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OZET

Deoksiriboniikleik asitin (DNA) 1953 yilinda kesfedilmesi ve 2003 yiinda “Insan Genom Projesi” nin tamamlanmasi ile
birlikte genetik alanindaki ilerlemeler ¢ok ciddi bir ivme kazanmistir. Genetik alanindaki arastirmalarda multidisipliner
calisma yaklasimlari da yer bulmaya baslamistir. Bu yaklagimlardan birisi de beslenme ve genetiktir. Epigenetik, DNA baz
diziliminde herhangi bir degisiklik olmadan, gen ifade profilinin farklilagsarak sonraki kusaklara aktarilmasidir. Epigenetik
mekanizmalar genlerin ifadesini arttirip azaltabildigi gibi genlerin sessizlestirilmesinde de etkilidir. DNA metilasyonu,
histon modifikasyonlar1 ve kodlanmayan ribontkleik asitler (RNA) baslica epigenetik mekanizmalardir. Epigenetik
modifikasyonlar erken embriyonik dénemdeki gelisim agisindan da énemlidir. Son yillarda yapilan ¢alismalar besinlerde
bulunan biyoaktif bilesenlerin epigenetik mekanizmalar tizerinde etkili oldugunu géstermis ve bu alandaki arastirmalar icin
ilgi cekici olmustur. Bu derlemede, kromatin yapi, temel epigenetik mekanizmalar agiklanmis ve epigenetik modifikasyonlar:
etkileyen besin biyoaktif bilesenleri ile ilgili yapilmig calismalara yer verilmistir.

Anahtar kelimeler: Epigenetik, Beslenme, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu

ABSTRACT

With the exploration of DNA in 1953 and the end up of the “Human Genome Project” in 2003, advances in genetics have
gained considerable progression. Multidisciplinary study approaches have started to take place in genetic researches. One
of these approaches is nutrition and genetics. Epigenetics is the transfer of the gene expression profile to the next generation
without any alteration in the DNA base sequence. Epigenetic mechanisms can induce or decrease the expression of genes and
are also effective in silencing the genes. DNA methylation, histone modifications, and non-coding RNAs are basic epigenetic
mechanisms. Epigenetic modifications are also important for early embryonic development. Recent studies have reported
that nutrient components are effective on epigenetic mechanisms. Bioactive components in foods have been of interest for
epigenetic research. In this review, chromatin structure, basic epigenetic mechanisms have been explained and studies on
nutrient components affecting epigenetic modifications have been given.
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GIRiS

Genetik bilimi i¢in bir donim noktast olan,
deoksiribontuikleik asitin (DNA) cift sarmal yapisi
1953 yilinda James Dewey Watson ve Francis Crick
adli arastirmacilarin yaptig1 calismalar sonucunda
bulunmugstur. Bu kesif genetik bilimi i¢in bir dénim
noktast olmustur. DNA’ nin 3 boyutlu yapisinin
kesfinden 50 yil sonra ise 2003 yilinda “Insan Genom
Projesi” ile genomu olusturan yaklasik ti¢ milyar baz
dizilenmis ve kodlanan ve kodlanmayan bdlgeler
belirlenmistir. Projenin bir diger 6nemli sonucu ise;
insan genomunun tim insanlarda hemen hemen
ayni olmasidir (%99.9). Genetik alanindaki bu
gelismelerden sonra terminolojiye yeni kelimeler
eklenmigtir. Bunlardan bir tanesi de son yillarda
onemi her gecen giin artan “epigenetik” terimidir.
“Epi” Yunanca “lzerinde” anlamina gelir. Epigenetik,
DNA baz diziliminde herhangi bir degisiklik olmadan,
gen ifade profilinin farklilasarak sonraki kusaklara
aktarilmasidir. Temel epigenetik mekanizmalar;
DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
kodlanmayan RNA’lardir (1-4). Epigenetik faktorlerin
onemli bir oOzelligi geri donusebilir olmasina ek
olarak yasam sekli ve beslenmeden (besin 6geleri ve
biyoaktif bilesenlerden) etkilenebilmesidir (5)

Epigenetik mekanizmalar; yaslanma, cevresel
faktorler, diyetle alinan enerji ve besin 0dgeleri
ile besin 6gesi olmayan bilesikler (enerjinin fazla
alinmasi /az alinmasi, metiyonin; B,,, D ve B, vitamini,
biotin, kolin, selenyum, ¢inko, folik asit, resveratrol,
kuersetin vbh), sigara, alkol gibi etkenler ile etkilesim
halindedir. Genom projesi sonrasinda her bireyin
genotipinin farkli oldugu ortaya konmustur. Genomda
binlerce gen ve genlerin uzerinde dizilmis 100.000
den fazla protein bulunmaktadir ve heniiz tim
besin §gelerinin ve besin 6gesi olmayan bilesiklerin
gen ifadesinin diizenlenmesindeki roli tam olarak
acikliga kavusamamaistir.

Bu derlemenin amaci, epigenetik mekanizmalarda
etkisi oldugu dustiniilen biyoaktif besin bilesenleri
ile yapilmis in vitro ve in vivo arastirma sonugclarini
sunmaktir.

DNA ve Kromatin Yap1

DNA kendini egleyebilen, genetik bilgiyi hem
saklayabilen hem de nesilden nesile aktarimini
saglayabilen bir molekuldir. DNA'nin yapitaslar
niikleotidlerdir. Nuikleotidler, deoksiriboz, fosfat
ve azotlu organik bazlardan olusur (6). DNA’nin
azotlu organik bazlar1 Adenin (A), Timin (T), Guanin
(G) ve Sitozin (S) olmak uzere dort tanedir. DNA
cekirdek icerisinde katlanmis durumdadir.DNAnin
katlanmasina histon ve histon olmayan proteinler
katilirlar. Histon proteinleri; H1, H2A, H2B, H3 ve
H4tir. DNA “niikleozom” adi verilen yapilarin
etrafina sarilmis sekilde bulunmaktadir. Niikleozom,
8 tane histon proteinin (her birinden ikiser tane
bulunan; H2A, H2B, H3 ve H4) bir araya gelerek
olusturduklar1 oktamer yapidir. Nikleozom yapisi
histon proteinlerinin bir araya gelmesi ile olusur.
Nikleozomlar, kromatin yapinin en temel birimidir
(7).H1 histon proteini ise niikleozomlar1 birbirine
baglar. Histon proteinlerinin kararlilifi, ¢ok sayida
protein-protein etkilesimine, hidrojen baglarina ve
elektrostatik kuvvetlere baghidir (8).

Her nukleozom, 10-11 nanometre capindadir. Her
bir nikleozomun etrafina yaklasik olarak 146 veya
147 baz cifti iceren DNA sarilmis sekildedir. Gen
ekspresyonunun kontrolii ve genlerin diizenlenmesi
histon proteinlerinin niikleozomun disina dogru
uzanan N-terminal kuyruklar ile gerceklestirilir
(9). Histon proteinlerinin kuyruklari; asetilasyon,
metilasyon, fosforilasyon vh. gibi modifikasyonlarla
gen ifadesini etkiler. Niikkleozom yapi, kendi tzerine
dairesel sekilde Kkatlanarak “selenoid” yapiy1
olusturur, selenoid yapinin capi 30 nanometredir.
Selenoid yapr1 tekrar yogunlasarak loop adi
verilen yapiylr olusturur, looplu yapinin c¢api 300
nanometredir. Bu yap1 da tekrar yogunlasarak
kromozom yapisini olusturur (10). Kromozomlarin
uzerinde “heterokromatin” ve “Okromatin” adi
verilen boélgeler bulunur. Heterokromatin bolgeler,
proteinlerle sikica katlanmis durumdadirlar ve koyu
renkli goriiniirler. Okromatin bélgeler ise daha acgik
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renkte gorilurler ve transkripsiyon agisindan aktif
bélgelerdir (11). Kromatin yapinin, gen ekspresyonu
sirasinda katlanmig yapinin acilip, gen ekspresyonu
olmadiginda tekrar eski haline gelmesine kromatinin
yeniden gekillenmesi ad1 verilir. Kromatinin yeniden
sekillenmesinde epigenetik mekanizmalar etkilidir.
Epigenetik mekanizmalar, temel olarak DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlarive kodlanmayan
RNA’lar seklinde siralanir (12).

DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu Sitozin bazinin 5. C atomuna metil
(CH,) grubunun eklenmesi ile olusur. Metillenmig
sitozinler cogunlukla sitozin-guanin dinukleotitleri
(CpG) adaciklarinda bulunurlar (13). CpG adaciklari;
5’3’ yonunde sitozin niikleotidini guanin niikleotidinin
izledigi bolgelerdir. CpG adaciklarindaki
“hipermetilasyon” transkripsiyonun baskilanmasina,
“hipometilasyon” ise transkripsiyonun aktivasyonuna
sebep olur (14). DNA metilasyonu transkripsiyon
faktorlerinin DNA’ya baglanmasini engelleyerek
transkripsiyonun sessiz kalmasini indtikler (15).
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Sekil 1. DNA metilasyonu (16).

DNA metilasyonu; diyetten, bir¢cok ¢cevresel faktérden
ve yasam tarzindan etkilenmektedir. Beslenme ile
ilgili faktorler DNA metilasyonunda yer alan DNA
metiltransferaz (DNMT) gibi enzimlerin aktivitelerini
modifiye edebildigi gibi, S-adenozil metiyonin (SAM)
sentezi icin metil kaynaklarinin kullanilabilirligini
degistirebilir  (17). DNA metilasyonu, DNMT
enzimleri ve metil baglama proteinleri araciligiyla
gerceklesir. DNA metiltransferaz enzimlerinden
DNMT1 enzimi yari1 metillenmis CpG bolgelerini

metiller. DNMT3a ve DNMT3b enzimleri memelilerde
gelisimin erken dénemlerinde ve germ hicrelerinde
DNA metilasyonunun olusumundan sorumlu olan
metiltransferaz enzimlerindendir (18).

DNA metilasyonu sirasinda eklenen metil gruplarinin,
metil kaynag SAM’ dir. SAM metiyonin déngisinden
sentezlenir. Diyette bulunan metiyonin, folat,
kolin, betain, c¢inko, selenyum ile B,, B, ve B,
vitaminleri dongunin farkh bolgelerinden katilarak
SAM sentezine Kkatkida bulunur (19). SAM’daki
metil grubu aktarildiktan sonra SAM, S-adenozil
homosisteine (SAH) donusur. SAM/SAH orani
DNAnin hipermetilasyonu veya hipometilasyonu
icin metilasyon indeksidir (20). Yesil cayda bulunan
polifenoller, epigallokatesin-3 gallat (EGCG), soyada
bulunan bir izoflavon olan genistein gibi biyoaktif
bilesenlerin DNMT aktivitesini dogrudan ya da dolayli
olarak baskilama etkisinin oldugu belirtilmistir (21).

EGCG, yesil cayda bulunan bir polifenoldiir. Meme
kanseri hiicre hattinda yapilan ¢alismada, EGCG’nin
bir timoér baskilayici gen olan ve timorli meme
dokularinda hipermetile olan sinyal peptit, CUB
ve EGF-benzeri domain-iceren protein 2 (SCUBE2)
metilasyonunu tersine cevirerek, meme kanseri
hicrelerinin buytmesini inhibe ettigi gosterilmistir
(22). Ozafagus kanser hiicre hattinda 5-50uM, 12-144
saat EGCGile muamele sonucunda DNMT aktivitesinin
baskilandig1 gorilmustir (23).

Kuersetin bircok sebze, meyve, cay ve propolis gibi
farkli besin kaynaklarinda bulunan bir flavonoiddir.
Losemi huicre kultirinde pro-apoptoz genleri ile
yapilan bir calismada, 50uM kuersetin uygulamasinin
genlerin promotor bolgelerindeki yuksek oranda
metillenmis bolgelerinde demetilasyona sebep oldugu
rapor edilmistir (24). Kuersetin ile bir bagka calismada
insan serviks kanseri hiicre hattinda yapilmstir. iki
farkli dozda (25 pM ve 50 uM) kuersetin muamelesinin
DNMT enzim aktivitesini disirdigu gozlenmistir
(25).

Resveratroliin kanser tirlerinde DNMT enzimini
inhibe edici etkisi oldugu bildirilmektedir. Meme
kanseri olma riski yiksek olan 39 kadinin dahil
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edildigi bir calismada, grup kendi iginde u¢ alt gruba
ayrilmis ve 12 hafta boyunca ginde iki kez olmak
uzere, birinci gruptaki kadinlara plasebo, ikinci
gruptakilere 5 mg resveratrol, ticiinci gruba ise 50 mg
resveratrol verilmigtir (26). Kanser ile iligki oldugu
bilinen 4 farkh gende serumda resveratrol seviyesi ile
Ras iligkili domain-1 (RASSF-1) genindeki metilasyon
arasinda negatif bir iliski oldugu rapor edilmistir.
Buna gore resveratrol seviyesi arttikca bir timor
baskilayici gen olan RASSF-1 geninin metilasyonunda
azalma gozlemlenmistir (26).

Meme kanseri hiicre hattinda farkli dozlarda (0, 1, 3,
5, 10, 20, 30, 50 ve 100 uM) kurkumin muamelesinin
timor baskilayict gen olan Glutatyon S-transferaz P
(GSTP1) geninin metilasyonuna etkisi incelenmistir
(27). Calismanin sonucunda, 10 uyM kurkumin
muamelesinin GSTP1 geninin demetilasyonuna etkisi
oldugunu ve bu genin reaktivasyonunu sagladigi
gosterilmistir. Ancak 3 pM kurkumin ile muamele
edilen hiicrelerde promotor metilasyonunda herhangi
bir degisiklik gozlenmemistir. 20 ve 30 uM kurkumin
uygulandiginda GSTP1 protein ekspresyonunda bir
azalma oldugu belirtilmistir (27).

Histon Modifikasyonlari

Histon modifikasyonlar1 post-translasyonel
modifikasyonlar gibi olusurlar. Bu modifikasyonlar,
histon kuyruklarinin N terminus kisimlarinda
gerceklesen asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon,
biyotinasyon, sumozilasyon ve ubikitinasyondur.
Histon modifikasyonlar1 histon metiltransferazlar
(HMT),  histon demetilazlar (HDM), histon
asetiltransferazlar (HAT) ve histon deasetilazlar
(HDAC) tarafindan katalizlenir. HMT enzimleri
histonlarin lizin veya arjinin rezidularina metil
grubu eklerler. HDM enzimleri ise metil gruplarini
cikarirlar. Histon asetiltransferazlar histonlarin lizin
rezidularina asetil grubu eklenmesini katalizlerken,
histon deasetilazlar bu gruplarin c¢ikarilmasindan
Histonlarin hiperasetilasyonu
baskilanmis genlerin aktivasyonu, hipoasetilasyonu
ise genlerin sessizlesmesi ile sonuclanir (28). Lizinin
metillenmesi, transkripsiyonu aktive eder ya da

sorumludur.

baskilarken, arjinin metillenmesi ise transkripsiyonu
aktive eder. Ornegin, H3K4me3 metilasyonu genin
aktivasyonunusaglarken, H3Kme9 ve/veya H3K4me27
ise geni inaktive eder (29).

Insan serviks kanseri hiicre hattinda yapilan bir
calismada; 50uM genistein ile muamele edilen
kanserli huicrelerde, HDAC enzim aktivitesinin ve
HMT enzim aktivitesinin inhibe oldugu gosterilmistir
(30). Insan prostat kanseri hiicre hattinda 5- 20 uM
EGCG ile muamele edilen hiicrelerde HDAC enziminin
aktivitesinin inhibe oldugu ve tumor protein p53 (p53)
geninin asetile oldugu gosterilmistir (31). Insan kolon
kanseri hiicre hattina hem genistein hem de EGCG
muamelesi sonucunda HDAC1 protein seviyesinde
anlamli bir azalma ve HDAC enzim aktivitesinde
inhibisyon oldugu belirtilmistir (31).

Meme kanserli hiicrelerde resveratrol ile yapilan
bir ¢alismada, hiicrelere 48 saat uygulanan 20 pM
resveratrol sonrasinda HDAC enzim aktivitesinde
azalma oldugu belirtilmistir (32). Bir baska ¢alismada,
brokoli ve lahanada bulunan sulforafanin HDAC
enzimini inhibe ettigi belirtilmistir (33).

Kodlanmayan RNA’lar (ncRNA)

Temel epigenetik mekanizmalardan bir digeri de
kodlanmayan RNA’lardir. DNA’'nin dizilenmesinden
sonra, genomun buyuk bir kisminin kodlanmayan
RNA’lardan  olustugu  gorulmustir. ncRNA’lar
translasyona ugramayan ve gen ifadesinin
duzenlenmesinde rol alan o6nemli bir bilesendir.
Ayn1 zamanda transkripsiyon sonrasinda gen
ekspresyonunun regilasyonunda yer alirlar.
Kodlanmayan RNA’lardan 6nde gelenler kiiguk
interferans RNA (siRNA) ve mikroRNA (miRNA)’lardir.
Kodlanmayan RNA’ lar mRNA degredasyonu
ya da translasyonun olusumunu engelleyerek
genlerin sessizlestirilmesinde etkili olmaktadirlar
(33). Epigenetik mekanizmalar, transkripsiyonel
duzensizliklere sebep olarak onkogenlerin ve/
veya tumor baskilayici genlerin uygun olmayan
ekspresyonuna ya da inaktivasyonlarina sebep
olabilirler (34).
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Serviks kanseri hiicre hatlarinda, EGCG biyoaktif
bileseninin cesitli yolaklarda etkin olan farkl
miRNA’lara etkisini  belirlemek i¢in calisma
yapumistir. Calismada hticre hatlarina, farkh
konsantrasyonlarda (100, 80, 60, 40, 20, 10 ve O ug/mL)
EGCG uygulanmigtir. Calismanin sonucunda, EGCG
biyoaktif bileseninin serviks kanseri hiicre hatlarinda,
miRNA’larin ekspresyon seviyelerini degistirerek
hiicre proliferasyonunu baskiladig: belirtilmigtir (35).

Insan pankreas hiucre hatlarinda, 72 saat sure
ile kurkumin ile muamele edilen hiicrelerde
miRNA ekspresyon seviyelerinde degisiklik oldugu
gozlenmistir. Ozellikle miRNA-22 ekspresyonu anlaml
derecede artarken, miRNA-199a ekspresyonunun
ise anlamh derecede azaldig1 gosterilmistir (36).
Insanlarda yapilan bir calismada; yas ortalamasi
39 olan obez 54 yetigkin kadin bireyler iki gruba
ayrimis, gruplardan birine 60 gin boyunca ginde
bir tane ortalama agirhigr 5 g olan selenyum icerigi
zengin olan brezilya cevizi verilmigtir. Calismanin
sonucunda, miR-454-3p ve miR-584-5p seviyelerinde
artig oldugu rapor edilmistir (37).

Biyoaktif bilesenlerin epigenetik mekanizmalar:
etkileyerek, tumor baskilayici genlerin ifadesini
degistirmelerinin yan1 sira norodejeneratif ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin ilerlemesinde etkili
olabilmektedir (38-40). Yagh Alzheimer hastalarinda
yuksek oranda tuketilen A, E, C vitaminlerinin ve
karotenin hastalifin ilerlemesini yavaslattigini
bildirmislerdir (38). Kurkuminin de Alzheimer
hastaliginin seyrini yavaslattig1 bildirilmistir (39, 40).
Farelerde yapilan bir arastirmada, kurkuminin HAT,
HDAC enzimlerini inhibe ederek, kalp yetmezligini
6nledigi rapor edilmigtir (39). Yine farelerde yapilan
bir calismada ise, genisteinin humoral ve hiicresel
bagisikligr modtle ettigi gosterilmistir (40) .

SONUC VE ONERILER

Epigenetigi olusturan mekanizmalar; DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlari ve kodlanmayan
RNA’lar olarak tanimlanmaktadir. Epigenetik
mekanizmalarin, biyoaktif besin bilesenlerinden

etkilendigi son yillarda yapilan calhsmalar ile
ortaya konmustur. Dogada binlerce sayida bulunan
polifenollerden literatiirde en ¢ok c¢alisilan genistein,
kurkumin, resveratrol, sulforofan, epigallokatesin-3
gallat gibi Dbiyoaktif bilesenlerin  epigenetik
mekanizmalar: modiile edebildigi ve cesitli genlerin
ozellikle de timor baskilayici genlerin ifadesini
degistirdigi, ayrica bazi hastaliklarin olusma ve
ilerleme evresinde etkili olabilecegi gosterilmektedir.
Ayni zamanda son yillarda ki ¢alismalar epigenetik
mekanizmalar ile kalori kisitlamasi arasinda bir
iligki olabilecegini ve kronik hastaliklarin azaltilmasi
ile organizmanin wuzun bir yasam
olabilecegini 0One siurmektedir. Nutriepigenomik
alanindaki caligmalar hizla devam etmekte olup diyet
bilesenlerinin optimum dozunun ve olasi risklerinin
belirlenmesi i¢in daha fazla klinik calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.
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