekiiliiniin katalitik bolgesi ile etkilesime
girerek dogrudan inhibisyon yoluyla ya da enerji
metabolizmasi ile iliskili metabolik etkiler yoluyla
dolayli olarak metilasyon durumu iizerindeki

etkileri yoluyla ortaya ¢ikmaktadir (47). Bir insan

caligmasinda, saglikli premenopozal kadinlar,
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izoflavonlarla gilinliik takviyenin, serum genistein
seviyeleri ile korele olan intraduktal 6rneklerden
RARBP2 ve siklin D2 (CCND2) gen metilasyonunda
doza Ozgii degisikliklere neden oldugunu
gostermistir (48). Kiiltiirlii bir hiicre ¢aligmasinda,
genistein tek bagina murin hiicrelerine karsi 6nemli
bir antileukemik aktivite gostermistir ve bu etki,
giiclii bir Dnmt inhibitdrii ve 16semi tedavisi igin
etkili bir ajan olan 5-aza-2'-deoksisitidin ile birlikte
kullanildiginda artmigtir  (49). Bu sonuglar,
genisteinin DNA metilasyonu iizerindeki inhibitor
etkisi yoluyla kanser tedavisi icin 5-aza-2'-
deoksisitidinin ~ klinik  etkinligini  artirma
potansiyeline sahip olabilecegini gdstermektedir.
Genistein ile tedavi, giiclii kanser kemoterapdtik
ajanlar1 ile tedaviden daha fizyolojik olabilir. Ote
yandan, CD-1 fareleri kullanilarak yapilan
transjenerasyonel c¢alismalar, genisteine neonatal
maruziyetin, yasam boyunca niikleozomal
baglayict protein 1 (Nsbpl) genindeki CpG
adalarinin anormal hipometilasyonu ile iligkili olan
uterus adenokarsinomunu indiikleyebilecegini
gostermistir.  Nsbpl'in ~ kromatin  yeniden

sekillenmesinde ve transkripsiyonel aktivasyonda

rol oynadigt iddia edilmektedir. Bu c¢alisma,

Yesilirmak F.

neonatal genistein maruziyeti ile uterus Nsbpl
ekspresyonunun yeniden programlanmasina DNA
metilasyonunun aracilik edebilecegini
gostermektedir (34).

Diyetin DNA Metilasyonu Uzerindeki Etkileri
Sicanlarda orta derecede maternal diyet protein
kisitlamasinin yavrularda hipertansiyon,
dislipidemi ve bozulmus glukoz metabolizmasi
olarak ortaya ¢ikan fenotipleri degistirdigi
bilinmektedir. Bununla birlikte, bu anormallikler
folat takviyesi ile tersine g¢evrilebilmektedir.
Hamilelik sirasinda maternal protein kisitlamasi
diyetiyle degistirilmis bir fenotipin
indiiklenmesinin, gen¢ ve yetiskin yavrularin
karacigerinde glukokortikoid reseptorii (GR) ve
PPARa dahil olmak iizere belirli genlerde DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonlarindaki
degisiklikleri igerdigi gdsterilmistir (50, 51).

Mus musculus'un obez sisman fare soy hatti ve
zay1f C57BL/6NCrl soy hatt1 kullanilarak yapilan
bir hayvan c¢alismasinda, standart ve yiiksek yagl
diyete  yamit  olarak  viicut  agirhiginin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan
melanokortin-4

reseptor  (Mc4r)  geninin

metilasyon  durumu ve ifade diizeyleri
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incelenmistir. Standart diyetle, metilasyon durumu
hatlar arasinda farklilik gostermemistir. Yiiksek
yagh diyetle, transkripsiyon baslangic bdlgesine
yakin CpG'lerin metilasyonu her iki hatta da
azalmistir. Sonuglar, yiiksek yaglh diyetin Mc4r
geninin metilasyon durumunu etkileyebilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, Mc4r gen ifadesi
obez fare hattinda sadece marjinal olarak artarken,
zayif fare hattinda herhangi bir degisiklik
olmamustir (52).

Alkol, metil transfer reaksiyonlarini sinirlandirarak
1-karbon metabolizmasin1  derinden etkiler.
Kaminen-Ahola ve arkadaslari (53) gestasyonel
alkole maruz kalma modeli kullanarak bir hayvan
caligmast ylriitmiistiir. Gebeligin 0,5 ila 8,5.
giinleri arasinda maternal ad libitum %10 (v:v)
etanol alimindan sonra yavrularda epigenetik
olarak hassas bir alel olan Agouti canli sar1 (Avy)
ekspresyonunda degisiklikler gozlemlemislerdir.
Maternal etanol alimi bu lokusta transkripsiyonel
susturma olasiligini artirarak aguti renkli kiirke
sahip daha fazla fareyle sonuclanmistir. Bu
transkripsiyonel susturma Avy'deki
hipermetilasyon ile iligkiliydi. Etanole maruz kalan

grupta, CpG diniikleotidlerinin %11'i kontrol
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grubundaki %?2'ye kiyasla metillenmistir. Bu
durum, etanoliin erken embriyonun epigenotipini
degistirerek yetiskin fenotipini etkileyebilecegini
gostermektedir.

Histon Modifikasyonu

Sadece metilasyon ile modifiye edilen DNA'nin
aksine, histonlar

metilasyon,  asetilasyon,

fosforilasyon,  biyotinilasyon,  ubikitinasyon,
sumoyilasyon ve ADP-ribozilasyon ile modifiye
edilebilmektedir. Histon modifikasyonlar1 yeri 15-
38 amino asitten olusan histon kuyruklaridir.
Histon kuyruklarindaki lizin kalintilar1 metillenmis
(mono-, di- ve tri-) veya asetillenmis olabilir ve
arginin kalintilart mono- veya di-metillenmis
olabilmektedir. Histon asetilasyon durumu HAT ve
HDAC tarafindan dengelenmektedir. Histon
metilasyonu, histon metiltransferazlar ve histon
demetilazlar tarafindan korunmaktadir (54)

Mevcut epigenetik caligmalar, bireysel
modifikasyonlarin ~ roliinlin ~ yan1 swa  bu
modifikasyonlarin kombinatoryal etkilerini de
belirlemektedir. Histon modifikasyonlarinda ilging
bir soru, DNA ve histonlarin metilasyon

modellerinin  nasil  olusturuldugu, silindigi,

tanindigr  ve kaliildigidir.  Metiltransferazlar,
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demetilazlar ve aksesuar proteinlerin etkilesime
girdigi ve kromatinin durumunu koordine ettigi
goriilmektedir. ~ Ornegin,  memeli ~ DNA
metilasyonu, Ozellikle gen ifadesi {izerinde
karsilikli etkileri olan H3 lizin (H3K) 4 ve H3K9
histonlarindaki metilasyon durumu ile oldukga
iligkilidir; H3K4 metilasyonu (aktif metil isareti)
gen ifadesini artirirken, H3K9 metilasyonu
(baskilayic1 metil isareti) gen ifadesini azaltir. Bu
nedenle, DNA metilasyonunun metillenmemis
H3K4 ve metillenmis H3K?9 ile korelasyonu, H3K4
ve H3K9'un ayni anda metillenmemesini veya
demetillenmemesini saglayan bir mekanizma
gerektirir. Enzimatik ve yapisal ¢aligmalar, H3K4
veya H3K9'u demetile eden Jumonji demetilazlarin
ve hem sentezleme hem de tanima icin alanlar
iceren histon metiltransferazlarin H3K4 ve H3K9
karsilikly metilasyonunda kritik roller
oynayabilecegini gostermektedir (55).

Histon Asetilasyonu

Histon asetilasyonu en kapsamli sekilde calisilan
histon modifikasyonlarindan biridir. H3'lin 9, 14,
18 ve 23. ve H4'lin 5, 8, 12 ve 16. pozisyonlarindaki
N-terminal lizin kalintilarinin geri donilistimli
niikleozom

asetilasyonu, yapisinin
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dekondensasyonuna aracilik eder, histon ve DNA
etkilesimlerini  degistirir  ve  transkripsiyon

faktorlerinin erigimini ve baglanmasini
kolaylastirir. Genel olarak, H4 lizin 5 veya H4 lizin
8'de artan histon asetilasyonu, transkripsiyonun
potansiyel olarak aktif oldugu Okromatin
bolgelerinde  bulunurken, H4  lizin  12'nin
asetilasyonu, transkripsiyonun potansiyel olarak
inaktif oldugu heterokromatin bolgelerinde artar.
HAT ve HDAC, histon asetilasyonunun kararl
durum dengesini diizenler. Ilging bir sekilde,
HDAC inhibitorleri potansiyel kanser terapotik
ajanlart olarak kabul edilmistir, c¢linkii belirli
proapoptotik veya hiicre dongiisiine aracilik eden
genlerin ekspresyonunu artirarak ~ hiicre
dongiisiiniin durmasin1 ve apoptozu indiiklerler
(56, 57).

Histon Metilasyonu

Histon asetilasyonu ile karsilagtirildiginda, kanser
ve yaslanma histon metilasyonunda Onemli
degisiklikler gdstermesine ragmen, besinlerin veya
biyoaktif  bilesenlerin  histon  metilasyonu
tizerindeki etkileri heniiz kapsamli bir sekilde
incelenmemistir. AdoMet histon metilasyonu igin

metil donorii ve AdoHcy histon
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metiltransferazlarin inhibitorii oldugundan, diyet
donorii besinlerin histon metilasyonu iizerindeki
etkileri incelenmistir. Ara ve arkadaslar (58), bir
fare l0semik monosit makrofaj hiicre hatt1 olan
RAW hiicrelerinde AdoMet ile tedavinin, timor
nekroz faktorli-o promotdriine trimetillenmis
H3K4'lin

lipopolisakkarit ~ ile  indiiklenen

baglanmasini engelleyip engellemedigini
aragtirmigtir. Eksojen AdoMet kararsizdi ve
kendiliginden metiltiyoadenosin ve AdoHcy'ye
donitisti, her ikisinin de histon metilasyonunu
inhibe ettigi bilinmektedir. Ayni ¢alismada,
iNOS'un lipopolisakkarit aracili indiiksiyonunda da
benzer etkiler gozlenmistir. AdoHcy histon
metilasyon reaksiyonlarini inhibe ettiginden,
AdoHcy'yi  homosistein  ve adenosine geri
dontisiimlii olarak hidrolize eden AdoHcy hidrolaz,
epigenetik hastaliklarin tedavisi i¢in umut verici bir
hedef olabilir. Ayrica, hiicre i¢i AdoHcy'yi
artirabilen beslenme kosullarinin da benzer bir
etkiye sahip olabilecegini gdstermektedir (59).

Obezitenin histon metilasyonuyla iliskili olarak
ilerlemesi bulunan en ilgi ¢ekici sonuglardan

biridir. H3K9'a 6zgii demetilaz Jhdm2a niikleer

hormon reseptorii aracilt gen aktivasyonunda ve
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erkek germ hiicresi gelisiminde Onemli bir role
sahiptir. Farelerde Jhdm2a islevinin kayb1 obezite
ve hiperlipidemi ile sonuglanir, bu da H3K9
metilasyon  durumunun  metabolik  genlerin
ifadesinin  diizenlenmesinde Onemli oldugunu
gosterir (60). Histon metilasyonunun obezitedeki
roliinii anlamak i¢in daha fazla calismaya ihtiyag
vardir.

Histon Biyotinilasyonu

Suda ¢dzilinen temel bir B vitamini olan biyotinin,
biyotini biyotinidaz ve holokarboksilaz sentaz
enzimleri tarafindan katalize edilen spesifik lizin
kalintilarina kovalent baglama yoluyla histon H2A,
H3 ve H4 kuyruklarmi modifiye ettigi
bilinmektedir. Histon H4 lizin 8 ve lizin 12'deki
biyotinilasyonlar heterokromatin yapilari, gen
susturma, kromatinin mitotik yogunlasmasi ve
DNA onarmmi ile iliskilendirilmistir (61, 62).
Histon biyotinilasyonu, debiotinilazlar karakterize
edilmemis olsa da geri doniisiimlii bir stirectir.
Biyotinilasyon i¢in diyetle biyotin takviyesi
gereklidir ve biyotin eksikliginin kromatin yapisi
tizerinde derin etkileri olabilir (63), ancak yapilan
bir kiiltiir hiicresi c¢aligmas1 biyotinin dogal

histonlarda bulunmadigimi giiglii  bir sekilde
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savunmaktadir (64). Histon biyotinilasyonunda
cevaplanmamis bir¢cok soru bulundugundan, histon
biyotinilasyonunun, yani histonda dogrudan bir
besin maddesi tarafindan yapilan modifikasyonun
Oonemini belirlemek i¢in daha fazla calismaya
ihtiya¢ vardir.

MikroRNA

MikroRNA, gen ifadesini translasyonel baskilama
yoluyla diizenleyen, kodlama yapmayan, endojen,
kiiciik RNA sinifidir ve yeni bir 6nemli diizenleyici
molekil smifim1 temsil eder. MikroRNA, DNA
metilasyonunu  ve histon modifikasyonlarini
kontrol etmede Onemli roller oynamaktadir ve
olduk¢a kontrollii bir geri bildirim mekanizmasi
olusturur. Ilging bir sekilde, promotdr metilasyonu
veya histon asetilasyonu gibi  epigenetik
mekanizmalar mikroRNA ifadesini  modiile
edebilir. Epigenetik fenomenler ve mikroRNA
arasindaki baglanti birgok fizyolojik siirecte
tanimlanmistir ve aralarindaki dengenin degismesi
kanser gibi patolojik durumlara yol acan
mekanizmalardan  birini  temsil  etmektedir.
MikroRNA'nin

anormal ifadesi, hiicre

proliferasyonu ve apoptoz siireglerini degistirerek
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insan kanserlerinin gelisimi veya ilerlemesi ile
iliskilendirilmistir (65).

Modern Epigenetik Teknolojileri

Epigenetik alan1 hizla gelistikge, saglik ve
hastalikla iliskili epigenetik isaretlerin sifresini
¢ozmeye yonelik yeni tekniklerin arastirilmasina
olan ilgide artmistir. Epigenetik alani ilerledikge,
ozellikle bir dizi yeni teknoloji gelistirilmistir. Bu
epigenetik teknikler, lokusa 6zgii analizden genom
capinda dizilemeye kadar bir¢cok boyutta kromatin
durumlarmi tespit edebilmektedir. Epigenetik
metodolojilerinin  ilerlemesi, Ornegin  yiiksek
kaliteli antikorlar, kromatin fonksiyonel testleri,
goriintiileme araglari, yiiksek verimli dizileme
teknolojileri ve entegre biyoinformatik boru hatlari
aracilifiyla ¢oklu stratejiler kullanmaktadir (66).
Epigenetik  alanindaki  hizli ilerleme, ileri
teknolojiler gerektirmektedir. DNA metilasyon
durumunun analizi i¢in bisilfit sekanslama ve
kromatin modifikasyonlarimin tespiti i¢in ChIP
tahlili gibi geleneksel epigenetik teknolojiler
disinda, bilim insanlarinin  Onemli kesifler
yapmasina olanak taniyan geleneksel platformlar
temelinde bir dizi yeni ara¢ ve teknik

gelistirilmistir (66).
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Yiiksek verimli dizileme teknolojilerindeki
gelismeler, sistematik diizeyde kapsamli epigenom
capinda biyolojik verilere erismek icin biiyiik
firsatlar

sunmaktadir.  Dogru  hesaplama

yaklagimlarmin  gelistirilmesi,  biiyiikk  veri
kiimelerini yorumlamak, yararli bilgileri ortaya
cikarmak ve gen ifadesinin kontrolinde DNA
metilasyonu, kromatin = modifikasyonlar1  ve
ncRNA'lar arasindaki karmasik etkilesim aglarinin
altinda yatan aday genleri tanimlamak icin
gereklidir.

SONUC

Sonug olarak, bireysel besinler ve biyoaktif gida
bilesenleri veya toplam diyet DNA metilasyonunu
degistirebilir ve sonu¢ olarak gen ifadesini
degistirebilir.  Bu  epigenetik  degisiklikler
viicudumuzdaki fizyolojik ve patolojik siiregleri
etkileyebilir. Ozetle, mevcut veriler epigenetik
olaylari, o6zellikle de DNA metilasyonunun
obezite, T2D ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde Onemli bir rol oynayabilecegi
goriisiinii desteklemektedir. Mevcut kanitlar DNA
metilasyonunun kardiyometabolik bozukluklarla

iliskili oldugunu gostermektedir. Ayrica DNA

metilasyonunun fetal gelisim, erken yasam ve
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yetiskinlik de dahil olmak iizere g¢esitli yasam
evrelerindeki beslenme durumuyla yakindan
iligkili oldugunu gostermistir. Ortaya ¢ikan veriler,
diyet ve yasam tarzi miidahalelerinin epigenetik
olaylardaki, ozellikle DNA metilasyonu ve
miRNA'lardaki degisiklikler lizerindeki potansiyel
etkinligini desteklemistir. Dogrulandiktan sonra,
tanimlanan bu epigenetik belirtecler diyet ve yasam
tarz1 miidahaleleri i¢in yeni hedefler olarak hizmet
edebilir. DNA metilasyonlar1 ve diger epigenetik
olaylar lizerinde daha biiyiik 6rneklem biiytikligi,
ileriye doniikk tasarim, yiiksek kapsam ve
tekrarlanan Olgiimlerle gelecekte yapilacak daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Epigenetik olaylar

hiicreye ozgl oldugundan, gelecekteki
caligmalarda dokuya ozgii epigenetik
modifikasyonlarin aragtirilmasi onemlidir.

Epigenetik belirteclerin ve diyet faktorlerinin
fiziksel aktivite, uyku davranislari ve diger ¢cevresel
faktorler gibi diger yasam tarz1 faktorleriyle daha
karmasik etkilesimlerinin incelenmesi de hassas
saglikla ilgili bireysel degiskenligin
belirlenmesinde dnemlidir.

Beslenme epigenetigine iliskin bilgilerimiz hala

smirhidir. Ozellikle, besinlerin veya biyoaktif gida
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bilesenlerinin histon metilasyonu veya kromatin
yeniden sekillendirme kompleksleri tizerindeki
etkileri biiyiik dl¢tide bilinmemektedir. Gelecekte,
sagligimiz i¢in daha iyilerini bulmak i¢in daha
fazla besin maddesi veya biyoaktif gida bileseni
arastirmamiz gerekiyor. Besinlerin veya biyoaktif
gida bilesenlerinin epigenetik kaliplari
degistirmedeki roliinii anlamak, sagligimizi
korumanin daha iyi bir yolunu bulma becerimize

yardimci olacaktir.
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