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olekulerbiyolojideyillar
once kesfedilen, sant-
ral dogma olarak da
bilinen “DNA RNA'yI,
RNA proteini yapar.”
ilkesi ile, DNA dizi-
sindeki degisikliklerin protein yapisinda
farkliliklara yol agtigr ortaya konmustur.
Ancak bir genin proteine dénisimu
yolculugunda, DNA dizisi disinda da
birgok faktorun etkili oldugu bilinmek-
tedir. Latince “epi” 6n eki, eklendigi
kelimeye “Uzerinde, Ustinde” manasini
vermektedir. Epigenetik terimini, DNA
dizisi farkliliklari diginda gen aktivitesini
geri dénustmlu olarak degistiren stregler
olarak tanimlayabiliriz. En iyi bilinen epi-
genetik mekanizma, DNA metiltransferaz
(DNMT) ailesindeki enzimler tarafindan
katalize edilen “metilasyon”dur. DNA'ya
metil grubu eklenmesiile, transkripsiyonel
inhibisyon saglanmaktadir. Ek olarak,
histon modifikasyonu, fosforilasyon,
ubiquitinilasyon ve sumuilasyon, bilinen
onlarca epigenetik slire¢ arasinda en
¢ok arastirma konusu olan konulardir.

1944 yil kisinda Hollanda'da yaganan
kithk déneminde gebe olan annelerin
cocuklarinin gbzlenmesi ile beslenme-
nin multifaktoriyel genetik hastaliklar
Uzerine etkilerini bir kez daha ortaya
koymustur. Gebeligin ilk G¢ ayinda ag-
liga maruz kalan anneler, normal do-
gum agirligina sahip ¢ocuklar dinyaya
getirirken, bu ¢ocuklar yetigkinlik do-
neminde, kontrol grubuna gdére anlamli
dlzeyde obezite ve kardiyovaskuler

16| SD ILKBAHAR 2022

hastalik (KVH) tanisi almiglardir. Gebe-
ligin son aylarinda agliga maruz kalan
anneler ise, dustk dogum agirhgina
sahip ¢ocuklar dinyaya getirmiglerdir.
Bu bireylerde ayrica insulin direnci ve
hipertansiyon acgisindan belirgin bir risk
artigi gézlenmistir (1). Dogum &6ncesi
ve yasamin erken dénemlerinde uygu-
lanan beslenme farkliliklarinin yasamin
ilerleyen yillarinda bireyleri KVH, instlin
direnci, obezite gibi bazi multifaktériyel
hastaliklar agisindan riskli hale getir-
mesi, beslenmenin epigenetik slrecler
Uzerindeki etkisini akla getirmektedir.
Ayrica bu dénemdeki epigenetik degi-
sikliklerin daha kalici etkilere yol actigi
tahmin edilmektedir (2).

Gida bilesenlerinin kanserden korunma-
da ya da kansere yakalanmada énemli
rolleri oldugu bilinmektedir. Yesil yap-
rakll sebzelerin igeriginde yer alan folat,
kivi, erik ve hububatta yer alan sinnamik
asit, kirmizi Gzumden resveratrol, se-
lenyum ve E vitamini epigenetik modi-
fikasyona katkida bulunan, kanserden
koruyucu iceriklerdir (3). Soya fasulye-
sinde bulunan polifenoller de androjenik
reseptorlerin - ekspresyonunu  baskila-
yarak kansere karsi korumaktadir. DNA
metilasyonu denince, ilk akla gelen gida
icerikleri, vitamin ve minerallerdir. Bunla-
rin basinda metilentetrahidrafolat reduk-
taz (MTHFR) varyantlar ile siki iligkileri
bilinen folik asit ve B12 vitaminleri gel-
mektedir. Ozellikle bireylerde homosis-
tein duzeyi yUksekligi ile birlikte MTHFR
varyantlar (C677T ve A1298C) tespit
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edildiyse folik asit planlanmalidir. Folik
asidin, bazi santral ve periferik sinir sis-
temi anomalilerine kargi koruyucu rol oy-
nadig bilinmektedir. Folat ayrica, DNA
metilasyonu i¢in gerekli olan AdoMet'in
sentezi icin bir karbon kaynagidir (4).
Ayrica, bagirsak bakterileri, kofaktorle-
rin sentezi icin gerekli olan kobalamin
(B12 vitamini), riboflavin (B2 vitamini)
ve folati (B9 vitamini) sentezlemektedir.
Diger taraftan E vitamini, farelerde toksik
madde alimlarindan sonra olugsan hasar
Uzerine lyilestirici etki gdstermektedir.
DNA hasarina koruyucu ozellikleri ile A
vitamini, C vitamini, selenyum, ginko ve
kalsiyumun kansere karsi koruyucu ol-
dugu bilinmektedir. Kolin gibi diger metil
verici besinler de DNA metilasyon duru-
munu degistirebilmektedir.

2003 yilinda insan genom projesinin
tamamlanmasi ile bireyler arasinda
yaklasik bin bazdan birinde degisiklik
gbzlenmistir. Tek nukleotid polimorfizmi
(TNP) olarak isimlendirilen bu degisikler,
dogrudan hastalik nedeni olmamasina
ragmen, belirli hastaliklar i¢in yatkinlik
olusturabilir. Ayni zamanda bu TNP’ler,
bireylerin beslenme aliskanliklarini ve
gida iceriklerine tepkisini belirleyebilir.
Ornegin insanlarda yagla birlikte laktaz
enzimi aktivitesi azalarak laktoz intole-
ransi gelismektedir. Ancak MCM6 gen
varyantlarl tagiyan bireylerde, laktaz
geninin ekspresyonunun arttigr ve do-
layisiyla intoleransin gelismedigi g6z-
lenmektedir (5). Bu ¢rnekten de yola
¢lkarak, genetik varyasyonlarin sadece



hastaliklarin tani ve tedavisinde degil,
beslenme alani da dahil olmak Uzere
bireysellestirilimis tip alaninda yayginla-
sarak kullanilacagi bir gercektir.

Gidalarin, bir bireyde genetik bilginin
ifadesini nasil etkiledigi ve bireyin ge-
netik yapisinin besin metabolizmasi ve
diger biyoaktif bilesenlere nasil tepki
verdiginin arastirimasi olarak tanim-
lanan nutrigenomik, kisaca besin-gen
etkilesimini inceleyen bir disiplindir (6).
Nutrigenomik, besin-gen etkilesimini Ug
baslik altinda incelemektedir. ilki, besin
maddeleri, reseptorler ile etkileserek
DNA'ya baglanabilen bir transkripsiyon
faktéru gibi davranabilir ve gen ifadesini
degistirebilir. ikincisi, besin maddeleri,
gen ifadesini etkileyen DNA metilas-
yonu ve kromatin yeniden sekillenmesi
gibi epigenetik etkilesimler yaratabi-
lir. Uglinclisti ise bireyler arasindaki
TNP’ler nedeniyle diyet yanitina verilen
cevap degisebilir (7). Suphesiz ki bu
disiplinin gelismesine katki saglayacak
en 6nemli etmen, epigenetik ¢calismalar-
dan elde edilecek verilerdir.

Genetigi  degistiriimis  organizmalar
(GDO), modern biyoteknolojinin gen
veya hucre teknikleri kullanilarak gene-
tik materyali degistiriimis bir organiz-
madir (8-9). Modern biyoteknolojinin en
yaygin ve tartismall UrUnlerinden biridir.
Modern biyoteknolojinin getirdigi  bi-
limsel ilerlemeler sonucu ortaya ¢ikan
GDO’larin; gida, gevre, tibbi ve endust-
riyel alanlardaki genis potansiyel uygu-
lamalarinin yani sira hem vyararli hem
de olumsuz, kisa ve uzun vadeli gok
cesitli potansiyel etkileri bulunmaktadir

(10-11). Dunya halk saghgi problemle-
rinin basinda gelen yetersiz beslenme
sorunu, besin miktarinin artriimasi ve
iceriginin zenginlestirimesi ile ¢dzim-
lenmeye calisiimaktadir. Suregle birlikte
gida cesitliligi artmasina ragmen, insan
saghgini olumsuz etkileyebilecek yan
Urdnler gida maddelerine eklenmigtir.
Geligtirilen bu besinlerin, diger bekle-
nen yan etkisi ise alerjik reaksiyonlar-
dir. Genetigi degistiriimis organizma-
lara (GDO) eklenen direng genleri ise
mikrobiyolojik ajanlara transfer olarak
enfeksiyonlara karsl alinan tedbirlerin
yetersiz kalmasina neden olabilir (12).
GDO'lu drtnler, icerdikleri toksik etki ile
genetik modifikasyona zarar verebilir
ve bireyleri kanser basta olmak Uzere
birgok multifaktériyel hastalik agisindan
riskli hale getirebilir (13).

Beslenme ve gen etkilesimi konusunun,
epigenetik sdrecler, TNP’lerin anlamlan-
dirimasi, GDO'lu Urin metabolitlerinin
insan sagligina etkisi basta olmak Uze-
re aydinlatimaya muhta¢ birgok yénu
bulunmaktadir. Ciddi gelismelerin ya-
sanmasi, nutrigenomik, metabolizma,
biyokimya, klinik genetik ve proteomiks
disiplinlerinin birlikte galismasi ile mim-
kiin olacaktir. Bireye 6zgu diyetlerin
basarli bir sekilde uygulanmasi igin
bu konulara ilgili, gerekli egitimi almig
ve glncel gelismeleri yakindan takip
eden diyetisyenlere ihtiya¢c duyulacak-
tir Yakin gelecekte, sagligin korunma-
sini hedef alan uygulamalarin yaninda,
hipertansiyon, diabet, KVH gibi birgok
multifaktoriyel hastaliklarin tedavisinde
bireye 6zgu diyetlerin daha etkin rol oy-
nayacagl beklenmektedir.
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