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Epigenetik Degisiklikler ve
Beslenme Iliskisi

Relationship Between Epigenetic Changes and
Nutrition: Review

OZET DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlanmayan RNA’lar iizerinden gerceklesen
“epigenetik degisiklikler” kromatin ve gen ekspresyonu diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Epi-
genetik diizenlemeler, i¢ ve dis birgok cevresel faktorle degistigi ve gen ekspresyonlarini dogru-
dan etkiledigi i¢in obezite, insiilin direnci, Tip 2 diyabet, yangi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar ve immiin sistem hastaliklar1 gibi etiyolojisi bilinmeyen bir¢ok hastali-
gin aragtirllmasinda 6nemli bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir. Cevre-gen etkilesmeleri
ve gevrenin fenotipik 6zellikleri sekillendirmesi arasindaki mekanizmalar {izerinde ¢ok say1da aras-
tirma yapilmaktadir. Beslenmenin gelisimsel siireci dogrudan etkiledigi bilindiginden, bu degisik-
liklerin fetal déonemden itibaren beslenme ile iligkisi oldugu, bu nedenle de kronik metabolik
hastaliklarin temelinde epigenetik degisikliklerin rol oynadig: tahmin edilmektedir. Yagam siiresi
boyunca besinler, gen ekspresyonu i¢in 6nemli olan epigenetik mekanizmalari fizyolojik ve pato-
lojik olarak etkiledigi bilgisinden yola ¢ikilarak, bu mekanizmalarin diyet veya 6zel besin bilesen-
leri ile diizenlenmesi, hastaliklardan korunmay: ve yasam kalitesinin artirilmasini saglayabilir.
Ancak, beslenme epigenetigi ile ilgili bilgiler su an i¢in oldukg¢a sinirli oldugu igin 6zellikle de be-
sinlerin veya biyoaktif besin bilegsenlerinin histon metilasyonlar: veya kromatin tizerindeki etkileri
tam olarak anlagilamadig: i¢in ayrica, her epigenetik degisiklik i¢in 6zgiil bir besin veya biyoaktif
besin bilesenini tespit etmenin zorlugu da goz 6niine alindiginda, bu bilesenlerden yararlanmak
i¢in daha ileri galigmalar gerektigi diisiintilmektedir. Bu derlemede, epigenetik degisikliklerin bes-
lenme ile iligkisini aragtiran ¢aligmalar bir araya getirilmis ve beslenme-epigenetik iligkisinin ka-
nitlar1 sunulmugtur.

Anahtar Kelimeler: Epigenezis, genetik; nutrigenomikler; DNA metilasyonu; histonlar; microRNAlar

ABSTRACT Epigenetic changes occurs the mechanisms of DNA methylation, histone modifica-
tions and non-coding RNA play a role on regulation of chromatin and gene expression profiles. It
has been known that epigenetic changes can be affected by internal and external factors and directly
alters the gene expression levels. Thus, these changes are evaluated as an important mechanism of
some etiologically unknown illnesses; obesity, insiilin resistance, Type 2 diabetes, inflammation,
cardiovascular, neurologic and immune system disorders. There are so many researches are con-
tinuing on the mechanisms of environmental-gene interactions and the role of the environment on
altering the phenotpyes, recently. As nutrition can alter the developmental stage directly, it is sug-
gested that, epigenetic changes have a relationship between nutritional status starting from fetal life
and affect the mechansims of chronic metabolic disorders. As for all over the life time, nutrients ef-
fects the epigenetic mechanisms, important for physiological and pathological gene expressions,
those mechanisms can be used as protecter from diseases and improves the quality of life. But the
knowledge of the effects of nutritional epigenetics especially on histone modifications and chro-
matin structure are very limited now, thus further studies to using these substants are needed. In
this review, studies investigating the relationship between epigenetic modification with nutrition
are gathered and evidence of nutrition-epigenetic relationship is presented.

Key Words: Epigenesis, genetic; nutrigenomics; DNA methylation; histones; microRNAs
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NA diziliminde herhangi bir degisiklik ol-
D maksizin gerceklesen, kalitsal olmayan

molekiiler degisimler “epigenetik” olarak
adlandirilmaktadir.! Epigenetik ilk olarak 1942 y1-
linda Conrad Waddington tarafindan, gen ve gen
tirtinleri arasindaki iligki sonucu meydana gelen fe-
notipik degisiklikler olarak tanimlanmistir.? Once-
leri sadece hiicre bolinmesiyle ilgili oldugu
diistiniilmesine ragmen, giiniimiizde epigenetik sii-
recin sonraki nesillere aktarilabildigi gosterilmistir
ve bitkiler basta olmak iizere mayalarda, meyve si-
neginde, fareler ve insanlarda da benzer sekilde bir
isleyige sahip oldugu diigiiniilmektedir®®

Bir hiicreye/organizmaya ait DNA sekansin-
daki genetik bilgilerin toplami genom; bir hiicre/
organizmanin, DNA ve histonlarinin kimyasal mo-
difikasyonlar ile gen ekspresyonunu DNA sekan-
sindan bagimsiz olarak diizenlemesi ise “epigenom”
olarak adlandirilmaktadir.”

Tek bir genom ¢evresel kosullar, doku 6zellik-
leri, gelisimsel agamalar gibi etkenlere bagh olarak
bir¢ok epigenom olusturabilmektedir. Genom-epi-
genom iligkisi (1 genom/(n) epigenom) denklemiyle
ifade edilmekte ve hiicre boliinmesi, farklilagmasi,
fenotipik degisiklikler gibi ana biyolojik konularin
temelini olusturdugu distintilmektedir.’

Bu degisiklikler ana olarak;
= DNA metilasyonu
= Histon modifikasyonlar1

Kodlanmayan RNA’lar tarafindan gerceklesen
gen ekspresyon diizenlemeleri seklinde 6zetlene-
bilir.?

DNA metilasyonu: DNA {izerindeki sitozin
gruplarina kovalan olarak metil grubu eklenmesi
olayidir.? Doku-6zgiil genlerde embriyogenez ve
erken postnatal yagam siiresi boyunca gerceklesen
DNA metilasyonu, hiicre farklilagmasinin gercek-
lestigi siireci olugturmaktadir.’ Memeli hiicrele-
rinde DNA metilasyonu oncelikli olarak CpG
adaciklan iizerinde gerceklesmektedir.® Okaryot-
larin biyiik kisminda S-adenozilmetionin (SAM)
grubundan CpG adaciklar: tizerinde sitozinin 5-
konumuna metil grubu taginmasi, en ¢ok caligilan
epigenetik reaksiyonlardan biridir. Bu reaksiyon
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DNA metil transferazlar (DNMTs) tarafindan kata-
lizlenmektedir.'"” Memelilerde CpG’lerin %50’den
fazlasi metillenmistir. Metillenmemis CpG’ler CpG
adaciklari olarak adlandirilan kiimeler halinde bu-
lunur." CpG adaciklarinin de novo metilasyonunda
DNMT 3a ve 3b, yar1 metillenmis DNA’nin mitoz
evresinde gen-6zgiil metilasyonunda ise DNMT1

gorevlidir.'>13

Histon modifikasyonlari: Gen ekspresyonlari-
nin diizenlenmesinde, DNA metilasyonunun yani
sira, histon modifikasyonlarina da ihtiya¢ duyul-
maktadir.’ Histon, 6karyotik hiicre ¢ekirdeginde bu-
lunan, DNA paketlenmesinde gorevli alkali bir
proteindir.” Bir hiicrede, DNA 8 histon proteinine
sarili haldedir ve asetilasyon, metilasyon, ubiquiti-
nasyon, sumoilasyon, fosforilasyon seklinde gercek-
lesen kovalan modifikasyonlar, kromatin durumu
ve gen diizenlemesinde rol oynamaktadir.”!*

Kodlanmayan RNA’lar (Non-coding RNAs,
ncRNA): Proteinlere dontstiiriilmeyen, fonksiyo-
nel RNA’lardur.

Kodlanmayan RNA’lar; tRNA (transfer RNA),
rRNA (ribozomal RNA) ve snoRNA (kiiciik niik-
leolar RNA) disinda yeni kesfedilen, diizenleyici
aktivitesi olan; siRNA (kii¢liik interfere RNA),
snRNA (kii¢iik niiklear RNA), miRNA (mikro
RNA), piRNA (piwi RNA), ex RNA (ekstraseliiler
RNA) ve long ncRNA (uzun kodlanmayan RNA)
olarak siniflandirilmaktadir.

Kodlanmayan RNA’larin, gen regiilasyonu
basta olmak tizere rRNA niikleotid degisimleri, ug-
birlestirme (splicing), hedef mRNA ve kromatin re-
gilasyonu, ekspresyonu artan/azalan genlerin
diizenlenmesi, translasyonun sessizlegtirilmesi ve
metilasyonun diizenlenmesi gibi diizenlemelerde
rol aldiklar: belirlenmistir.'>'¢ Ozellikle bazi uzun
kodlanmayan RNA’larin epigenetik degisikliklerde
rol aldig: tespit edilmistir.”” X-kromozom inakti-
vasyonu ve gen baskilama gibi durumlardaki rol-
leri uzun zamandir bilinmekte olmasina ragmen;
gelisimsel olmayan mekanizmalar ve kanser iize-

rindeki rolleri heniiz aragtirilmaktadir, '8

Epigenetik degisiklikler i¢ ve dig bircok gevre-

sel faktorle degistigi ve gen ekspresyonunda degi-
sikliklere neden oldugu i¢in etiyolojileri bilinmeyen

75



Zehra SARIGOL ve ark.

EPIGENETIK DEGISIKLIKLER VE BESLENME ILISKIST

bir¢ok hastaligin arastirilmasinda 6nemli bir meka-
nizma olarak degerlendirilmektedir.!

Son yillarda epigenetik ¢caligmalar, ¢cogunlukla
embriyonik gelisim, yaslanma ve kanser iizerinde
yogunlagmistir. Giintimiizde ise epigenetik; obe-
zite, insilin direnci, Tip 2 diyabet, yang: (infla-
masyon), kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejene-
ratif hastaliklar ve immiin sistem hastaliklar1 gibi
farkli bir¢cok konu tizerinden calisilmaktadir.!

Cevre-gen etkilesmeleri ve ¢evrenin fenotipik
ozellikleri sekillendirmesi arasindaki mekanizma-
lar izerinde ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir.
Beslenmenin gelisimsel siirecteki giiclii etkileri ve
sonraki siirecte saglig1 dogrudan etkiledigi ortaya
ciktiktan sonra, ¢aligmalarin ¢ogu obezite ve diger
metabolik hastaliklar gibi hayatin ge¢ doneminde
ortaya ¢ikan kronik durumlarin erken dénemdeki
beslenme ile iligkileri tizerine yonelmisgtir.®

Epigenetik degisiklikler ile beslenmenin iligki-
sini kisaca; “besinler ve biyoaktif besin icerikleri,
DNA iizerinde epigenetik degisikliklere neden ol-
makta ve transkripsiyon seviyesinde gen ekspres-
yonlarini degistirmektedir” seklinde 6zetleyebiliriz.!

Barker ve ark.nin 1934-1944 yillar1 arasinda
yenidoganlar iizerinde yaptiklar1 Helsinki Birth
Cohort-Helsinki Dogum Calismasi ile ilk kez erken
donemdeki beslenme ve kronik hastalik riski ara-
sinda dogrudan iliski olabilecegi gosterilmistir. Bu
caligmanin sonuglarina gore; koroner kalp hastalig:
ve Tip 2 diyabet hastasi olanlarin, fetal donemde ve
¢ocukluk ¢aginda biiyiime hizlarinin yavas oldugu
ve viicut kitlelerinin hizla arttig: tespit edilmigtir.?

Epigenetik degisiklikler tizerinde beslenmenin
rolii; besin dgeleriyle epigenomun etkilesim zamani,
bu etkilesim ile ilgili kanitlar ve etkilesim mekaniz-
malar: tizerinden agiklanmaya calisilacaktir.

| BESIN OGELERIYLE
EPIGENOMUN ETKILESIM ZAMANI

Beslenme ile epigenetik degisiklikler arasindaki
iliskiler, epidemiyolojik ve deneysel ¢aligmalar so-
nucunda fetal ve erken neonatal biiylimeyi iceren,
gelisimin kritik dénemi ve erigkin dénemde uzun
zaman dilimini kapsayan ‘diyet degisiklikleri (kro-
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nik agir1 yeme, yiiksek yagh diyet veya kronik ka-
lori kisitlamasi) olarak iki sekilde 6zetlenebilir:’

1. Geligimin Kritik Donemi: Geligmekte olan
organizmalar, hizli degisimlere agik haldedir. Geli-
simin erken evrelerinde, kok hiicreler ve organo-
genez {izerinden epigenetik degisiklikler gozlene-
bilmektedir.?'*? Bu yiizden memelilerde erken
embriyogenez, epigenomun belirlenmesinde en
kritik evredir.”

Bu evredeki olas1 hatalar geri doniisstiz ol-
makta ve gen regiilasyonunda kalic1 bozukluklara
yol agmaktadir.?

DOHaD Hipotezi (Developmental Origins of
Adult Health and Disease-Erigkin Saghigi ve Hasta-
Iiklarinin Gelisimsel Temelleri) (2000), beslenme
gibi cevresel etkenlerin fetal ve/veya neonatal geli-
sim sirasinda hiicre/doku yapisinda ve fonksiyonla-
rinda, hedef genlerin ekspresyonlar: iizerinden
kalic1 degisikliklere neden olacagini ileri siirmekte-
dir.” Hollanda Aglik Kig1, insanlar {izerinde bilim-
sel ve klinik agidan DOHaD ¢aligmalarinin
yapilmasina olanak saglamistir.

The Dutch Hunger Winter-Hollanda A¢lik
Kig1 (1944-1945): Hollanda’nin Alman isgali altin-
daki bat1 kisminda, Eylil 1944-Mayis 1945 tarih-
leri arasinda, Nazilerin yiyecek ve yakacak
destegini kesmesiyle, glinliik alinabilen kalori
700’iin altina diigmiistiir. Insanlar kronik aclik ve
hastaliklarla ugrasmis ve kitlik sebebiyle yaklasik
18 bin kisi 6lmiigtiir. Raporlarda en ¢ok ¢ocuklarin
ve yash erkeklerin 6ldigi bildirilmektedir.?** Bu-
radan hareketle, Dutch Cohort-Hollanda Calismas:
olarak adlandirilan, gebeliginin ilk, ikinci ve son ii¢
aylik déneminde bulunan kadinlar ve fetiisler tize-

rinde yapilan ¢alisma ortaya ¢ikmugtir.?6%

Bu calismay1 degerli kilan noktalar; acligin
alt1 ay kadar kisa bir donem siirmiis ve bu zaman
araliginda ve sadece o bolge ile sinirli kalmis ol-
mast, toplulugun etnik olarak homojen olmasi ve
beslenme 6zellikleri arasinda 6nemli farklar bu-
lunmamasi, resmi olarak eldeki yiyeceklerin mik-
tarinin, yerinin ve dogum zamanina gére alinan
kalorilerin tam olarak bilinmesidir. Cocukluk ve
erigkinlik donemlerini kapsayan, uzun donem

izlem miimkiin olmusgtur.?%

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2014;3(2)
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Konu iizerinde yapilan bazi ¢aligmalarin so-
nuclarina gore; gebeligin erken donemlerindeki
aclik sonucu, bireylerde aterojenik lipid profilini
de iceren kardiyovaskiiler problemler ve kognitif
fonksiyonlarda azalma gozlenmistir.?®** Gebeligin
orta dénemlerinde besin yetersizligi, bobrek ve ak-
ciger fonksiyon bozukluklariyla iliskilendirilmis-
tir.?8393! Gebeligin son doneminde a¢liga maruz
kalan bireylerde ise erigkinlikte glukoz intoleran-
sina rastlanmistir, ancak bu durum her grup icin
diigiik seviyede gozlenmigtir.?3?

Bu degisikliklerin epigenetik kokenleri heniiz
bilinmemektedir. Fakat gerceklestirilen ¢caligmalar
sonucunda, ¢evresel faktérlerin zaman, yogunluk
ve siireye bagli olarak epigenetik degisikliklere
neden olacag: kanisina varilmaktadir.”

2. Diyet Degisikligi: Epigenetik degisiklikler
sadece gelisimin erken evresinde degil, tiim yasam
boyunca meydana gelmektedir. Bu degisikliklerin
bir¢ogu uzun bir zaman dilimini kapsamaktadar.’

Tek yumurta ikizleri ve izogenik laboratuvar
hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarla uzun sii-
reli degisimler tanimlanmistir. Her iki durumda da
bireyler genetik olarak aynidir. Fakat yasam siire-
since ikizlerden birinde veya topluluktaki baz1 bi-
reylerde, epigenetik cesitliliklerine gore fenotipik
degisiklikler gozlenmistir.333*

Yaslanma nedenli degisiklikler, genetik ve en
onemlisi gevresel kaynaklidir.®® Erigkinlerde epige-
nomun bityiik kismi yerlestigi i¢in ¢evresel kay-
nakli degisiklikler gelisme donemine kiyasla daha
az gerceklesmektedir, fakat buna ragmen beslenme,
ozellikle diyet degisiklikleri nedeni ile uzun siireli
etkilere sahiptir.”

Dogum sonras1 beslenme-yaslanma ve epige-
netik degisiklik arasindaki iligkilere bal arilar
ornek olusturmaktadir. Disi bal aris1 larvalarinin
kisa 6miirlii ig¢i ar1 veya uzun 6miirla kralice ar1
olmasi, beslenme aracili DNA metilasyonu ile be-
lirlenmektedir. Ar siitii-royal jelly ile beslenen
larvalar Apis, synactin p62 geninde DNA metilas-
yonunun artmasi ile yagsamlarini kralice ar1 olarak
siirdiirmekte; cicek tozu-beebread ile beslenenler
ise is¢i ar1 olarak kisa bir hayat siirmektedirler. Bu
genin, lipid diizenlenmesi, hormonal diizenleme,
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posttranslasyonel modifikasyonlar, enerji transferi
ve diger baz1 fizyometabolik olaylar diizenledigi
belirlenmigtir.*

BESLENME-EPIGENETIK iLiSKiSINDE HAYVAN MODELLERI

Deney hayvanlar tizerinde beslenmenin epigene-
tik degisiklikleri cogunlukla protein eksikligi, genel
kalori eksikligi, yiiksek yaglh diyet ve ¢ok yiiksek
neonatal beslenme konular1 iizerinde yogunlas-
maktadir.”

Ozellikle agouti farelerinde yapilan caligmala-
rin sonuglar: konunun 6nemini belirtmektedir.

Disi agouti farelerine gebelikten 6nce ve gebe-
lik sirasinda metil donorii yiiklemesi yapildiginda,
yavruda Axin™ DNA metilasyonunun arttif1 ve
kuyrukta Axin™/+ hipermetilasyonu sonucu bii-
kiilmeler oldugu gozlenmistir.

Dolinoy ve ark.nin yapmis oldugu ¢aligma so-
nucunda, genetik olarak ayni, fakat kiirk renkleri
farkli agouti fareleri elde edilmistir. Sar1 farede,
agouti geni lizerinde hipometilasyon olusturul-
mustur. Bu bolgenin hipermetilasyonu ile ektopik
agouti gen ekspresyonu susturulmustur ve farele-
rin kiirk rengi kahverengiye doniismiistiir. Ayrica,
sar1 farelerin kahverengi farelerden daha obez ol-
duklar1 da agik¢a goriilmektedir.?’

YASLANMA

Memeli genomunda genel DNA metilasyon sevi-
yeleri yasla birlikte azalmaktadir. Fakat beyin, ka-
raciger, kalp ve kan hiicrelerinde CpG adaciklar
iizerindeki toplam metilasyon seviyelerinin yasa
bagli olarak artti§1 gosterilmistir.®®

CpG adaciklar: tizerindeki metilasyon artisi,
kanser hiicrelerindeki durumu da agiklamaktadir.

Kolon kanserlerinde Er, IGF2, SFRPI, MYODI,
N33 genlerinde, karaciger kanserinde c-fos geninde
CpG bolgelerinde metilasyonun arttig: tespit edil-
migtir.®

PROTEIN EKSIKLIGI

Yapilan caligmalar sonucunda, gebe sicanlarda
disiik protein agirlikli diyet sonucunda, yavrula-
rin karacigerinde genel DNA hipermetilasyonuna
rastlanmigtir.®® DNA metilasyonundaki degisimler
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sonucunda da erigkinde lipid metabolizmasi, hepa-
tik insiilin direnci gibi metabolik fonksiyon bo-
zukluklar1 gozlenmekte ve erigkinde obezite,
insiilin direnci ve Tip 2 diyabet gibi hastaliklarin
gelismesine neden olmaktadir.”

I BESIN OGELERI VE DNA METILASYONU

Beslenmenin, DNA metilasyonunu ii¢ muhtemel
yolakla etkiledigi diisiintilmektedir:

1. Diyetle alinan metil donérlerinin dogrudan
metilasyonu etkilemesi; SAM, DNMTs’lar ve pro-
tein metiltransferazlarda gorevli metil donoriidiir.*

SAM, metiyonin, folat, kolin, betain, vitamin
B,, B¢ ve By, gibi bir¢ok diyet onciiliiniin metiyo-
nin dongiisiinde sentezlenmektedir. Biitiin diyet
onciilleri, metiyonin sentezinde farkli bolgelerde
gorevlidir ve SAM sentezine girmektedir.*!

Bu yiizden, metil donoérlerinin azalmast, diisiik
SAM sentezine ve genel DNA metilasyonunda
azalmaya; metil dono6r miktarinin artmas: da, DNA
hipermetilasyonuna yol agmaktadir.*!

2. DNMT aktivitesi; DNAMTs, aktivite i¢in
kofaktor olarak SAM’a ihtiya¢ duyar. Yesil cayda
bulunan epigallokatesin 3-gallat (EGCG) ve soyada
bulunan genistein gibi diyetle alinan polifenolle-
rin, in vitro olarak DNMT’yi inhibe ettigi gosteril-
migtir.*

Ayrica, gebelik esnasinda, fareye verilen ge-
nisteinin, DNA hipometilasyonu ile yavruyu obe-
ziteye karg1 korudugu yapilan ¢aligmalarla ortaya

konmugtur.#3-4

Caligmalarin klinik acidan 6nemi;

= Diyetle bir¢ok polifenolik bilesik alinmak-
tadir. Ancak diyetle alinan miktar olduke¢a diisitk
diizeyde oldugu i¢in bu bilesiklerin DNA metilas-
yonu iizerinde etkileri olup olmadig1 konusunda
sorular gittikce artmaktadir.

= Diyet destegi ile terapoétik etkilerin elde edi-
lip edilemeyecegini anlamak i¢in ise yeni ¢aligma-
lara ihtiya¢ duyulmaktadar.

3. Metiyonin dongiisiindeki enzimlerin akti-
vitesi; folat dongiisii i¢in vitamin Bg ve By, kofak-
tor gorevi gormektedir. Bu kofaktorler, tek
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karbon dongiisii ve tiretilen SAM miktarini dii-
zenleyerek DNA metilasyonunu etkileyebilmek-
tedir.*!

Yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gore; yiitksek
miktar etanoliin vitamin Bg ve Biy'nin etkinligini
inhibe ederek folat/metiyonin dongiileri iizerinden
SAM tiretimini ve DNA metilasyonunu inhibe et-
tigi gosterilmistir.*

| BESIN OGELERI VE
HISTON MODIFIKASYONLARI

DNA metilasyonuna benzer sekilde, diyetle alinan
metil donorleri SAM yolag: tizerinden histon me-
tilasyonlarim etkileyebilmektedir. Histon asetilas-
yonu, histon deasetilaz (HDAC) ve histon asetil
transferazin (HAT) tersi etki gostermektedir. Bir-
¢ok besin 6gesinin HDAC aktivitesini diizenledigi
gosterilmistir. Ugiincii simif histon deasetilazdan
sinif I ve IT HDAC kisa zincir karboksilik asit ve
polifenoller ile inhibe olmakta; sinif III HDAC —
sirtuinler- ise kofaktor olarak nikotinamid adenin
diniikleotide (NAD+) ihtiya¢ duymaktadir.

HDAC I ve II i¢in, butiratin (bakteriyel kar-
bohidrat fermentasyonuyla intestinal liimende {ire-
tilen, kisa zincirli karboksilik asit) in vivo ve in
vitro ortamda inhibitdr oldugu ve histon hiperase-
tilasyonuna yol actig1 bilinmektedir.*

Ayrica, histon asetilasyonu ve kolon kanseri
riski arasinda iligki oldugu da bazi ¢caligmalarda gos-
terilmistir. Butiratin disinda asetat, propiyonat, va-
lerat ve kaproatin da hiperasetilasyona neden
oldugu bilinmektedir.*” HDAC III-sirtuinler hayat
boyunca kalori kisitlamasindaki yararli diizenle-
meleri nedeni ile 6nemlidir.*

Sirtuinler, hedef proteinlerin asetil gruplarini
uzaklastirmak icin kofaktor olarak, aminoasitler-
den sentezlenen NAD"e ihtiyag duyarlar.

Yiiksek kalorili diyetler, diisik NAD'/NADH
oranina sahip oldugu i¢in diisiik sirtuin aktivitesine
neden olmaktadir. Bu durumun tersi de gériilmek-
tedir; kalori kisitlamasinda yiiksek NAD'/NADH
orani nedeni ile sirtuin aktivitesi artmaktadir. Bu
ylizden sirtuinlerin, besin kaynakli kromatin akti-
vitesini etkiledigi 6ne stirtilmektedir.’
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Dogal diyet polifenollerinin de, HDAC veya
HAT aktivitesi iizerinden histon asetilasyon pro-
fillerini degistirdigi diistiniilmektedir. Dogal bir
polifenolik bilesik olan resveratroliin sirtuin akti-
vitesinde rolii oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde,
yesil cayda bulunan polifenollerin HAT gibi etki
gosterdigi one siirtilmektedir.*

Yapilan calismalarin sonuglari yorumlandi-
ginda, diyet bilesenlerinin HDAC-HAT aktivitesi
iizerinden gen ekspresyonunu etkiledigi ve histon
hiper/hipoasetilasyonuna neden oldugu ortaya ¢ik-
maktadir.”

| BESIN OGELERI VE

KODLANMAYAN RNA'LAR
En ¢ok arastirilan kodlanmayan RNA; 20-22 nt
uzunlugundaki ~ miRNA’lardir. miRNA’lar,

mRNA’nin transkripsiyon sonrasi hedeflendir-
mesi ile ilgili yaklasik insan genomunun %30 unu
diizenlemektedir.

Yapilan ¢aligmalara gore, yagh beslenme, pro-
tein, alkol, E vitamini, hormonlar ve bir¢ok polife-
nolik bilesik 6zel miRNA’larin ekspresyonunu
degistirmektedir.>

Fareler tizerinde gergeklestirilen bir ¢calismada,
annenin gebelik ve emzirme dénemlerinde yiiksek
yagh diyetle beslenmesi sonucunda yavrunun ka-
racigerinde 23 miRNA ekspresyonunda degisiklik-
ler gozlenmistir.® Annenin alkol maruziyeti
sonucunda ise yavrunun beyninde bazi miRNA
ekspresyonlarinin degistigi bildirilmektedir.>!

Buna benzer sekilde, eriskin dénemde de, bes-
lenme ile miRNA ekspresyonlarinda degisiklikler
yasanabilmektedir. Ornegin; yiiksek yagh diyetle

beslenen farelere dort-dokuz hafta linoleik asit
destegi sonucu, adipoz dokularinda lipid/obezite
6zgill miRNA ekspresyonunun degistigi bildiril-
mistir.>?

Bagka bir calismada ise sicanlarda alt1 aylik E
vitamini eksikliginin lipid metabolizmasin: diizen-
leyen miR-122a ve yangiy1 diizenleyen miR125b
diizeylerinde azalmaya neden oldugu gozlenmistir.>

0 SONUC

Yasam siiresi boyunca besinler, gen ekspresyonu
i¢in 6nemli olan epigenetik mekanizmalarn fizyo-
lojik ve patolojik olarak etkilemektedir. Bu meka-
nizmalarin diyet veya 6zel besin bilesenleri ile
diizenlenmesi, hastaliklardan korunmay1 ve yasam
kalitesinin artirilmasini saglayabilir.

Fakat her epigenetik degisiklik icin 6zgiil bir
besin veya biyoaktif besin bilesenini tespit etmek
oldukga zordur; ¢linkii besinler viicutta diger gen-
lerle, besin bilesenleriyle ve diger hayati bilesen-
lerle de etkilesim halindedir. Ustelik sistemlerin
birbiriyle olan karmagik iligkilerinden dolay: her
epigenetik olgu digerleriyle de etkilesmektedir.!

Beslenme epigenetigi ile ilgili bilgiler su an
icin oldukca simirhdir. Ozellikle, besinlerin veya
biyoaktif besin bilesenlerinin histon metilasyonlar:
veya kromatin tizerindeki etkileri tam olarak anla-
silmis degildir.

Gelecekte yapilacak ¢aligmalarla, besin bile-
senlerinin epigenetik mekanizmalarla iligkileri
aciklik kazandiginda, saglig: diizeltmek ve yasam
kalitesini artirmak i¢in 6zgiil fizyolojik etkileri ne-
deni ile, besin diizenleyicilerinin kullanimi disii-
nilebilir.
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