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Ozet: Epigenetik, DNA diziliminde herhangi bir degisiklik olmaksizin kromatin ve DNA’da reverzibil nitelikte meydana gelen
molekiiler degisiklikleri kapsayan kalitsal mitotik calismalar olarak tanimlanir. Baslica epigenetik siiregler metilasyon,
kromatin modifikasyonu, fosforilasyon, ubiquitinilasyon ve sumuilasyondur. Bunlar arasinda, DNA metilasyonu ile kromatin
modifikasyonu en iyi bilinenidir. Kromatin, ¢ekirdekte bir araya getirilen bir protein (histon) ve DNA kompleksidir. Bu
kompleks, mikroRNA’lar ve kiigik RNA interferansi (RNA girisimi) gibi bazi RNA formlari, enzimler ve asetil gruplar gibi
maddeler tarafindan degistirilebilir. Bu degisiklikler gen ifadesinin etkilenmesine neden olarak kromatin yapilarini da
degistirir. Epigenetik modifikasyonlar, biylimenin kritik donemlerindeki beslenme ve hastaliklara yol agabilen gen
ifadelerindeki degismeler arasinda potansiyel bir baglanti saglar. Bu nedenle, epigenetik isaretlerin gevre, beslenme ve
hastaliklar arasinda mekanik bir baglanti sagladigi kabul edilmektedir. Besinler ve biyoaktif gida bilesenleri ya direk olarak
DNA metilasyonu ile histon modifikasyonunu katalize eden enzimleri inhibe ederek ya da biitiin enzimatik reaksiyonlar igin
gerekli ulasilabilir substratlari degistirmek suretiyle epigenetik fenomenleri etkileyebilir. Ornegin, yesil ¢ay yapraklarinda
bulunan folatlar, kahve, hububat taneleri, erik ve kivi meyvelerinde bulunan sinnamik asit, yesil caydan elde edilen
epigallocatechin-3-gallate (EGCG) gibi fenoller, kirmizi Gziim ve Uriinlerinde bulunan resveratrol, turpgillerde bulunan
izotiyosiyanat ve sulforafan, keten tohumundaki lignanlar, selenyum ve bazi vitaminler epigenetik besinler olarak
degerlendirilir. Bu derlemenin amaci epigenetik degisikliklerle beslenme arasindaki iliskiyi ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik, Besinler, Beslenme, Hastalik.

Nutrition and Epigenetic

Abstract: Epigenetics is defined as the mitotically heritable studies on potentially reversible, molecular modifications of
DNA and chromatin without any alteration in DNA sequence. Many types of epigenetic processes have been identified such
as methylation, chromatin modification, acetylation, phosphorylation, ubiquitylation and sumolyation. However, DNA
methylation and chromatin modification are the best known epigenetic processes. Chromatin is the a complex of proteins
and DNA (histones) in the nucleus. The complex can be modified by substances such as acetyl groups, enzymes and some
RNA forms like microRNAs and small interfering RNAs. This modification alters chromatin structure to influence gene
expression. Epigenetic modifications provide a potential link between the nutrition during critical periods in development
and changes in gene expression that may cause disease. It is recognized that epigenetic marks provide a mechanistic link
among environment, nutrition and disease. Nutrients and bioactive food components can ifluence epigenetic phenomena
either directly by inhibiting enzymes that catalyze DNA metylation, histone modifications, or by altering the necessary
substrates availability for enzymatic reactions. For example, folate from green leafy vegetables, cinnamic acids from coffee,
grain cereals, plums and kiwifruit, polyphenols like epigallocatechin-3-gallate (EGCG), resveratrol, sulforaphane and
isothiocyanates, lignans from green tea, red grapes and their products, cruciferous vegetables, linseed, respectively,
selenium and vitamin are considered as epigenetic nutritions. The aim of the review have shown that the link between
nutrition in epigenetic changes.

Keywords: Epigenetic, Nutrition, Diet, Diseases.

Giris

Canli vicudunun dizenli olarak c¢alismasi,
DNA’nin kararli bir sekilde muhafaza edilmesine ve
gen ifadesinin dogal olmayan yollardan degisiklige
ugramamasina, baska bir deyisle ayni kalmasina
baghdir. Bu degisiklikler, kimyasal veya metabolik
nedenli mutasyonlar ve modifikasyonlara neden
olarak sitotoksik ve kanserojenik etkilere vyol
acabilmektedir (Portela ve Esteller, 2010). DNA
dizisinden bagimsiz olarak gen ifadesinde meydana
gelen kalitsal degisiklikler “epigenetik” olarak

adlandirilmaktadir. Bu terim 1940’h yillarda Conrad
Waddington  tarafindan  “gelisim  esnasinda
genotipin fenotipi nasil olusturdugunu inceleyen
bilim dahdir” seklinde tanimlanmistir (Dolinoy,
2007; Waddington 1940). Glinimuzde ise bu terim
“DNA dizisiyle aciklanamayan mitoz ve/veya mayoz
boliinme ile kalitsal olabilen gen fonksiyonundaki
degisiklikler” olarak tanimlanmaktadir (Youngson ve
Whitelaw, 2008). Bu degisiklerin bazilari tim yasam
boyunca kazanilmis olabilecegi gibi, bazilar
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reverzibil de olabilir, fakat kismen stabildir (Bishop
ve Ferguson, 2015). Yapilan calismalar kisilerin
beslenme aliskanlklari ile epigenetik degisikliklere
neden olan gen ifade degisiklikleri arasinda iliskinin
varligini  ortaya  koymustur. Basta gebelik
déneminde olmak lizere annenin beslenme durumu
ile babanin beslenme aliskanliklarinin  dogacak
cocuklarin bulasici olmayan hastaliklarin (diabetes
mellutus, kardiyovaskiler hastaliklar, obezite ve
kanser gibi) ortaya c¢ikmasinda rol oynadigini
gostermistir (Supic ve ark., 2013; van Dijk ve ark.,
2015). Bu nedenle bu derlemede epigenetik
degisiklikler ile bu degisikliklerde beslenmenin
onemi ele alinmistir.

Epigenetik

Genetik kod olarak da isimlendirilen DNA, canl
sistemlerin gen ifadesi seklinde ortaya c¢ikan
metabolik ozellikleri tasimakta ve bu o6zellikleri
kaltsal olarak da vyeni nesillere aktarilmasini
saglamaktadir. Genetik kod Uzerindeki baz
modifikasyonlar  dogal  metabolik  slreglerin
sonucunda meydana gelir ve canli metabolizmalarin
saghkli bir sekilde islemesi gerekir. Bu dogal
modifikasyonlar ve bunlarin kontrolii sayesinde
hiicre cinsi, hiicre statisi ve gelisim safhasi gibi
etkilere bagl olarak DNA'nin hangi bdlgelerindeki
kodun gen ifadesiyle (transkpsiyon ve translasyon)
proteinlere donlstiriilecegi belirlenir (Portela ve
Esteller, 2010). Epigenetik, cesitli faktorlerin
etkisiyle farkli genetik varyasyonlarin olusmasidir.
Bu epigenetik modifikasyonlar ayni zamanda kalitsal
ozellikler tasimakta ve hiicre bélinmesi sirasinda
yeni olusan hiicrelere de aktarilabilmektedir (Eser
ve ark., 2016). Epigenetik modifikasyonlar arasinda
en yaygin olani metillenmedir. Metillenme, DNA,
RNA veya histon proteinlerinde meydana gelebilir.
Bu olayda metil-trasferaz enzimleri tarafindan metil
grubu (-CH3) eklenmektedir. Bu modifikasyon basta
gen ifadesinin diizenlenmesi, hiicre farkhlasmasi ve
embriyogenez gibi bircok biyolojik sirecte Gnemli
rol oynayabilmektedir (Fu ve ark., 2014). DNA
metilasyonu: metil transferaz (DNMT) adi verilen ve
DNMT1, DNMT3b ve DNMT3b olmak Uzere 3
izoformdan olusan enzimler tarafindan, 5’-sitozin-
fosfat-guanozin-3’ dinlikleotidlerin sikhkla
bulundugu 500-2000 baz ¢ifti uzunlugundaki DNA
bolgelerinde yer alan CpG (sitozin fosfat Guanin)
adaciklarinda  gorllmektedir. Bu enzimlerden
DNMT1, mitotik hlicre bolinmesi sirasinda yeni
olusan hiicrelere metilasyon profilini
kopyalamaktan sorumlu iken, DNMT3a ve 3b ise

novo metilaz enzimleri olarak islev gorirler (Klose
ve Bird, 2006).

Cevresel faktorler tarafindan  bagslatilan
epigenetik degisikler 6rnegin, obezite, tip 2 diyabet
(T2D) ve kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) gibi
metabolik bozukluklar ile iliskilidir. Epigenetik
farkhhklar genetik olarak ayni oldugu dusindlen
monozigotik ikizlerde metabolik saghk farklilara
sahip olabilmektedirler (Nilson ve ark., 2014).
Gunilmiizde genetik varyasyonlar diisik oranda-
ornegin obezitedeki payr %2-10 oraninda-kalitsal
hastalik risklerinden sorumludur (Locke ve ark.,
2015). Oysa epigenom ve metabolik hastalik riskleri
Uzerine prenatal ve postnatal ¢evresel etkilerini ele
alan calismalar mevcuttur. Ornegin, prenatal ya da
postnatal donemde besinsel vyetersizlik veya
fazlaligin 6nemli oranda obezite insidensinde artisa
neden olan epigenetik programlanmaya yol
acmaktadir (van Dijk ve ark., 2015). Metabolik
bozukluklarin altinda yatan epigenetik
mekanizmalardan birincisi DNA modifikasyonu
(metilasyon ve hidoksimetilasyon), ikincisi histon
modifikasyonu (metilasyon, asetilasyon,
ubiquitilasyon, sumuilasyon, sitrulinasyon ve ADP
ribosilasyon) ve Uglinclsl ise non-koding (kodlama
yapmayan) RNA’larin  degistirilmis  ifadesidir.
Epigenetik varyasyon bireysel mekanizmaya bagli
olarak gen ifadesini uyarabilir veya baskilayabilir
(Barres ve Zierath, 2016; Schones ve ark., 2015).
Genelde, birinci mekanizmada; gen promotorlarinda
DNA metilasyonu ve gen susturulmasina egilimi
artirirken, gen viicudunda DNA metilasyonu gen
ifadesini tesvik eder (Dayeh ve ark., 2014). Bir
nukleozomu sekillendirmek igin, (ikinci mekanizma)
DNA histon (H) proteinin merkezi (oktomer H2A,
H2B, H3 ve H4Un iki kopyasindan olusur) etrafini
sarabilir ve histon modifikasyonlari gen ifadesinin
dizenlenmesinde modifikasyon veya trankripsiyon
icin DNA'nin maruz kalmasini artirabilir (Lawrence
ve ark., 2016). H3 histon metilasyonu transkrisiyona
hazir genlerin yakininda baskilayici bir isarete
(H3K27me3 gibi) veya aktif bir isarete (H3K4me3
gibi) ev sahipligi yapar. Uzun non-koding RNA ve
kiicik non-koding RNA’lar (mikroRNA) gibi non-
koding RNA’lar Ugclinci epigenetik mekanizmayi
temsil eder. Bu mekanizmada, metabolik
bozukluklarda ya kromatinli etkilesim veya direk
olarak gen ifadesini dlzenler. Koordine edilmis
epigenetik degisimler sadece gen ifadesini degil,
ayni zamanda DNA onarimi ve realizasyonunu da
kontrol eder (Barres ve Zierath, 2016; Schones ve
ark., 2015).
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Epigenetik ve bulasici olmayan hastaliklar
(BOH):

Epigenetik sireg, dokuya 6zel gen ifadesinin
dizenlenmesinde merkezi rol oynar. Bu slrecteki
degisiklikler, gen ifadesinde ve tim yasam siresince
mevcut olan metabolizmada degisikliklere neden
olabilir. Diabetes mellitus (DM), kardiyovaskiler
hastaliklar (KVH) ve obezite gibi bulasici olmayan
hastaliklar diinya genelinde meydana gelen
olimlerin %60’ indan sorumludur. Fotal ve erken
postnatal ¢evrenin BOH olusma riski tizerine gliclii
etkileri vardir ve epigenetik sirecler erken yasam
cevrelerinin gelecek hastalik riskleri Uzerine etkileri
nedeniyle mekanizmada kritik role sahiptir (Lillycrop
ve Burdge, 2012). Bu konu ile ilgili olarak, dogum
agirhgr ve KVH kaynakhi olimler ile obezite,
hipertansiyon ve T2D arasinda artan sekilde kuvvetli
iliskiler bulundugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur
(Barker ve ark., 1989; Godfrey ve Barker, 2001).
Dogum 6ncesi erken yasam beslenmesinin, yavruda
daha sonra gelisen hastaliklar Gzerine etkisi
“Hollanda Aglik Kisi (Dutch Hunger Winter)” olarak
bilinen ve 1944 yilinda Hollanda’da kisin yasanan
kithkta gortlmustlir. Bu olayda, hamile anneler
gebeligin ilk ¢ ayinda aghga maruz kaldiklarinda
dinyaya gelen c¢ocuklarin dogum agirligi Uzerine
etkisi olmazken, yetiskinlik doénemlerinde acliga
maruz kalmayanlara gore artan oranda obezite ve
KVH riskinde artis gorilmustir. Oysa, anneleri
hamileligin daha ileriki donemlerinde agliga maruz
kalanlarda daha dislik dogum agirligi gorilmis ve
bu bireylerde insilin direnci ve hipertansiyon
gorilme olgularinda artis gortlmustir (Painter ve
ark., 2005). Bu durum, sadece achk ile iliskili
fenotipik degisiklikler olmayip, asiri beslenme ile
iliskili metabolik hastaliklarin gérilme oraninda da
artislar gorilmektedir. Her iki durumda da dogum
agirlhigr ve daha sonraki yasamlarinda insilin direnci
ve obezite riski arasindaki iliskide U ve J-sekillerin bu
metabolik hastaliklarin goriilmesine neden oldugu
goriilmistir. Beslenme ile ilgili olarak hayvan
modelleri ile ilgili calismalar da yapilmistir. Bu
amagla, hamilelikte ve/veya laktasyon
donemlerinde izokalorik diisik proteinli diyet,
global diyet kisitlamasi veya yliksek-yag diyeti ile
ratlar ve fareler ile ilgili hayvan modelleri ¢alismalari
yapitimistir. Farkh diyetlerle beslenen annelerden
dogan cocuklar  obezite, insulin direnci,
hipertansiyon ve artan serum kolesterol dizeyleri
dahil kardiyo-metabolik hastalikli insanlar seklinde
ortaya ¢ikan bozukluklardan farkli  ozellikler
gostermistir. Ornegin, gebelik déneminde protein
kisith diyetle beslenen ratlarda glukoz dengesinde

bozukluklar (Burns ve ark.,, 1997), vaskiler
fonksiyon bozukluklari (Torrens ve ark., 2006),
bagisiklik sisteminde bozulmalar (Calder ve Yaqoob,
2000), oksidatif strese yatkinlik (Langley-Evans ve
Sculley, 2005), yag deposunda artis ve beslenme
aliskanhginda degisiklikler gorilmustar.  Batln
bunlar annenin diyetindeki degisimler tarafindan
yasamlarinin  erken  donemlerinde fizyolojik
degisikliklere maruz kalan yavrularin
fizyolojilerindeki kalici degisimler, metabolik yolak
aktivitelerinde ve homostatik kontrol proseslerinde
degisimlerle ortaya c¢ikan gen ifadesindeki uzun
donem degisimleri tetikledigini ve bu nedenle
yukarida belirtilen olumsuz degismeler ortaya
ciktigini gostermektedir (Lilycrop ve Burdge, 2012).
Gen ifade degisimiyle ilgili olarak, 6rnegin, gebe
ratlarin dusik proteinli diyet ile beslenmeleri
glukokortikoid reseptér (GR) ifadesinde ve
yavrularda karaciger, akciger, bobrek ve beyinde
kortikosteroidleri devre disi birakan 11 R-
hidroksisteroiddehidrojenaz tip I (11 RBHSD)-2
ifadesinin azalmasina neden olur (Whorwood ve
ark., 2003). Karacigerde artan GR aktivitesi
fosfofenol piruvat karboksikinaz (PEPCK) ifadesini
up-regiilasyonundaa (ortamda hormon az ya da
yetersiz bulundugunda hedef hiicredeki reseptor
sayllarindaki artisi, hormona yanit artisi ve aktivite
glukoneogenezis kapasitesinde) bir artisa neden
olur (Burns ve ark., 1997). Gen ifadesindeki uzun
doénem degismeleri gebelik sirasinda yetersiz diyetle
beslenen annelerin yavrulari eriskinlik
donemlerinde de bildirilmistir. Gluckman ve ark.
(2007) gebelik sirasinda %30 global yetersiz diyet
(ad libitum) ile beslenen annelerden dogan
yavrularin eriskinliklerinde peroxisomeproliferator-
activated receptors (PPARs) ve GR ifadelerinde
down-regiilasyona (hormon ortamda fazla
bulundugunda hedef hiicre reseptorlerinin azalsi ve
sonucunda hormona yanit azalisi) neden olur. Baska
bir calismada ise bu c¢alismanin aksine, ciftlesme
oncesi — gebelik ve laktasyon siresi boyunca bati
tipi beslenme vyani asiri beslenen anne ratlarin
yavrulari maternal obesitenin yani sira hiperfaji
(oburluk-asiri yeme), yag dokusunda artis, kas
kutlesinde azahls, lokomotif aktivitede azalis ve
yavrunun pubertaya erisim hizinda artis yani erken
ergenlige girme gorilmistir (Guo ve Jen, 1995).
Hayvan modelleri ayrica baba diyetinin gelecekte
BOH riski ile ilgili potansiyel Onemini de
gostermistir. Corone ve ark. (2010) sutten kesme
déneminden seksiel olgunluga kadar dislik protein
diyetle beslenen erkegin yavrusunun karacigerinde
lipid ve kolesterol biyosentezinde goérevli pek cok
gen ifadesinde artislar gorilirken, kolesterol
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esterlerin dlizeyinde ise azalis saptanmistir. Bircogu
hiicresel proliferasyon ile iliskili ¢ok sayidaki
mikroRNA (miRNA)’ lari kalici olarak degistirilmistir.
Ng ve ark. (2010) babanin yiksek-yagh-diyetinin
(YYD) disi vyavrularinda vicut agirhg), glukoz
toleransindaki bozukluklar ve insdlin
hassasiyetindeki artisa neden oldugunu
gostermistir. Bu durum babanin YYD'i eriskin disi
yavrularinin da 642 pankreatik adacik genlerinin
ifadesini degistirdigi belirlenmistir. ifadesi degisen
bu genler katyon ve ATP baglanmasi, hiicre iskeleti
ve hiicre i¢i transportunu kapsamaktadir.

Beslenmenin epigenetik modifikasyon ve

kanser ilerlemesi ve/veya gelismesi
lizerine etkileri
Cok sayidaki diyet bilesikleri  kanserin

gelismesine veya inhibisyonuna neden olabilir. Bu
olusumlara yesil yaprakl sebzelerdeki folat, kahve,
hububat, erik ve kivideki sinnamik asit, yesil caydan
epigallocatechin-3-gallate gibi polifenoller, kirmizi
GUzim ve Urlnlerinden resveratrol, turpgillerdeki
izotiyosiyanat ve sulforafan, keten tohumundan
lignan, selenyum ve vitamin E ornekleri verilebilir.
Pek cok diyet bilesenleri epigenetik modifikasyonu
etkilemek suretiyle kansere karsi koruyucu bir
etkiye sahiptir (Supic ve ark., 2013). Bu besinsel
etkiler organa 6zgl olabilir (Khare ve Verma, 2012).
Soya fasulyesindeki  polifenoller  (Genistein)
androjen reseptorlerinin ifadesini baskilar (Tablo 1).

Epigenetik obezite, T2D ve KVH’lar gibi
eszamanl hastaligl pozitif enerji balansiyla biyiik
Olcude iliskilendirilmistir (Cheng ve Almeida, 2014;
Liu ve ark., 2017). Malnutrisyon, obez veya
diyabetik hastalarda epigenetik profili degistirebilir
ve etkisi nesiller boyunca yavrularina aktarilabilir
(Barres ve Zierath, 2016; van Dijk ve ark., 2015;).
Yiksek-yagh diyetin, kromatinde ve epigenom ara
kusaklarinda kendine 6zgl varyasyonlara neden
oldugu gosterilmis, ayrica distk-dogum agirhkli
kisilerin daha az DNA metilasyon plastisine sahip
oldugu gorulmustir (Hjort ve ark., 2017; Jacobsen
ve ark., 2014; Leung ve ark., 2014). Gebelik ve
laktasyon sirasinda yetersiz beslenme (aghk gibi)
epigenetik etkileri nedeniyle boyle kisilerin
yavrularinda obezite ve T2D gelisme riskinde artis
olmaktadir (Barres ve Zierath, 2016; van Dijk ve ark.,
2015). Aksine, fiziksel aktivite enerji harcamasini
artirarak obezite ve T2D gelismesini 6nlemek igin
etkili oldugu ve bu durumun glgli epigenetik
yeniden programlanmasi ile iligskili oldugu

gosterilmistir (Merlotti ve ark., 2014; Mudaliar ve
ark., 2016).

Metabolik  bozukluklarda
yeniden programlanmasi

epigenetik

Obez ve diyabetik hastalarda DNA metilasyonu
adipoz doku, karaciger, iskelet kaslari ve pankreas
dahil dokularda metabolik degisikliklere giden
degismeler kesfedilmistir. Epigenetik yeniden
programlanmasi; 1) insilin isareti (IRS1, IRS2,
SORBS2), 2) insiilin sekresyonu (PPARGC1A, CCD2,
CILP2, FHI2 VS.), 3) Adiboz farkliliklar,
transdiferrasyonlar (PPARG, PPARGCI1A vs) 4)
Mitokondrial fonksiyon ve redoks regilasyonu
(PPARGC1A, TFAM, MT-ND6 vs.) 5) Lipid ve glukoz
hemostazi (SREBF1, ABCG1, CPT1A vs), sitokin
sinyali ve inflamasyon (SOCS3, ADIPOQ, ABCG1) ve
hicre siklus, apoptosis ve otofaji (DAPK3 VS
CDKN1A) gibi kritik yolaklari veya duzenleyici
prosesleri etkileyebilir (Cheng ve ark., 2018). Bu
yolaklar obezite ve T2D’in patogenezinde rol
oynadigl vurgulanmistir. Ornegin, adipozit
farkhlasma veya genisleme, kronik yangi ve insilin
direnciyle iliskili olan adibosit ve sitokin sekresyon
reglilasyon ve sinyal yolaklarinin bozuklugunda
artisa katkida bulunabilir (Rutkowski ve ark., 2015).
Ote yandan, adibosit trans-diferensiyallesmenin yer
almasi sonucu beyaz adiboz dokunun kahverengiye
donmesi enerji harcamasini, obeziteyi dnleme ve
inslin hassasiyetinde iyilesmeyi  artirabilir
(Atshuler-Keylin ve Kajimura, 2017).

Sonug¢

Canli vicudunun dizenli olarak c¢alismasi,
DNA’nin kararli bir sekilde muhafaza edilmesine ve
gen ifadesinin dogal olmayan yollardan degisiklige
ugramamasina baghdir. Epigenetik, cesitli
faktorlerin etkisiyle farkli genetik varyasyonlarin
olusmasidir. Bu epigenetik modifikasyonlar ayni
zamanda kalitsal oOzellikler tasimakta ve hiicre
bollinmesi sirasinda yeni olusan hiicrelere de
aktarilabilmektedir. Epigenetik siirecte beslenmenin
dnemli rolii vardir. insanoglunun kétii beslenme
aliskanliklari sonucu kimyasal veya metabolik
nedenli birtakim mutasyonlar ve modifikasyonlar
meydana gelerek gen ifadesi degisebilmektedir.
Asirt yagli, disitk proteinli veya dusik kalorili
beslenme veya asiri kalorili beslenme tipleri gen
ifadesindeki  degisiklikleri  tetiklemektedir. Bu
degisikliklerin sonucu olarak metabolizmada da
birtakim degisikliklere neden olmaktadir. Tim bu

Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 2018; Ozel Say: 12-18 15



Harran Univ Vet Fak Derg, 2018; UGAP2018

Arastirma Makalesi

degisiklere bagh metabolik hastaliklar (diabetes
mellitus, kardiyovaskiler hastaliklar ve obezite gibi)
gorilmektedir.  Ozellikle gebelik  dénemindeki
beslenme bozukluklari, yavrunun ileriki yasaminda
bu metabolik hastaliklarin  gorilme  riskini
artirmaktadir. Yavrunun epigenetik degisikliklerinde
sadece anne degil, baba da o6nemli rol
oynamaktadir. Babanin 6zellikle eriskinlik donemine
kadar (disuk proteinli diyetle beslenme gibi)
beslenme durumu ve sonraki beslenme aliskanliklari
cocuklarinin ileriki donemlerinde adi gegen
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir.

Saglkh toplum ve nesil icin fiziksel aktivite ile
beraber hem annenin hem de babanin beslenme
aliskanlhklarinin dizenlenmesi ve dogacak
cocuklarin iyi beslenme aliskanliklari ile kanser,
diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar ve obezite basta
olmak Uzere epigenetik degisikliklere bagh
hastaliklarin ~ gorilme oraninin  azaltilabilecegi,
selenyum, vitamin E, ¢inko, omega 3, a-linoleik asit,
polifenol, folik asit, izotiyosinat gibi bilesikleri iceren
gidalarin  yenmesi kansere yol acan epigenetik
degisikliklerin olusmasini onleyebilecegi
bilinmektedir.

Tablo. 1. Gida bilesenlerinin epigenetik ve anti-kanser etkileri (Bishop ve Ferguson, 2015).

Gida Bileseni Kaynak Epigenetik veya Hiicresel Etkileri Kanser Etkileri
Androj tor (ER-B)’'Un ifadesini
ndrojen resep or'_( . B.)l.m tadesinin= oo hicre proliferasyon ve
. baskilanmasi DMNT’in inhibisyonu RARB, . S
Polifenoller: L invazyonunun inhibisyonu PCa
Genistein Soya fasllyesi pl6 ve MGMT promorlarinin ve s8iis  kanser  riskinin
demetilasyonu  Mir-29a ve mir-1256 806
. azaltilmasi
promotorlarinin demetilasyonu
DNMT  3b  inhibitor: resveratrol
Polifenoller: - sirkiilasyonunda artisi ile RASSF-la  PCa ve gogls kanser riskinin
Uzlm,fistik .
Resveratrol metilasyonun azalmasi azaltilmasi
Androjen reseptorin ifade baskilanmasi
Antioksidant aktivite;
ji isi inhibi ;
Polifenoller: TSG  promotorlarin  metilasyonunu anpyoge.m.eswln innibisyonu;
. . . . Apoptosisin  baglamasi  Insan
Epigallocatechin- Yesil cay baskilatir ve/veya demetilasyonu HDAc . .
3-gallat aktivitesi inhibisyonu pankreatik adenokarsinoma
g ¥ hicre hattinda invasiv
metastasin inhibisyonu
N S Anti-k tkileri: tozisi
Ksenobiyotik bilesikleriketimi, sigara n-kanser ?u |er|“apop .OZISI
f o . . o L baslatir ve akciger hiicrelerinde
Isotiyosiyanat Turpgiller icme ve turpgillerin  tuketimi ile L L
S metastatic Ureme potansiyelini
etkilesimi
baskilatir.
Perikonseptsiyonal .
. . .Y lard dah ksek IGF2 - . R
folik asit destegi; a".r“ arda ana Yu >¢ Daha diisik dogum agirhigi CRC
Folat . metilasyonu  Daha  yiksek HMLHI " ° 7
Koyu vyesil yaprakh . riski ile iligkili
promotor metilasyonu
sebzeler
R, L Ginko Y?terSIZII.gI protein km;.lz. B.y! insan  prostatik  karsinoma
. Deniz Urlinleri, sigir baslatabilir ve boylece PTEN aktivitesini .. . .. .
Cinko hiicre hattinda hiicre Uremesi

a-linoleik asit

Omega 3-EPA ve
DHA

Trans yag asitleri

eti, koyun eti

Ketentohumu

Balik yagi

Endistriyel islenmis
gidalar ve ette dusiik
diizeyde

inhibe eder veya yangisal yolak ile iligkili
alternatif kanseri inhibe eder.

Erkek Fisher ratlar beslendiginde, COX 1
ve COX 2 ifadesinde azalis, Beyin ile
iliskili genlerin ifadesinde degisiklik

Sayisiz kanser hiicre hatlarinda COX
2’nin metilasyonu COX 2 sessizligi ile

iliskilidir; Maternal PUFA’nin alimi
yavruda FADS 2’nin epigenetik
reglilasyonunu etkiler.

Yavrunun beyninde DNA

hipometilasyonu Histon modifikasyonu
Diyette yliksek omega 6 PUFA ‘ya yanitta
Er geninde Sacll bolgesinde
hipometilasyon

inhibisyonu

TUmor insidensi, ¢ogalmasi ve
blyukligiunde kigtlme,
Yumurtalik kanser insidensinde

ve ciddiyetinde azals, Beyin
gelisimi Gzerine etkileri
Ballk vyag tlimor baslangic

sirasinda apoptosi artirir ve COX
2 yolak yoluyla hareket eder;
Daha duslik COX 2 ifadesi

Serum trans MUFA
diizeylerinin 7 vyihk takibide
invaziv goglis kanser riski ile
iliskili bulunmustur.

PCa: Prostat kanseri
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