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Beslenme ile Iligkili Genomik Teknolojiler
ve Kanserin Onlenmesi

Nutrition-related Genomic Technologies and
Cancer Prevention: Review

OZET Diyet diizenleri, besin 6geleri ve diger yiyecek bilegenleri, kanser riskine katkida bulunan
cevresel etkenlerin 6nemli bir bilesenidir. Beslenme ve genetik faktorler arasindaki etkilesimlerin
incelendigi caligmalar yeni ve 6nemli bir aragtirma alanidir. Metabolize edici enzimlerin tiim akti-
vitelerini diizenleyen genlerde gesitli polimorfizmler bulunmaktadir. Diyetsel faktorler ile metabo-
lize edici enzim aktivitesinin baglatilmasi, bir karsinojenin aktivasyonu veya reaktif ara metabolitin
detoksifikasyonu ile sonuglanabilir. Metilentetrahidrofolat rediiktaz geni ve diyetle folat alimi ara-
sindaki iligki vitamin metabolizmasi genindeki bir polimorfizmin, diyet-gen etkilesimine katildig1-
n1 gosteren 6nemli bir 6rnektir. Varyantin varligi, hem kanser riskini hem de folat gereksinimini
etkilemektedir. Diyet-gen etkilesimleri, diyet faktorlerine bagh olarak ortaya ¢ikan kanser riskin-
de, bireyler arasinda gozlemlenen biiyiik varyasyonlara 6nemli derecede katkida bulunmaktadir.
Hangi diyetsel faktorlerin karsinogenez ile iligkili islemleri nasil etkiledigi, hedef gen fonksiyonu
ve enzim aktivitesi hakkinda artan bilgi diizeyi ile cevaplanabilir. Bu alanda artan bilgi diizeyi kan-
ser riskinin azaltilmasina yonelik daha etkili yaklagimlarin gelistirilmesini saglayacaktir. Genetik
olarak yatkinligi bulunan ve beslenme faktérlerinin etkilerine yanit veren bireyler ve popiilasyon
alt gruplarini hedefleyen diyet miidahale programlar1 béylece kanser riskinin azaltilmasinda daha
bagarili olacaktir. Bu derleme yazisinda; beslenme ve genetik faktorler arasindaki iligkileri aragtiran
galigma tipleri ve bu ¢alisma alaninin temel aldig1 kavramlar ve ilkeler tamimlanmistir. Spesifik di-
yet-gen etkilesimlerine 6rnekler verilmis; kanserin 6nlenmesi ve halk saghg ile ilgili uygulamalar
yoniinden degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nutrigenomiks; tiimérler

ABSTRACT Dietary patterns, nutrients and other constituents of food are major contributors of
environmental factors which could affect the risk of cancer. The study of interactions between nu-
tritional and genetic factors is a new and important area of research. Polymorphisms may exist in
the genes that regulate all activities of metabolizing enzyme. Induction of metabolizing enzyme
with dietary factors may result in either activation of carcinogenesis or the detoxification of a re-
active intermediate metabolite. The relation between the gene encoding methylenetetrahydrofo-
late reductase (MTHFR) and dietary folate is an example of a diet-gene interaction that involves a
polymorphism in a vitamin metabolism gene. The presence of the variant appears to influence both
risk for cancer and folate requirements. Diet-gene interactions contribute considerably to the ob-
served inter-individual variations in cancer risk in related to exposures to the dietary factors. Which
dietary factors how to effect carcinogenesis-related processes may be answered with increased
knowledge of targeted gene function and enzyme activity. Increased knowledge level in this area
will allow a more efficient approach to reducing risk for cancer. Dietary intervention programs
may be more successful when they targeted individuals and population sub-groups which geneti-
cally susceptible and responsive to the effects of nutritional factors. In this review, types of studies
that examining the relationships between nutritional and genetic factors have been described, fun-
damental concepts and principles have been discussed. This review also provides examples of spe-
cific diet-gene interactions and evaluated for cancer prevention and public health implications.

Key Words: Nutrigenomics; neoplasms
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® L . .
Insan genom zincirinin belirlenmesi konusun-

daki hizli ilerlemeler, insanlarda var olan po-

limorfik gen varyantlar: arasindaki iligkilerin
ve bunlarin ¢esitli patolojik kosullarin patogene-
zine etkilerinin aragtirilmasi i¢in bircok firsat sun-
maktadir. Genetik baglant: ve pozisyonel klonlama
yontemleri kullanilarak retinoblastoma, kistik fib-
rozis, ailesel adenomatoz polipozis (FAP) ve diger
bazi az rastlanilan monogenik (Mendel) kalitsal
hastaliklara dogrudan neden olan gen mutasyon-
larinin kesfedilmesinde tartigilmaz basarilar elde
edilmistir. Bununla beraber; bu yaklasim tarzi
ozellikle giiclii bir ¢evresel bilesenin de katildig:
cok-faktorli ve karmasik patogenezi olan hasta-
liklara uyarlandiginda basarisiz olmaktadir. Bu
hastaliklarin, diger hastaliklardan ayrilan 6nemli
ozelliklerden birisi de tek bir spesifik nedenin (61-
nek: enfeksiyon, toksin veya yiiksek derecede gi-
risken  bir  mutasyon) bulunmamasidir.
Hastaliklarin karmasikligi nedeniyle katkida bulu-
nan tim faktorlerin degerlendirilmesi neredeyse
imkansizdir.!?

Patogenezin genetik bilesenlerinin aragtiril-
mast konusunda, polimorfik genler ve bu genlerin
hastalik gelisimine katilan tirtinleri segilir ve “aday-
lar” olarak analiz edilirler. Kronik ¢ok-faktorlii has-
taliklara polimorfik gen varyantlarinin katilimi
hakkindaki bilgilerin ¢ogu; ¢esitli “aday gen” var-
yantlarinin hastalik insidans: veya belirtileri ara-
sindaki iligkileri inceleyen ¢aligmalardan elde
edilen bilgileri temel almaktadir. Bu iligkilerin do-
gas1 gercekten de ¢ok karmagiktir; arastirma ve so-
nugclarin tarafsiz olarak birbirlerinden ayrilmasi ise
agir1 derecede zordur.!

Cevre, diyet, enfeksiyonlar ve diger bazi ya-
sam tarz1 faktorlerinin neden oldugu genetik bo-
zukluklar tiimoér hiicrelerini olusturur. Kanser,
gliniimiizde genetik bir hastalik olarak kabul edil-
mektedir.® Diyetle alinan besin 6geleri, cesitli etki
mekanizmalar1 yoluyla karsinogenezi baskilayarak
veya destekleyerek kanser riskini etkilemektedir.
Bu farkli mekanizmalarin tanimlanmas: ve etki
gosterdikleri bolgelerin birbirlerinden ayrilmasi,
beslenme ve kanser arastirmalarinin {izerinde
odaklandig1 6nemli bir konudur.*>
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Spesifik yiyecekler ve/veya biyoaktif bilesen-
lerinin (mineraller, amino asitler, karbonhidratlar,
yag asitleri, karotenoidler, flavonoidler, terpenler,
glukozinolatlar, izotiyosiyanatlar ve allil siilfiirler)
diyetle alim degerlerinin en uygun seviyelere geti-
rilmesi; kanser hastaliginin azaltilmasinda en kap-
samli, invaziv olmayan ve en az maliyetli bir
strateji gibi goriinmekle beraber, bu durum basit
bir islemden ¢ok 6tedir. Buradaki en biiyiik prob-
lem, her giin tiiketilen binlerce bilesen arasindan
kritik 6neme sahip diyetsel bilesenlerin tanimlan-
masidir. Insanlar giinliik olarak binlerce birbirle-
rinden farkli flavonoid tiitketmekle beraber bu
flavonoidlerin ¢ok az bir kismi1 kansere kars1 koru-
yucu etkileri yoniinden aragtirilmigtir.®’

GENOMIK TEKNOLOJILERIN

KANSERIN ONLENMESINDEKI

UYGULAMALARI
Teknoloji ve bilgi diizeyinde yakin ge¢miste ortaya
¢ikan hizli ilerlemelerin bir sonucu olarak genomik
teknolojiler biiyiik gelismeler gostermiglerdir. Di-
yetle iligkili hastaliklarin genetigini ve bunlarla ilis-
kili polimorfizmleri (nutrigenetik), besin 6geleri
tarafindan baglatilan DNA metilasyonu ve kroma-
tin degisiklikleri (beslenme epigenetigi), gen eks-
presyonunda besin 6geleri tarafindan baslatilan
degisiklikleri (beslenme transkriptomigi) ve prote-
inlerin olusumu ve/veya biyoaktivasyonundaki de-
gisiklikleri (proteomik) ayni anda degerlendiren
biitiinlestirilmis bir cerceve, diyet ve kronik hasta-
liklar arasindaki iliskilerin daha iyi derecede anla-
silabilmesini saglayacaktir.?

BESLENME GENOMIGI

Nutrigenetik, spesifik besin 6gelerine verilen kli-
nik yanitlardaki farkliliklar i¢in bireylerdeki gene-
tik varyasyonlarin retrospektif analizini icermek-
tedir. Nutrigenomik ise spesifik biyoaktif yiyecek
bilesenlerine verilen yanitin biiyiikliigli ve bazen
de yoniiniin degerlendirilmesi agamasinda; DNA
baz zincirleri, epigenetik olaylar ve transkriptomik
arasindaki dinamik etkilesimleri, diger bir tanimla
gen ekspresyonunun diizenlenmesi konusunda be-
sin 6gelerinin neden oldugu farkliliklarin prospek-
tif analizini kapsamaktadir.®

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2010;11(2)
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Nutrigenomik ile yakindan iligkili bir kavram
olan nutrigenetik, farkl1 kokenleri bulunsa da bir-
birleri yerine kullanilabilmektedir. Nutrigenetik ve
nutrigenomik kavramlari bir biitiin olarak “beslen-
me genomigi” kavramini olusturmaktadirlar. Bu
alan halen gelisiminin ilk agsamalarinda olup kulla-
nilan terminoloji de buna paralel olarak gelismek-

tedir.” !

Molekiiler diizeyde, tek bir DNA sarmalinda
olusan varyasyonlar, gen yapisinda varyasyonlarla
sonuglanir. Bu varyasyon, veya tek niikleotit poli-
morfizmi (SNP), gen veya varyanti eksprese edildi-
ginde protein yapisinda varyasyonlara neden
olabilir. Bazi yapisal varyasyonlar proteinin fonksi-
yonu iizerine etki gosterirken, diger bazilar1 goster-
meyebilir. Bir SNP’in nutrigenetik anlamda 6nemli
olabilmesi i¢in; ilgilenilen popiilasyonda yiiksek fre-
kansa sahip 6zelliklerde bulunmali, biyolojik siire¢-
lerin en {istiinde bulunan veya ara metabolik
stireclerde oran-belirleyici basamaklarda yer alan
proteinleri diizenlemeli ve degistirmeli, klinik etki-
lerinin Ol¢timiinii saglayabilecek uygun biyomar-
kerlara sahip olmalidir. Bugiin ¢ok az sayida SNP bu
kriterleri saglayabilmektedir; ancak, bu SNP’lerden

11-13

bir¢ok yeni bilgi elde edilebilir.

BESIN GBESI-GEN ETKILESIMLERINE GRNEKLER

Beslenme faktorleri ve kanser riski arasindaki bi-
yolojik baglantilarin arastirildig: caligmalarda, di-
yet-gen etkilesimleri; genetik ve epigenetik degi-
sikliklerin hangi besin 6geleri tarafindan gercek-
lestirildigi ve diger bilesenlerin karsinogenez iglem-
lerini nasil etkilediginin tanimlanmas: asamalarina
katilmaktadir."* Sik kargilagilan SNP’lere 6rnekler
asagida verilmistir.

Sitokrom P450 ve CYP Genleri

Sitokrom P450 (ve bununla iligkili CYP genleri),
endojen bilesenlerin cesitli oksidasyon reaksiyon-
larindan ve bir¢ok substratin faz I aktivasyonun-
dan sorumlu enzim grubudur. Polimorfik CYP
genleri, substratlarin oksidasyon yeteneklerinde
farkliliklara neden olur.'>16

CYP1A1 geni iizerinde gerceklestirilen cesitli
calismalarda, bu gendeki polimorfizmlerin kanser
riskinin 6nemli bir belirteci olabilecegi fikri ortaya
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¢ikmistir. Sigara icenlerde akciger kanseri riski igin
artiglarin, gesitli CYP1A1 varyantlar1 (Mspl, ekson
7 [izoloysin-valin]) ile iligkili oldugu ve bu varyant-
lar ile eglenik enzim polimorfizmleri arasinda bir
etkilesim bulundugu gézlemlenmistir."”

Perera'® tarafindan hazirlanan bir derleme ya-
zisinda; CYP1A1 polimorfizmi ile iligkili olarak ak-
ciger kanseri riskindeki artig derecesinin, esit
miktarda sigara igen ancak genotip bulunmayan bi-
reylerle kargilastirildiginda, ¢ok sigara igenlerde 2
kat, daha az sigara icenlerde ise 7 kat fazla oldugu
bildirilmisgtir.

Sitokrom P450’ lerin endojen substratlar tize-
rine diyetsel faktorlerin etkileri, gesitli kanserlerin
onlenmesi ile iligkili olabilir. Karnabahar, lahana
ve Briiksel lahanasi gibi sebzelerde bulunan indol-
3-karbinol, insanlar ve hayvanlarda CYP1A1’in in-
diiklenmesinden sorumlu estradiol 2-hidroksilaz
aktivitesini artirmaktadir.!*

Obez ve obez olmayan toplam 25 kadindan
olusan kiiciik bir ¢caligmada; 2 ay boyunca giinlitk
400 mg saflastirilmis indol-3-karbinol, dstrojen me-
tabolik yolunda 2-hidroksilasyon aktivitesinin dog-
2-hidroksiost-
ron/6striol oranini %82-%93 artirmistir. Ostradiol,

rudan olmayan Ol¢tti idrar
2-hidroksilasyon yoluyla daha az giiclii metabolit-
leri haline doniistiiriiliir ve bu metabolik yoldaki
bir artis, 6strojen-iligkili kanserler i¢in riski azalta-
bilir. Ancak, bu etkinin klinik olarak 6énemli olup
olmadiginin belirlenmesi amaciyla daha fazla ¢alis-
maya ihtiyag¢ vardir.”!

Glutatyon S-Transferazlar

Glutatyon S-Transferazlar (GST), indirgenmis glu-
tatyon ile sitokrom P450 enzimleri tarafindan olus-
turulan oldukgca fazla sayidaki elektrofilik bilesen-
lerin konjugasyonunu saglayan sitozolik enzim ai-
lesidir. Elektrofillerin DNA’ya baglanabilme yete-
nekleri, potansiyel DNA mutasyonlarina neden
olabilir; GST’ler, hiicreleri bu reaktif bilegenlerin
sitotoksik ve mutajenik etkilerinden korunmasinda
kritik rol oynamaktadir. GST ler fizikokimyasal ve
immiinolojik ozelliklerine gore alfa (GSTA), pi
(GSTP), mu (GSTM) ve teta (GSTT) olmak tizere
dort ana gruba ayrilmaktadir. GSTM, GSTT ve
GSTP simiflarinda genetik polimorfizmler tanim-
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lanmistir. Bugiine kadar {izerinde en ¢ok ¢alisilan-
lar GSTM1 ve GSTT1’dir."***? Tiirk toplumunun
%50’si GSTM1 ve %20’si GSTT1 geni icinde deles-
yonlar tasitmaktadir.*

GST’lerin diyetle diizenlenmesi, hayvan ¢alig-
malar1 ve insanlarda bazi kontrollii besleme calis-
malar ile gosterilmistir. Insanlarda, giinliik diyete
300 g glukozinolat-icermeyen sebze yerine ayni
miktarda Briiksel lahanasi eklenmesi, plazma GSTP
konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik ol-
maksizin erkeklerin plazma GSTA konsantrasyon-
larinda 1.4-1.5 kat artiga neden olmugtur.

Diger bir calismada, sebze suyu titketimi, peri-
feral lenfosit GSTP ekspresyonundaki yaklasik 2
katlik artigla iligkili bulunmustur. Sebzelerin kan-
ser koruyucu etkilerinin, dokularda yiiksek diizey-
de GSTP ekspresyonunu baglatabilme yetenegine
bagl olabilecegi fikri ortaya ¢ikmistir.?®

Karnabahar, brokoli, Briiksel lahanasi gibi seb-
zelerin dahil oldugu Brazika grubu sebzelerin cift
yonlii etkileri bulunmaktadir. Bu sebzelerde bulu-
nan bilesenler; prokarsinojenleri gii¢lii bir sekilde
aktive edebilecek CYP1A2’yi baslatirken ayni za-
manda karsinojenleri detoksifiye edebilecek
GSTMT’ i de baslatabilirler. Gergekte, GSTM1 ge-
notipi ve brazika grubu sebzeler arasindaki etkile-
simlerin CYP1A2 aktivitesi {izerine etkileri sadece
bir gozlem caligmasinda izlenmigtir. Benzer mik-
tarlarda sebze tiikketen ve GSTM1 genotipi bulun-
mayan  bireylerin CYP1A2  aktivitesinin,
GSTM1-porzitif bireylerle karsilastirildiginda, %21
daha yiiksek oldugu saptanmistir. GSTM1-pozitif
bireyler arasinda CYP1A2 baslatici sebzelerin atim
oranlarinin daha yiiksek olmasinin, bu durumun
nedeni oldugu diisiiniilmektedir.?”

Son zamanlarda arastirmacilar GST genotipi
temelinde diyet diizenlerinin koruyucu etkilerin-
deki farklilagmalar1 aragtirmaya baglamiglardir. Or-
nek olarak, brazika grubu sebzeler ve kolonik
adenomalar arasindaki iligkileri degerlendiren bir
calismada, sadece GSTM1-sifir bireylerin yiiksek
miktarlarda brokoli titketiminden fayda sagladik-
lar1 gosterilmigtir.?® Ayrica, GSTM1-sifir sigara
icenlerde, polisiklik aromatik hidrokarbon-DNA
katimi ile E ve C vitaminlerinin serum konsantras-
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yonlar1 arasinda zit yonlii bir iligki rapor edilmis-
tir.”” Bu calismalar; antioksidan ve GST’leri baglatan
diyet bilesenlerinin aliminin, 6zellikle polisiklik
aromatik hidrokarbonlara yiiksek diizeyde maruz
kalan ve GSTM1 detoksifikasyon mekanizmasi bu-
lunmayan bireyler i¢in daha 6nemli oldugunu gos-
termektedir.'

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz

Metilentetrahidrofolat rediitktaz (MTHFR) sifrele-
yen genler ile diyetle folat alimi arasindaki iligki;
vitamin metabolizmasi genindeki bir polimorfiz-
min, diyet-gen etkilesimine katildigini gosteren
6nemli bir 6rnektir. Varyantin varligi, hem kanser
riskini hem de folat gereksinimini etkilemektedir.
MTHEFR sifreleyen gende siklikla karsilasilan gene-
tik degisiklik, val/val genotipi iireten otozomal re-
sesif C677T mutasyonudur. Bu genotip, enzimin
spesifik aktivitesini diisiiriir ve 1stya olan hassasi-
yetini artirir.33! C677T polimorfizmi 1rk ve etnik
kokenlere gore 6nemli farkl111klar gostermektedir.
Bir ¢caligmada, Koreliler (%47), Ospanyollar (%42),
Amerikan yerlileri (%29) ve Kafkas/Beyazlar (%27)
arasinda MTHFR C677T alel frekansinin Afrikali
Amerikalilar (%12) ve Asya yerlilerinden (%10)
daha yiiksek oldugu bildirilmistir.>?

Folat, DNA sentezi ve metilasyonunda elzem
rol oynar; fonksiyonlar: karsinogenez ile biyolo-
jik olarak iligkilidir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda
diisitk folat durumu ve alimdaki yetersizlikler
kolorektal, akciger ve servikal kanserler i¢in risk-
teki artiglarla iliskilendirilmis; kolonik neop-
lazmlarda DNA metilasyonunda anormallikler
siklikla gozlemlenmistir.33-3¢ Folat alimi, kanser
riski ve MTHFR polimorfizmleri arasindaki iligki-
lerin degerlendirildigi ¢alismalarda; folat gerek-
sinimini etkileyen metil saglayicilar ve folat
metabolizmasini olumsuz yonde etkileyen alkol
gibi diger diyetsel faktorler de dikkate alinmali-
dir.?* Agir1 diizeyde alkol alim1 S-adenozil metio-
nin (SAM) diizeylerini azaltarak folat metaboliz-
masina karigabilir; DNA’nin hipometilasyonuna
neden olarak MTHFR ve 5-metiltetrahidrofolat-
homosistein metiltransferaz (MTR) polimorfizm-
tizerindeki etkilerini

lerinin kanser riski

37-39

degistirebilir.

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2010;11(2)
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Cesitli vaka kontrol ¢aligmalarinda, folat alim1
ile folat durumu veya metilasyon kapasitesini et-
kileyen diyetsel faktorlerin, MTHFR polimor-
fizmleri ile iligkili olarak kolorektal kanser riskini
degistirdigi bulunmustur.“*4!  Ornek olarak,
MTHFR’nin C677T varyant formu, diger tiplerle
karsilastirildiginda daha diisiik seviyedeki kolon
kanser riski ile iligkilidir;*> ancak, bu enzim akti-
vitesinin diisiik oldugu bireyler folat ve metionin
igerigi yiiksek, alkol igerigi diisiik bir diyetle kolon
kanseri riski anlaminda en fazla fayday1 saglamak-
tadirlar.® Bir olasilikla, MTHFR’nin C677T var-
yant formu bulunan bireyler, degismis durumdaki
folat metabolik yolunun normal DNA sentezini
desteklemesi ile kolorektal kanser i¢in daha diigitk
riske sahiplerdir. Ancak bu bireylerde, sinirh folat
kaynaklar1 ve alkol alimi ile beraber metilasyon
kapasitesindeki azalmalara bagh olarak normal
DNA metilasyonunun korunumunda zorluklar or-
taya ¢ikabilir. 4043

D Vitamini Reseptdr Geni (VDR)

D vitamini, 7-dehidrokolesterol’ den giines 15181
yardimiyla sentezlenen veya siit {iriinleri (6rnek:
slit, peynir ve tereyag1) ve deniz iiriinleri dahil ol-
mak tizere cesitli yiyeceklerin tiiketilmesiyle sag-
lanan elzem bir besin 6gesidir. D vitamininin aktif
formu 1,25-hidroksikolekalsiferol, intraselliiler ola-
rak sitoplazmik D vitamini reseptoriine (VDR) bag-
lanir. Bu reseptor, ozellikle bagirsaklar, kemik,
pankreas, gogiis, prostat, pituiter, gonatlar, mono-
niikleer hiicreler, aktive T lenfositleri ve deri ol-
mak tizere tim viicutta bulunmaktadir.*** VDR
geninde ¢ok sayida polimorfizm tanimlanmistir,
bunlar araslnda en sik kargilagilanlar; Bsml, intron
8 ve ekson 9’da Tagl ve genin 3’ ucundaki poli(A)
bolgesidir.*

VDR polimorfizmleri ve gogiis kanseri riski
arasindaki baglantilarin arastirildig: bir ¢aligmada;
ABD’ deki Latin Amerikalilar arasinda Bsml B ve
VDR geninin 3’ ucundaki poli(A) bolgesinin, risk-
teki artislarla iligkili oldugu gosterilmistir.*> Ayrica
Bsml B polimorfizmleri (BB ve Bb), Bsml bb geno-
tipi ile kargilagtirildiginda Japon erkekler arasinda
prostat kanseri ve benign prostatik hiperplazi ris-
kindeki dusiislerle baglantili bulunmusgtur.*® Tagl
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homozigot genotip (TT) goiis kanseri riskini etki-
lememektedir; ancak, ostrojen reseptorii (ER) po-
zitif, tamoksifen tedavisi alan kadinlarda lenf nodu
metastazi riskini azalttig1, tiimor biiyiimesini baski-
ladig: ve hayatta kalma siiresini uzattig1 gosteril-
mistir.¥” Bagka bir ¢aligmada ise TT ve Tt ile
karsilastirildiginda, tt genotipine sahip bireylerde
prostat kanseri riskinin yaklagik olarak %60 daha
distik oldugu rapor edilmigtir.*

Dilme¢ ve ark.nin® Sanlurfa’da kolorektal
kanser ile VDR geni ¢.1024 + 283G>A (BsmIG>A)
polimorfizmi arasindaki iligkileri aragtirdiklar: ¢a-
lismalarinda; VDR geni c.1024 + 283A alelinin ora-
ninin, saglikh bireylerle (%45.9) karsilastirildiginda
kolorektal kanserli hastalar (%33.9) arasinda 6nem-
li derecede daha diisiikk oldugunu saptamiglardir.
Elde edilen bulgular VDR geni c.1024 + 283A ale-
linin kolorektal kanser riskini artirdigini isaret et-
mektedir.

Wong ve ark.;® FF genotipine sahip bireyler-
le karsilastirildiginda, kolorektal kanser riski igin
Ff genotipli bireylerde %51, ff genotipli bireylerde
ise %84 artig bulundugunu rapor etmislerdir. VDR
genotipi ile iligkili olarak riskteki varyasyonlar, yag
ve kalsiyum alimlar (sirasiyla <41.54 g/giin ve
<387.74 g/gtin) relatif olarak diisiik bireylerle sinir-
lidir. Diisiik diizeylerdeki kalsiyum ve yag alimi bu
genotipin kolorektal kanser riski ile olan iliskisini
ortaya ¢ikartirken; Bat1 popiilasyonlarinda daha
yiiksek diizeylerdeki kalsiyum ve yag alimina bagh

olarak bu tiir bir iligki gozlemlenmemistir.>">?

Kim ve ark.nin® elde ettikleri veriler; diyetle
D vitamini ve kalsiyum aliminin Bsml VDR geno-
tipi ve kolorektal adenoma riski arasindaki iligkile-
ri degistirebilecegi fikrini olusturmustur. Slattery
ve ark.>', 3 VDR polimorfizmlerinin (Bsml, Taql ve
poli-A) kolon kanseri riskindeki 6nemli azalmalar-
la iligkili oldugunu; ancak, 5’ VDR polimorfizmin-
de (Fokl) boyle bir iligkinin bulunmadigim
saptamislardir. VDR geninde yer alan onlarca po-
limorfik varyasyonun her birinin kendine 6zgii bi-
yolojik sonuglar1 bulunmaktadir.>*

Enerji dengesi ve VDR genotipinin aragtirildi-
g1 bir calismada; fiziksel olarak en az aktif ve ff
VDR genotipine sahip bireylerin kolon kanseri i¢in

63



Can ERGUN ve ark.

daha fazla risk altinda bulunduklari saptanmigtir.>
Ayrica Bsml ve poli-A polimorfizmlerinin de diyet
ve kolorektal kanser riski ile olan iligkileri arasti-
rilmag; diyetle yiiksek diizeylerde kalsiyum ve D vi-
tamini aliminin kolorektal kanser riskini azalttig
ve SS (poli-A) ve BB (Bsml) VDR genotipleri i¢in
zayif bir koruyucu etki gosterdigi fikrini destekle-
yen sonuglara ulagilmistir. Bu ¢alismada, VDR ge-
notipi ile iligkili kanser riskinin, diyetle kalsiyum
ve D vitamini alim diizeyleri ile timor bolgesine
bagli oldugu bulunmustur.>

Diger Ornekler

Mangan siiperoksit dismutaz (MnSOD) mitokon-
drideki temel antioksidan enzimdir. Mitokondriyel
hedefleme bolgesinin 16. kodonunda meydana ge-
len bir SNP, proteinde alanin yerine valin amino
asitini sifreler.”” Gogiis ve prostat kanser riskinin
bu polimorfizm ile beraber artis gosterdigi saptan-
mugtir.>® Ayrica, karotenoidler, E vitamini, reti-
nol ve selenyum gibi ¢esitli plazma antioksidan-
larinin teghis 6ncesi konsantrasyonlarinin, sadece
alanin-igeren protein tasiyan bireylerde agresif
prostat kanseri riskinde 6nemli azalmalarla iligkili
oldugu rapor edilmistir.*

Glutatyon peroksidaz (Gpx) enziminde de sik-
likla SNP’ ler olusmaktadir ve enzimin fonksiyo-
nelligi kismen diyetle alinan selenyum ile
baglantilidir. Sitozolik Gpx polimorfizmleri kanser
riskindeki artiglar ile iligkilidir ve ayn1 genin kop-
yalarindan bir tanesinin kaybolmasi, malignant
ilerleme ve metastaz siireclerine katilmaktadir.5!
Rapor edilen farklilagmis ekspresyon diizenleri
hakkindaki veriler, bilinen 25 selenoproteinin tii-
mor ve normal hiicrelerdeki rolii ile beraber deger-
ozellikle
karaciger, prostat, kolorektal ve akciger kanserle-

lendirildiginde;  selenoproteinlerin
rindeki koruyucu rollerini destekleyen bulgulara
ulagilmigtir.®?

Gpx tagimayan, genetik olarak degistirilmis fa-
reler tizerinde gerceklestirilen caligmalarda; selen-
yum yetersizliginin inflamatuar siirecleri baglattig
ve hidroperoksit-araciligindaki apoptozisin baski-
lanmasina katildig: fikri ortaya ¢ikmistir. Bir olasi-
Iikla Gpx izoformlar: ve apoptozis arasinda bir iliski
bulunmaktadir.®®
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Wu ve ark.,* Tayvanli erkeklerde alkol dehid-
rogenaz (ADH2) ve aldehit dehidrogenaz (ALDH?2)
enzimlerindeki genetik polimorfizmler, yasam bo-
yu alkol tiiketimi ve 6sefajyel kanser riski arasin-
daki iligkileri aragtirmiglardir. Alkol tiiketimi ve
diger degiskenler icin diizeltme yapildiktan sonra;
ADH2*2/*2 ile karsilagtirildiginda, 6sefajiyel kan-
ser gelistirme riski ADH2*1/*2 ve ADH2*1/"1
bireyler arasinda sirasiyla 2.28 ve 7.14 kat artig
gostermistir. ~ ALDH2*1/*2  bireyler  igin,
ALDH2*1/*1 bireyler ile karsilastirildiginda benzer
sekilde riskte 6nemli artiglar bulunmustur. Osefaji-
yel kanser riski ADH2*1/*1 and ALDH2"1/*2’ nin
her ikisini de tagtyan bireylerde en yiiksek diizey-
dedir. Elde edilen bulgular ADH2 ve ALDH2 poli-
morfizmlerinin, alkol tiiketiminin &sefajiyel
kanseri riski izerine etkilerini degistirebilecegi fik-
rini olusturmugtur.

Aragidonik asit (AA) metabolizmasindaki
anahtar enzimleri sifreleyen genlerde karsilasilan
polimorfizmler, kolorektal kanser hassasiyetindeki
varyasyonlara katkida bulunabilir. AA metaboliz-
masina katilan genlerdeki polimorfizmler ve kolo-
rektal adenomalar arasindaki iligkileri inceleyen bir
vaka-kontrol ¢aligmasinda, yedi aday gen ve 21 po-
limorfizm degerlendirilmis, balik tiiketiminin po-
tansiyel etkileri de dikkate alinmigtir. Siklooksi-
genaz-2 (COX-2) ve peroksizom proliferator-akti-
ve reseptor gamma (PPAR-8) genotiplerinin kolo-
rektal adenoma riski ile olan iligkilerinin balik
tiiketimi tarafindan degistirildigi saptanmigtir.
PPAR-6 ¢.-789C>T polimorfizmi i¢in; en yiiksek
balik tiiketimi grubunda CC genotipi ile adenoma
riski arasinda zit yonli bir iligki bulunmustur. Bu-
nunla beraber, CT ve TT genotipli bireylerde balik
tiiketimindeki artig, riski artirmaktadir. COX-2'nin
promoter bolgesinde yer alan c.-1329A>G poli-
morfizmi i¢in AG ve GG genotipli bireyler; AA ge-
notipli bireylerle karsilastirildiginda, artan balik
tiketimi ile iligkili olarak adenoma riskinde bir
azalma egilimi gostermektedirler. Balik tiiketimi
ayrica COX-2’ deki V102V polimorfizminin koru-
yucu etkisini giiclendirmektedir. Elde edilen so-
nucglar AA metabolizmasina katilan enzimleri
sifreleyen genlerde olusan polimorfizmlerin kolo-
rektal adenoma riski ile iligkili oldugunu; bu iligki-
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lerden bazilarinin balik titketimi ile degistirilebile-
cegini ortaya koymaktadir.®®

Melastatin-benzeri gecici reseptor potansiyeli
katyon kanali (TRPM7) magnezyum emilimi ve
homeostazi icin elzem olan ve yeni bulunmus bir
gendir. Dai ve ark.,% TRPM7 genindeki Thr1428Ile
polimorfizminin kolorektal poliplerle iligkili olup
olmadigini arastirdiklar: ¢aligmalarinda; polimor-
fizmin hem adenomat6z hem de hiperplastik po-
liplerle iligkili oldugunu bulmuslardir. Ayrica; bu
polimorfizm her iki polip tipinde de Ca/Mg alim
orani ile 6nemli derecede etkilesimde bulunmak-
tadir. Daha yiiksek Ca/Mg alim orani saglayan bir
diyet tiiketen ve polimorfizm tasiyan bireylerde;
polimorfizm tagimayan bireylerle karsilagtirildi-
ginda, adenoma ve hiperplastik polip i¢in risk daha
yiiksektir.

Hedelin ve ark.;” Isve¢’ te gerceklestirdikleri
vaka-kontrol ¢aligmalarinda, dstrojen reseptorii-
beta geninin promoter bolgesindeki spesifik bir po-
limorfik varyasyona sahip bireylerde yiiksek
diizeyde fitoostrojen aliminin prostat kanseri riski-
ni agamali olarak azalttigini bulmuslardir. Yabanil
tip alel (TT) i¢in homozigot bireylerde fitoostrojen
alim1 ve prostat kanseri riski arasinda bir iligki gos-
terilememisgtir.

BESLENME EPIGENETIGI

Epigenetik, DNA dizisine bagli olmayan 6zellikle-
rin kalitsalligini ifade etmektedir. DNA metilasyo-
nu, histonlarin diizenlenmesi ve RNA miidahale-
sindeki degisiklikler, epigenetik farklilasmay: olus-
turmaktadir. DNA metilasyon diizenlerindeki degi-
simlerin saglikla ilgili sonuglar oldukga belirgindir;
¢linkli epigenetik siireglerin hiicre dongiisiintin
kontrolii, DNA tamiri ve apoptozisi diizenledigi bi-
linmektedir.®®7

Epigenetik olaylar diyet ile degistirilebilirler,
boylece biyoaktif yiyecek bilesenleri i¢in bir mii-
dahale noktas: saglarlar. Diyet, metilasyonu sade-
ce metil saglayicilarin bulunabilirligini degil aym
zamanda metil transferaz aktivitesini de degistire-
rek etkilemektedir.®®

Cooney ve ark.,”' 2002 yilinda besin 6gesi
alimlarinin epigenetigi 6nemli derecede etkiledigi-
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ni bildirmiglerdir. Aragtirmacilar gebeligi boyunca
anne farenin folat alimi diizeylerinin aguti geni
ekspresyonu tizerindeki epigenetik etkileri yoluy-
la yenidoganin tily rengini etkiledigini gostermis-
lerdir. Aguti proteini ekspresyonu sar1i-tiiyli fareler
olusturur. Bununla beraber gestasyon siirecinde
aguti geni destekleyici bolgesinin metilasyonu ye-
ni doganin daha koyu renkli tiiylii olmasina yol ag-
maktadar.

Bu caligmalar; biyolojik yanitin belirlenme-
sinde, biyoaktif yiyecek bilegenlerinin verilme za-
maninin ne kadar 6nemli oldugu hakkindaki
stipheleri artirmigtir. Elde edilen sonuglar; kok
hiicreden itibaren ortaya ¢ikan degisikliklerin, yi-
yecekler ve bilesenlerinin uzun dénemde saglikla
ilgili sonuglarinin belirlenmesinde anahtar rol oy-
nadigini gostermektedir.”

Bir gogiis kanseri ¢alismasinda, transkripsiyon
faktorii PITX? i¢in diisiik metilasyon diizeylerine
sahip kadinlarin %86’ sinda on y1l sonunda herhan-
gi bir metastaz bulunmazken bu oran daha yiiksek
metilasyon diizeyine sahip kadinlarda %67 olarak

bulunmustur.”®

Premalignant gastrik lezyonlar: bulunan 38
hastaya giinde ii¢ defa folik asit verildiginde; kont-
rol grubu ile karsilagtirildiginda folik asit tedavisi
sonrasi epitelyal apoptozis orani ve p53 timor bas-
kilayici ekspresyonunun 6nemli derecede arttig:
gosterilmistir. Genomik metilasyonun kaybedil-
mesinin, p53-bagimli apoptozisi baglatabilecegi

unutulmamalidir.”7

Bitkisel kaynakli, besleyici olmayan ¢esitli bi-
lesenler de epigenetik etki gosterebilirler. Ornek
olarak, yesil caydaki temel polifenol olan epigallo-
katesin gallat (EGCG), DNA metiltransferaz
(DNMT) aktivitesini baskilayabilir. Insan dsefajiyel
kanser hiicrelerinin EGCG ile islem gérmesi, 12 sa-
at gibi kisa bir siirede konsantrasyon ve zaman ba-
gimli olarak tiimor baskilayici pl6, retinoik asit
reseptorii beta (RAR-beta) ve O(6)-metilguanin
metiltransferaz (MGMT) genlerinin hipermetilas-
yonunu geri ¢evirmistir. Bu olaylar, mRNA eks-
presyonundaki degisiklikler ile beraber gercekles-
mistir.”
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Diger bir calismada; katesin, epikatesin ve
EGCG dahil olmak tizere cay polifenolleri ile ku-
arsetin, fisetin ve mirisetin gibi biyoflavonoidlerin
konsantrasyon bagimli olarak DNMT ve DNMT-
araciligindaki DNA metilasyonunu baskiladigi, en
gliclii etkiyi ise EGCG’ nin gosterdigi rapor edilmis-

tir.””

Epigenetik degisikliklerden bir digeri ise kis-
men histon asetilasyonunda azalma ile ortaya ¢ikan
histon degisiklikleri, apoptozis ve kanser riski ile
baglantili olup diyet tarafindan 6nemli derecede et-
kilenmektedir.”#7

Histon asetilasyonu; asetil gruplar: tagiyan ve-
ya histon asetilasyonunu baglatan, gen susturulma-
st ile iligkili ¢esitli enzimatik aktiviteler tarafindan
diizenlenmektedir. Insan tiimér hiicrelerinde his-
ton H4’ in monoasetilasyonu ve trimetilasyonunun
kaybina ek olarak histon asetiltransferaz (HAT) ve
histon deasetilaz (HDAC) aktivitelerindeki denge-
sizlik sik kargilagilan karakteristik bir 6zelliktir.
Kanser kemoterapisi i¢cin HDAC inhibitorlerinin
gelistirilmesi bugiin i¢in tizerinde ¢alisilan 6nemli

bir aragtirma konusudur,!?80-82

Diyet posasinin fermentasyonu ile kolonda
olusan biitirat, sarimsak ve diger allium sebzelerin-
de bulunan diallil disiilfit ve brazika grubu sebze-
lerde bulunan siilforafan gibi diyetsel faktorlerin
HDAC enzimlerini baskilama yetenegi bulundugu
bildirilmigtir.8

Triptofan, niasin ve poli ADP riboz polimeraz
(PARP) histonlarin modifikasyonuna katilmakta ve
gen ekspresyonunda kritik 6neme sahiplerdir.
Triptofan ve niasin; histon ve diger DNA’ ya bagla-
nan proteinlerin modifikasyonu agamasinda PARP
icin substrat olusturan nikotinamid adenin diniik-
leotit (NAD) haline dontgtiiriilir.3*

BESLENME TRANSKRIPTOMIGI

DNA modifikasyonu tek basina gesitli diyet faktor-
lerininin, bireyin fenotipine nasil katkida bulun-
dugunu aciklamak icin yetersiz kalmaktadir.
Yiyecek bilesenleri ile genlerin transkript oranlari-
nin diizenlenmesi (transkriptomik) ilgi cekici diger
bir aragtirma konusudur. Diyetin gen ekspresyo-
nunu etkiledigi fikri genel olarak kabul edilmekle
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beraber biyoaktif diyet bilesenlerinin gen ekspres-
yonu diizenlerinde farkli doku ve organ-spesifik et-
kileri daha az belirgindir. Gen ekspresyonunun
gecici yonleri de dikkate alindiginda karmasiklik
onemli derecede artmaktadir.®>%

Farelerde selenyum yetersizligi; DNA hasari-
nin tamiri, oksidatif stres ve hiicre-dongiisiiniin
kontroliine katilan genlerin ekspresyonunu arti-
rirken, ilag detoksifikasyonuna katilan genlerin
ekspresyonunu azaltmaktadir.®® Premalignant
MCF10AT insan gogiis kanseri hiicre hattinda se-
lenyumun apoptozis ve hiicre-dongiistiniin diizen-
lenmesi ile iligkili genlerin ekspresyonu iizerine
etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, selenyum ta-
rafindan ekspresyonu degistirilen genler arasinda
transkripsiyon faktoriit GADD153, siklin A, siklin-
bagimh kinaz 1 (CDK1), CDK2, CDK4, hiicre bo-
liinmesi kontrol proteini 25 (CDC25), E2F’ ler ile
mitojen aktive protein kinaz (MAPK)/c-Jun N-ter-
minal kinaz (JNK) ve fosfoinositid-3 kinaz meta-
bolik yollar1 bulunmaktadir.?? Gen ekspresyo-
nunda olusan bu farkliliklarin prostat kanser hiic-
relerinde de gozlemlenmesi, farkli dokularin se-
lenyum yetersizligine benzer sekilde yanit verdigi
fikrini olusturmustur.®® Takip edilen 12.000 gen
arasinda 2500 genden fazlasi insan prostat kanser
hiicrelerinde selenyum tedavisine yanit vermek-
tedir.”

Japon ve Japonyali Amerikali erkekler tizerin-
de yapilan bir calismada, radikal prostatektomi son-
ras1 katilimcilar distik yag-yiiksek soya ve yiiksek
yag-diisiik soya gruplarindan birisine atanmiglar-
dir. Normal ve neoplastik dokular, cesitli doku bi-
yomarkerlarinin (apoptozis i¢in Bcl-2 ve kaspas-3)
ekspresyonunu belirlemek amaciyla analiz edilmis-
tir. Normal prostat dokusunun kanserli dokudan
farklilasti81; kaspaslar ve 5-lipoksigenazlarla iligki-
li genlerin, Japonyali Amerikalilarla kargilastirildi-
ginda, Japonlar arasinda daha fazla eksprese edildigi
gosterilmistir.”! Benzer sonuglara, ratlarda hepato-
selliller karsinomalar iizerinde gerceklestirilen bir
calismada da ulagilmigtir. Ratlara kolinden yetersiz
bir diyet verilmis ve gen ekspresyonu profilleri ¢1-
kartilmigtir. Apoptozistekiler dahil olmak tizere
toplam 146 genin ekspresyonunda farklilagmalar
saptanmugtir.”
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Sinirli sayidaki ¢alismada folat durumunun
gen ekspresyonu ve kolon kanseri hassasiyeti iize-
rine etkileri aragtirilmigtir. Normal farelerde folat
yetersizligi; immiin sistem-iligkili genler, tirokinaz
ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) eks-
presyonunu artirirken, adhezyon molekiilleri (pro-
tokadherin-4, midogen ve integrin aV) ve vaskiiler
endotelyal biiylime faktoriinii baskilamakta-
dir.”®

Farkli sebzeler tiiketen farelerin akcigerlerin-
de gen ekspresyon diizenlerindeki degisiklikler in-
celendiginde; sebze tiiketiminin, apoptozis ile
iligkili anti-karsinojenik genlerin diizenlenmesi
tizerine biiylik bir potansiyel gosterdigi bulunmus-

tur.”

Mariadason ve ark.;*® kolon kanser hiicre hatt1
SW620’de kurkumin ve kisa zincirli ya asidi biiti-
rata yanit olarak verilen gen ekspresyonundaki dei-
siklikler ile iki farkli ilag (trikostatin A ve sulindak)
tarafindan olugturulan degisiklikleri kargilagtirmig-
lardir. Transkripsiyonel yanitlar i¢in sirasiyla su-
lindak ve kurkumin ile biitirat ve trikostatin
arasinda benzerliklerin bulunmasi, benzer etki me-
kanizmalarinin kullanmildig fikrini olusturmus-
tur.

Diyetle alinan biyoaktif bilesenler, transkrip-
siyon faktorleri ekspresyonunu degistirebilir ve
transkripsiyon islemlerini engelleyebilirler. Ornek
olarak, NF-kB’ nin aktivasyonu hayatta kalma ve
hiicresel proliferasyonu destekler, apoptozis i¢in
uyarilmis hiicreleri azaltarak diizenler. Siilforafan,
fenetil izotiyosiyanat (PEITC), kurkumin, yesil
cay, 6-gingerol, resveratol ve soya NF-kB aktivas-
yonunu 6nemli derecede baskilayarak prostat kan-
ser hiicreleri dahil olmak tizere bircok modelde

pro-apoptotik sinyalleri artirir.”*%

Deneysel veri-
ler; genistein, 13C, curcumin, EGCG ve apigeni-
nin benzer sekilde, kanser dokularindan elde
edilen farkli hiicre hatlarinda NF-kB aktivasyonu
ve DNA baglanmasin baskiladiklarini gostermek-

tedir.”®

Bir biitiin olarak, cesitli yiyecek bilesen-
leri bir¢ok genin ekspresyon diizenini degistire-
bilmektedir. Hangi hiicresel sinyallerin, hiicre-
sel ekspresyonda bu kadar genis ve ¢esitli yanit-
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lar olusturdugu; hangi miktar ve zamanlama-
nin yaniti etkiledigi tam olarak bilinmemekte-
dir.®

PROTEOMIK

Proteomik, molekiiler biyolojinin hizh biiyiiyen bir
kolu olup proteinlerin sistematik, genis 6lgekli ana-
lizleri tizerine odaklanmigtir. Proteomik analizle-
rin temelini olusturan proteom, bir tiir tarafindan
dretilen biitiin proteinleri ifade etmektedir. Ge-
nomdan farkli olarak proteom dinamik bir yapidir
ve hiicre tipi ile hiicrenin fonksiyonel durumuna
gore cesitlilik gostermektedir. Proteomik, arastir-
macilara bir hiicre veya organ icerisinde eksprese
edilen neredeyse tiim proteinleri tanimlama firsat1
saglamaktadir.”

Proteomik analizler, anormal protein yapila-
rin tanimlanmasi amaciyla kullanilabilir. Bu yapi-
larin, biyolojiyi ve diyete yanit1 nasil etkiledigi
gosterilebilir. Biyoaktif yiyecek bilesenlerinin, pro-
teinin {i¢ boyutlu yapisim etkileyip etkilemedigi-
nin kararinin verilmesine yardimec olabilir. Buna
ragmen, beslenme ve kanser arasindaki iligkilerin
degerlendirildigi caligmalarin ¢ok az bir kisminda
proteomik teknikler kullanilmigtir.®

Fonksiyonel proteomik ¢aligmalar, insan ko-
lon kanser hiicrelerinde diyet bilesenlerinin mole-
kiiler hedeflerinin birbirlerinden ayrilmasinda
bagarili olmusglardir. Kuarsetin ve biitirat ile islem
gormiis HT-29 hiicreleri, proteom degisiklikleri ile
beraber biiytimede baskilanma gostermigtir. Kuar-
setin, apoptoziste elzem rol oynayan, metabolizma,
detoksifikasyon ve gen diizenlenmesine katilan
yaklasik 20 farkl proteinin ekspresyonunu en az 2
kat degistirmistir. Buna zit olarak, biitirat ile islem
sonrasl ekspresyonunda degisiklikler saptanan 35

farkl protein bulunmaktadar.!001!

Diyetle alinan ¢esitli biyoaktif ajanlar, cesitli
molekiiler protein hedefler ve mitokondriyel fiz-
yolojide olusturdugu degisiklikler araciligiyla apop-
Ornek olarak,
bulunan kurkumin ve biberde bulunan kapsaisin

tozisi baglatabilir. zerdecalda

mitokondriyal gecis porlarini (MTP) agarlar, mito-

kondriyel biiylimeye neden olup mitokondriyel
membran potansiyelini (MMP) ¢okerterek, apop-
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tozisi baglatabilirler. Baikalin gibi flavonoidler ve
nordihidrokuaiaretik asit gibi botanik ajanlar, ce-
sitli kanser hiicrelerinde sitokrom c saliniminda ar-
tis ve MMP’ de bozulmalar olusturarak ayni etkiyi

gosterebilirler.'02105

Metastatik fare gogiis karsinoma hiicrelerinde
EGCG, resveratrol ve karotenoidler Bcl-2/Bax
protein oranini degistirebilir, Apafl olusumu ile

PARP ve kaspas proteinlerinin ayrilmasini artira-
bilir, 104.106-109

Kanser arastirmalarinda proteomik analizlerin
kullanilmas: yeni diagnostik ve terapotik marker-
larin diretilmesi ile sonuglanacaktir. Proteomik, ce-
sitli biyoaktif yiyecek bilesenlerinin spesifik etki
bolgelerinin tanimlanmasi konusunda yardimci ol-
maktadir. Transkriptomik ile beraber proteomik
analizler diyet miidahaleleri ile iligkili olarak sade-
ce belirli bir anin goriintiisiinii saglamaktadir. Di-
yetin etkisini degerlendirmek amaciyla bircok kez
ve degisen siirelerle bu analizler tekrarlanmalidir.
Boylece kimin diyet degisimine daha iyi yanit ver-
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digi saglikli bir sekilde tanimlanabilir.

METABOLOMIK

Biyoaktif yiyecek bilesenine verilen yanit tek ba-
sina degil tiim diyet dikkate alinarak degerlendiril-
melidir. Metabolomik, belirli bir anda bir hiicre
veya organizmanin tiim metabolik icerigi olarak ta-
nimlanabilecek metabolom {izerine ¢aligmalardir.
Metabolomik, diyet miidahalelerine yanit olarak
hiicresel kii¢iik molekiil agirlikli bilesenlerde goz-
lemlenen degisikliklerin dozu ve siiresi ile ilgilen-
mektedir.#11°

Metabolik yanit, biyoaktif yiyecek bileseninin
miktar1 ve verilme zamani ile baglantihdir. Orne-
gin; soyadaki temel izoflavon olan genisteinin kan-
ser koruyucu etki gosterip gostermemesi énemli
derecede zamanlamaya baglidir. Ratlarda olusturu-
lan kimyasal karsinogenez modelinde genisteinin
prenatal veya hayatin yetiskinlik donemlerinde ve-
rilmesi meme kanseri i¢in yatkinlig1 veya koruma
diizeyini etkilememektedir. Bunun tersi olarak; ge-
nisteinin prepubertal ddnemde veya prepubertal
donem ile beraber yetigkinlik doneminde verilme-
si kimyasal olarak baglatilan meme kanserine kars:
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koruma saglamaktadir. Bu farkh etkilerin meka-
nizmasi, meme dokusu farklilagmalarini temel al-
maktadir.!!

Metabolomik analizler ayrica metabolik sis-
temleri bir biitiin olarak diizenleyen kritik enzi-
matik adimlarin tanimlanmasi ve yerlerinin
belirlenmesi i¢in giiclii bir ara¢ olarak gérev yap-
maktadir.!?

Tumor proliferasyonu boyunca olusan meta-
bolik degisiklikler, metabolomik yaklagimlar kul-
lanilarak takip edilebilir. Tiimoér metabolomu
yiiksek derecede glikolitik ve glutaminolitik kapa-
siteye sahiptir, yiiksek fosfometabolit diizeyleri ile
glikoz karbonlarinin sentez iglemlerine yénlendi-
rilmesi ile karakterizedir. Bu durum, oksijen ve gli-
koz varliginda tiimor hiicrelerinin proliferasyon
diizeylerinde biiyiik farklhiliklar gozlemlenmesine
yol acar. Tiimor metabolomunun anahtar diizenle-
yicilerinden birisi glikolitik izoenzim piriivat kinaz
tip M2’ dir.!*3

Bir biitlin olarak metabolomik, biyolojik sis-
temlerdeki diizensizliklerin birbirlerinden ayril-
masina 6nemli derecede katkida bulunmaktadir;
boylece, biyoaktif diyet bilesenlerinin tiim viicut
sistemlerindeki etkilerini aragtiran caligmalarin
oniinii agmaktadir.”

[ SONUC

Beslenme bilimi, diyet-gen etkilesimleri yoniinden
emekleme agsamasindadir; genotip, diyet ve kronik
hastalik riski arasindaki etkilegimlerin tam olarak
anlagilabilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag
vardir. Ozel durumlarda, tek bir gendeki polimor-
fizmler fenotipteki varyasyonlarin bir kismin agik-
layabilirken, diyetle-iligkili kronik hastaliklarin
biiyiik bir kisminin kokenleri ¢ok-genlidir, bu ne-
denle etiyolojileri olduk¢a karmagiktir. Tligki ¢alis-
malarinin gerceklestirilebilmesi i¢in aday genler ve
bu genlerde siklikla karsilasilan polimorfizmler ta-
nimlanmali; ¢ok karsilagilan varyantlarin, ileri dere-
cede girisken fakat nadir alellerden daha biiyiik

klinik etkiye sahip olduklar: unutulmamalidir.!!4 11>

Gergeklestirilen gesitli caligmalarda tek bir gen
tizerine odaklanmanin, belirli bir yiyecek bileseni-
ne verilen fizyolojik yanit hakkinda eksik olmayan

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2010;11(2)
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fakat yanlis sonuglar saglayabilecegi acikca goste-
rilmistir. Genetik polimorfizmler hakkinda yeterli
olmayan bilgi diizeyi de benzer sekilde diyetin fiz-
yolojik 6nemi hakkinda hatali sonuglara ulagilma-

sina yol acabilir.!'¢

Beslenme ile ilgili kanser aragtirmalarinda mo-
lekiiler yaklagimlarin gelistirilmesinde beslenme
uzmanlari, onkologlar, molekiiler biyologlar, gene-
tikciler, istatistikgiler ve klinik kanser aragtirmaci-
larinin dahil oldugu bilim insanlar arasinda iyi bir
sekilde koordine edilen disiplinler-arasi ¢cabalar ge-

Can ERGUN ve ark.

reklidir. Baz1 zorluklar bugiinkii veya yakin gele-
cekteki bilimsel ilerlemelerle kolayca ¢oziilebilir-
ken, diger bazilar1 ise daha da zorlasacak ve yakin
gelecekte ¢6ziimii miimkiin olmayacaktir. Bunun-
la beraber, her durumda dikkatli ve yogun arastir-
malarla beslenme-kanser iligkisinin altinda yatan
molekiiler olaylar hakkindaki bilgi diizeyi artacak-
tir. Bilgi diizeyindeki bu artislar, beslenme yoluy-
la kanserden korunma i¢in kanit-temelli yeni
stratejilerin gelistirilmesinde elzem bir kaynak
olusturacaktir.*
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