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Gunimuz dinyasinda, kiresellesmenin getirdigi
artan ticari iligkiler ve gelisen besin teknolojisi
cercevesinde,
degisimlere sahne olmus, bu durum bir yandan
besin cesitliliginde artisa neden olurken, bir yandan
da besin disi maddelerin besine karismasina ve
beraberinde besinde zararli madde olusumuna yol
acarak kanser gelisiminde ve cesitliliginde artigla
sonuc¢lanmigtir. Son yirmi yillik dénemde yapilan
calismalar diyet, sigara, alkol, fiziksel aktivite ve
vicut agirhig1 yonetimi gibi yasam tarzi etmenlerinin,
kanser nedenlerinin ¢ogunu olusturdugunu acikca
ortaya koymus bulunmaktadir. Bu olusumda
deoksiribontiikleik asit (DNA) metilasyonunun
onemli bir roli oldugu anlasilmig, diyet ve yasam
tarzi etmenlerinin karsinojenez tzerindeki olumsuz
etkilerinin tersine cevrilebilmesinde hangi 6gelerin
devreye girdigini aciklamak lizere yapilan epigenetik
arastirmalar da artmaya ve pek cok meta-analiz
ile, DNA metilasyonunun hangi diyet ve yasam
tarz1 belirleyicileri ile degisebildigi konusunda
onemli sonuclar yaymmlanmaya baglanmistir. Bu

beslenme  bicimi ¢ok  buyuk

sonuglarin gelecek nesillere daha iyi bir saghk
icin onemli ipuglarn saglayacagl aciktir. Beslenme
arastirmalarinin molekiiler zemine tasinmasi ve
besin teknolojisinde yasanan sistem devrimleri,
beslenme bilimi ile ugrasanlara farklhi arastirma
alanlar1 acmistir. Besin tiketim kayitlarinin hicre
biyolojsi ile biutinlestirilmesi, ileri biyoistatistik,
nutrigenetik, epigenomik, transkriptomik, proteomik,
metabolik ve molekiler dizeyde degerlendirilmesi,
boylece tek nikleotid polimorfizmlerinin (single
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nucleotide polymorphisms [SNP]) taninir olmasi,
bunlarin saptanmasini saglayan testlerin gelismesi,
yemek diizeni ve egzersiz iligkisinin ¢ok daha iyi
planlanabilmesine yardimci olacak ve gelecekte
glinumuze gore cok daha yuksek bir diizeyde bilgi
akis1 saglanacaktir. Tim bu yeni teknolojilerden
yararlanmak i¢in bilim insanlar: uluslararasi igbirligi
gelistirmeli ve SNP veri taban1 (SNP database [dbSNP])
gibi buiyuk ve herkese acik erisim veri tabanlarina veri
toplanmalidir. Gelecekteki beslenme arastirmalarinin
hedefleri, besinlerin viicutla nasil etkilesime girdikleri
konusunda ayrintili mekanizmalar1 anlamak ve
boylece ozellikle diyetle iligkili hastaliklar1 tedavi
ederek saghgi gelistirmektir. Uluslararasi ishirligi
uygulanacak planlarin standardizasyonunu
(standard operating procedure [SOP]) tesvik edecek
ve gelecekteki aragtirma projeleri ile toplanan verileri
kullanma olanag: saglayacaktir.

DNA ve Gorevleri

Canlihigimizin  sturdirilmesinde, saglikli genetik
bilgileri koruma ve tasima ¢ok énemlidir. Bu gorevi
yapan ve boylece viicudumuzu olusturan hiicrelerin
blylimesi ve ¢ogalmasi basta olmak tizere pek cok
hayati iglevlerde gorev alan molekil DNA’dir. DNA,
bir kisinin genetik bilgisinin tamaminin yer aldig: ve
insan vicudunun hemen tum htucrelerinde (kanda,
spermde, deri hucrelerinde, dokularda, organlarda,
kaslarda, beyin hiicrelerinde, kemikte, dislerde,
sacta, tukurikte, terde, burun sivisinda, tirnaklarda,
idrarda, digkida vb.) bulunan bir molekildir. Cok
guclu bir elektron mikroskop altinda hiicrelerdeki
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kromozom incelendiginde, kromozomun ipliksi
yap1 olarak tanimlanan DNA’dan yapildigr gorulir.
Her bir gen bir tanim olarak kabul edildiginde, DNA
bu tanimlamalarin yazildig1 kimyasal dil olarak
tanimlanabilir. Deoksiribontikleik asit, karbon,
hidrojen, oksijen, azot ve fosfat atomlarindan olusan
nukleotidlerdir. Deoksiribontkleik asidi olusturan
nukleotidler ii¢ bélimden meydana gelirler: 1) baz
grubu (adenin-A, timin-A, guanin-G, sitozin-C), 2) seker
(5 karbonlu karbonhidrat) ve 3) fosfat grubu. Birbirine
fosfatbaglariile baglanmis seker dizilerinde bir sekere
bir baz baghdir. Bu DNA'nin bir zincirini olusturur.
Yine ayn1 yapiya sahip olan ikinci DNA dizisi, iki dizi
arasinda belirli bazlar arasinda bulunan hidrojen
baglar1 ile birbirine baghdir. Deoksiribontkleik
asit bu iki zincirin birbirine sarilarak heliks yapisi
olusturmasi ile meydana gelir. Insan hiicrelerinde
bulunan DNA, yaklasik ¢ milyar baz ciftinden
olusur ve yaklasik bir metre uzunlugundadir. Bu bir
metre uzunlugundaki zincir yapi, gozle goriillemeyen
hicre cekirdeginde bulunmaktadir. Vicudun
her hicresinde bulunan bu zincirler, oldugu gibi
durmamakta, gerekli olan bolgeleri enzimler araciligl
ile acilmakta, tasidiklar1 kodlar mesajc1 ribontkleik
asit (messenger ribonucleic acid [mRNA]) denilen bir
bagka molekiil ile kopyalari ¢ikarilmakta ve bu kopya
vasitas:t ile proteinler sentezlenmektedir. Gerekli
bolge bu sekilde okunduktan sonra DNA zinciri yine
eski haline donmektedir.

Her organizmada belli sayida kromozom ve belli
uzunlukta DNA bulunur. Ornegin, bir bakteri tiri
olan Escherichia colinin genom buyuklugu 4.64
megabaz (Mb) iken, bugdayin 17 000, farenin 3300,
insanin 3000 Mb’dir. iInsan mantifina gore organizma
karmagiklagtikca DNA ve gen (baz gruplary)
sayllarinin da cogalmasi beklenir. Oysa goruldigu
gibi bir farede ya da bugdayda bile insandan daha
uzun DNA bulunmaktadir. Bu da DNA’nin uzun olmasi
ile organizmanin karmasik olmasi arasinda her
zaman dogru orant1 olmadigini géstermektedir. Uzun
stiredir, bilim adamlar1 insan genomunda 50.000-
140.000 arasinda gen oldugunu tahmin etmekteydi. Bu
konuda calisan arastirmacilar, tahmin yontemlerini

degisik kriterleri eldeki son verilere uyguladiklarinda
gen sayisinin 26.000-38.000 arasinda olabilecegini
belirtmiglerdir. Beklenenden az bulunan gen sayisi ile
insan bedenindeki karmagik yapinin nasil saglandigi
konusunda calisan bilim insanlar1 insan bedenindeki
karmagikligin sirrinin DNA veya gen sayilar: ile
degil, DNA’daki kontrol genlerinin davraniglarinda
oldugunu belirtmektedirler. Bu da DNA ile ilgili
caligmalarin ne denli karmasik ve zor oldugunun guzel
bir gostergesi olsa da, gelisen teknolojinin sagladigi
olanaklarla bu karmagik yapmnin hastaliklarin
tedavisi icin gelistirilecek yontemlere dnemli ipuglar:
ortaya koyabilecegini disindirmektedir.

Deoksiribonuikleik asit uzun bir zincir olmasina
ragmen zincirdeki bazlarin siralanisi belirli bir
diizene gore yapilmaktadir. Adenin bazi yalniz timin
ile, guanin bazi ise yalniz sitozin ile bag yapmaktadir.
Bunun nedeni adenin ve guanin bazlarinin yapisal
olarak buyuk boylu, timin ve sitozinin ise kucuk
boylu molekiiller olmasidir. Adenin bazinin karsisina
timin degil de guanin gelirse, heliks yapisinin dizgin
ilerlemesi mumkin degildir. Deoksiribontukleik
asitte kuiciik bazlara kars: biiyiik bazlarin gelmesiyle
aradaki mesafenin her noktada sabit olmasi
saglanmaktadir. Deoksiribontikleik asidin yapis:
bazlarin bu sekilde art arda siralanmasiyla uzayip
gider. Hucreler saghklh olduklarinda ve uygun
bicimde buyuytlp gelistiklerinde DNA siirekli olarak
ayn1 bicimde kopyalanip tekrarlanarak yenilenir.
Ancak, bedenin cesitli zararli maddelere fazlaca
maruz kaldig1 durumlarda DNA'nin bu kabiliyetinin
hasara ugradigl ve yenilenme siireglerinin istenen
diizeyde gerceklestirilemedigi, bu durumda bedenin
ozellikle dejeneratif hastalik gelistirme riskinin
arttign ileri surulmektedir. Deoksiribontiikleik asit
hasarinin geciktirilmesi ya da yavasglatilmas1 ve
hasarin giderilmesi stirecinde beslenmenin, zellikle
de vitamin ve mineralden zengin sebze ve meyve
tiketiminin ¢ok dnemli oldugu bildirilmektedir.

Her bir gen insan vicudundaki belli bir 6zelligi
kontrol eder. Canlinin viicut sekli, her organina
ait is bolumu ve bu organlarin calisma duzenleri,
hiicre icinde uretilmesi gereken proteinlerin
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genetik kodlary, Ttretilecek proteinlerin miktar
kontrolleri (gen regiillasyonu) gibi canlinin hayatini
devam ettirmesi i¢in gerekli hersey DNA tizerinde
planlanmis ve kodlanmistir. Deoksiribonukleik
asitteki sifrelerin desifre olup organizmay: meydana
getirmesi li¢ asamada gergeklesmektedir: 1) DNA’dan
RNA sentezi (transkripsiyon), 2) RNA’dan protein
sentezi (translasyon), 3) proteini uretilen hicrenin
farklilagsmasi (morfogenez). Bu siire¢ gen ekspresyonu
olarak adlandirilir. Géruldigu gibi ilk asama RNA
sentezidir. Bu islem DNA’nin acilmasiyla baslar. Bu
islem icin bazlar aralarindaki baglar1 kopararak
DNAmin ¢ift zincirli yapisini tipki bir fermuar gibi
acarlar. DNA c¢ozilmeye bagsladikca RNA polimeraz
ad1 verilen 6zel bir protein DNA’nin izerinde gezerek
onu okumaya ve RNA’y1 sentezlemeye baglar. Uretilen
RNA’nin, DNA’dan tek farki adenin bazinin karsisina
timin yerine ‘U’ harfiyle gosterilen urasil bazinin
gelmis olmasidir. Uretimi tamamlanan RNA daha
sonra DNA tuzerinden ayrilarak bir dizi isleme tabi
tutulur. Uretilen bu RNA, mRNA olarak isimlendirilir.
Mesajc1 RNA daha sonra istenen proteinin sentezini
olusturur. Proteini iretilen hiicrede morfogenez
(programlanmis doku ya da organa dontsum siireci)
olusur.

DNA Metilasyonu ve Beslenme

Dokularin yenilenmesi ve morfogenez strecinde
DNA’da metilasyon yasanmaktadir. Hidrojen
atomunun (H) bir metil grubuile (CH,) yer degistirmesi
seklinde ifade edilen metilasyon, gen ekspresyonu
ile protein ve DNA metabolizmasi regiilasyonunda
elzem olan bir surectir. Normal hicrelerde
gozlenen promotor bdlge metilasyonunun, hiicre
farklilasmasindadokuya6zgiigenlerinekspresyonunu
duzenleyerek etkili oldugu dusiunilmektedir.
Yasanan bu metilasyonda olusan bir bozulma
organizmanin kansere giden bir siirece girdiginin
gostergesi olarak kullanilmaktadir. Arastirmacilari
metilasyon strecini arastirmaya iten neden, gelisen
timorlerde hipo- ya da hipermetilasyon bulunmasi
olmustur. Deoksiribontikleik asidin metilasyonu, en
onemli epigenetik degisimdir. Bu nedenle son yillarda

yapilan epigenetik calismalar DNA metilasyonuna
odaklanmigstir. ‘Ep?’, Latince’de ‘lstiinde’ anlamina
gelen bir O6n ektir. Bu baglamda ‘epigenetik’ terimi
‘genlerin iistiinde’ anlamina gelen bir ifade olarak
tanimlanabilir.

Epigenetik, DNA dizisinde herhangi bir degisiklik
olmamasina karsihik, DNA’da kodlu genetik
bilginin a¢ia c¢ikmasinda ~meydana  gelen
degisiklikleri inceleyen bilim alanini tanimlamak
icin kullanilmaktadir. Bir baska deyisle epigenetik,
DNA sekanslarinda degisiklik olmaksizin gen
ekspresyonundaki degisikliklerin incelenmesini ifade
eder. Epigenetik calismalarla yasam bicimi, beslenme
aliskanliklar, sigara ve alkol tiiketimi, fiziksel aktivite
turu ve derecesi gibi cevresel etmenlerin genlerin
aktivitesinidusirmesiveyayukseltmesiileortayacikan
rahatsizliklar incelenmektedir. Epigenetik degisimler
geri donusumlidir ve DNA metilasyonunun
anahtar streclerini, kromotin modifikasyonlarini,
nikleozom konumlandirmalarini ve kodlamayan
RNA profillerindeki degisikleri igerir. Epigenetik
sureclerdeki bozulmalar, degismis gen iglevine ve
hiicresel neoplastik transformasyona yol acabilir. Geri
donusumu saglayan etmenlerin neler oldugu ve nasil
bir etkilesimle bu déniisimii sagladiklar1 konusunda
yapilan arastirma sayisi gun gectikce arttirmakta ve
epigenetik degisikliklerin, kanser baslangicina ve
kanserin ilerlemesine katkida bulundugu yorumlari
yapimaktadir. Epigenetik calismalar sadece kanserin
biyolojik streclerine 151k tutmakla kalmamakta,
son teknolojik gelismelerin destegiyle, karsinojenez
sirasinda altta yatan epigenetik degisikliklerin daha
iyi anlasilmasina da olanak saglayarak tani, prognoz,
risk degerlendirme ve hastalik izlemi i¢in varsayilan
epigenetik biyolojik gostergelerin kesfiyle ilgili bilgi
akis1 sunmaktadir. Bununla birlikte, kanser dnleyici
bir etki agisindan gerekli olan en uygun sure ve doz
icin daha ileri calismalara gereksinim bulunmaktadir.
Insan miidahale calismalarinda biyoaktif diyet
bilesenlerinin molekiller mekanizmalar1 daha
ayrintili olarak arastirilmalidir. Molekiiler beslenme
ve molekiler epigenetik ¢aligmalar heniiz yolun c¢ok
basindadir.
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Deoksiribontkleik asit metilasyonunda etkileri
oldugu ileri surilen ogelerin basinda vitamin ve
mineraller gelmektedir. Etkileriincelenen vitaminlerin
baginda da folik asit ve B,, vitaminleri gelmektedir.
Deoksiribontkleik asit hasar1 uzerinde calisilan bir
diger vitamin E vitaminidir. Fareler tizerinde yapilan
arastirmalarda, farelerde toksik madde alimlarindan
sonra olusan hasar lizerine E vitamini verilmesi ile
hasarin azaldig1 gosterilmistir. Benzer calismalar A
vitamini, C vitamini, selenyum, c¢inko ve kalsiyum
uzerinde de yapilmig, bu vitamin ve minerallerden
yeterli ve dengeli beslenenlerde kanser insidansinin
daha dusik oldugu, bunun da DNA hasarina karsi
koruyucu o6zelliklerinden ileri geldigi aciklanmigtir.
Ancak bazi arastiricilar yiksek dozda alindiginda,
C vitamininin lipit hidroperoksitleri ile birleserek
genotoksinlerin (DNA’y1bozan ajanlar) olusumuna yol
actigini ileri sirmustiir. Deneysel ortamda gosterildigi
soylenen bu etki insan viicudunda gosterilememisgtir.
C vitamini antioksidan bir vitamin olarak htcre
hasarina yol acan serbest radikalleri etkisizlestiren
onemli bir vitamindir. Serbest radikaller viicudun her
tarafinda bulunan ve normal metabolik siire¢ sonunda
ortaya c¢ikan yan urunlerdir. Saghk icin serbest
radikallerin ortamdan en kisa stirede uzaklastirilmasi
gereklidir. Vitaminler ve mineraller, bu etkii¢in uygun
maddelerdir, ancak yiiksek dozlarda alinmalar:
baska sakincalar dogurabileceginden, bahsi gecen
vitaminlerin destek olarak degil, sebze ve meyveden
zengin ve Kigiye 6zel olarak planlanmis bir diyetle
karsilanmasi konusunda gorus birligi bulunmaktadir.

Viicudun duzenli calismas: i¢in hiicrelerin dizenli
olarak yenilenmeleri ve onarilmalar: gerekmektedir.
Bu sure¢ icin DNAmin dizenli calismasi esastir.
Deoksiribontikleik asidin ¢alismasini  olumsuz
etkileyen etmenlerden biri de kontrolsiiz metilasyon
islemidir. Metilasyonun beklenenden az ya da cok
olmasini olumlu ya da olumsuz etkileyen pek cok
etmen bulunmaktadir. Olumlu etkileyen etmenlerin

basinda, bireye 6zgl olarak hesaplanan, tim besin
ogelerini iceren yeterli, dengeli ve saghkli beslenme
gelmektedir. Uzerinde en ¢ok ¢aligilan besin ogeleri B
grubu vitaminlerinden folik asit ve B, vitamini, A, C
ve E vitaminleri ile minerallerden selenyum, ¢inko ve
kalsiyumdur. Epigenetik alanda yapilan arastirmalar
cercevesinde, bireysel farkhiliklara gore beslenme
ve diyet planlarinin belirlenmesi icin bu konularda
bilgili ve deneyimli diyetisyene olan gereksinim de
gun gectikce artmaktadir.
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