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Beslenme ile İlişkili Genomik Teknolojiler
ve Kanserin Önlenmesi

ÖÖZZEETT  Di yet dü zen le ri, be sin öğe le ri ve di ğer yi ye cek bi le şen le ri, kan ser ris ki ne kat kı da bu lu nan
çev re sel et ken le rin önem li bir bi le şe ni dir. Bes len me ve ge ne tik fak tör ler ara sın da ki et ki le şim le rin
in ce len di ği ça lış ma lar ye ni ve önem li bir araş tır ma ala nı dır. Me ta bo li ze edi ci en zim le rin tüm ak ti -
vi te le ri ni dü zen le yen gen ler de çe şit li po li mor fizm ler bu lun mak ta dır. Di yet sel fak tör ler ile me ta bo -
li ze edi ci en zim ak ti vi te si nin baş la tıl ma sı, bir kar si no je nin ak ti vas yo nu ve ya re ak tif ara me ta bo li tin
de tok si fi kas yo nu ile so nuç la na bi lir. Me ti len tet ra hid ro fo lat re dük taz ge ni ve di yet le fo lat alı mı ara -
sın da ki iliş ki vi ta min me ta bo liz ma sı ge nin de ki bir po li mor fiz min, di yet-gen et ki le şi mi ne ka tıl dı ğı -
nı gös te ren önem li bir ör nek tir. Var yan tın var lı ğı, hem kan ser ris ki ni hem de fo lat ge rek si ni mi ni
et ki le mek te dir. Di yet-gen et ki le şim le ri, di yet fak tör le ri ne bağ lı ola rak or ta ya çı kan kan ser ris kin -
de, bi rey ler ara sın da göz lem le nen bü yük var yas yon la ra önem li de re ce de kat kı da bu lun mak ta dır.
Han gi di yet sel fak tör le rin kar si no ge nez ile iliş ki li iş lem le ri na sıl et ki le di ği, he def gen fonk si yo nu
ve en zim ak ti vi te si hak kın da ar tan bil gi dü ze yi ile ce vap la na bi lir. Bu alan da ar tan bil gi dü ze yi kan -
ser ris ki nin azal tıl ma sı na yö ne lik da ha et ki li yak la şım la rın ge liş ti ril me si ni sağ la ya cak tır. Ge ne tik
ola rak yat kın lı ğı bu lu nan ve bes len me fak tör le ri nin et ki le ri ne ya nıt ve ren bi rey ler ve po pü las yon
alt grup la rı nı he def le yen di yet mü da ha le prog ram la rı böy le ce kan ser ris ki nin azal tıl ma sın da da ha
ba şa rı lı ola cak tır. Bu der le me ya zı sın da; bes len me ve ge ne tik fak tör ler ara sın da ki iliş ki le ri araş tı ran
ça lış ma tip le ri ve bu ça lış ma ala nı nın te mel al dı ğı kav ram lar ve il ke ler ta nım lan mış tır. Spe si fik di -
yet-gen et ki le şim le ri ne ör nek ler ve ril miş; kan se rin ön len me si ve halk sağ lı ğı ile il gi li uy gu la ma lar
yö nün den de ğer len di ril miş tir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Nutrigenomiks; tümörler  

AABBSS  TTRRAACCTT  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.
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nsan ge nom zin ci ri nin be lir len me si ko nu sun -
da ki hız lı iler le me ler, in san lar da var olan po-
li mor fik gen var yant la rı ara sın da ki iliş ki le rin

ve bun la rın çe şit li pa to lo jik ko şul la rın pa to ge ne -
zi ne et ki le ri nin araş tı rıl ma sı için bir çok fır sat sun-
mak ta dır. Ge ne tik bağ lan tı ve po zis yo nel klon la ma
yön tem le ri kul la nı la rak re ti nob las to ma, kis tik fib-
ro zis, ai le sel ade no ma töz po li po zis (FAP) ve di ğer
ba zı az rast la nı lan mo no ge nik (Men del) ka lıt sal
has ta lık la ra doğ ru dan ne den olan gen mu tas yon -
la rı nın keş fe dil me sin de tar tı şıl maz ba şa rı lar el de
edil miş tir. Bu nun la be ra ber; bu yak la şım tar zı
özel lik le güç lü bir çev re sel bi le şe nin de ka tıl dı ğı
çok-fak tör lü ve kar ma şık pa to ge ne zi olan has ta -
lık la ra uyar lan dı ğın da ba şa rı sız ol mak ta dır. Bu
has ta lık la rın, di ğer has ta lık lar dan ay rı lan önem li
özel lik ler den bi ri si de tek bir spe si fik ne de nin (ör -
nek: en fek si yon, tok sin ve ya yük sek de re ce de gi-
riş ken bir mu tas yon) bu lun ma ma sı dır.
Has ta lık la rın kar ma şık lı ğı ne de niy le kat kı da bu lu -
nan tüm fak tör le rin de ğer len di ril me si ne re dey se
im kan sız dır.1,2

Pa to ge ne zin ge ne tik bi le şen le ri nin araş tı rıl -
ma sı ko nu sun da, po li mor fik gen ler ve bu gen le rin
has ta lık ge li şi mi ne ka tı lan ürün le ri se çi lir ve “aday-
la r” ola rak ana liz edi lir ler. Kro nik çok-fak tör lü has-
ta lık la ra po li mor fik gen var yant la rı nın ka tı lı mı
hak kın da ki bil gi le rin ço ğu; çe şit li “aday ge n” var-
yant la rı nın has ta lık in si dan sı ve ya be lir ti le ri ara-
sın da ki iliş ki le ri in ce le yen ça lış ma lar dan el de
edi len bil gi le ri te mel al mak ta dır. Bu iliş ki le rin do-
ğa sı ger çek ten de çok kar ma şık tır; araş tır ma ve so-
nuç la rın ta raf sız ola rak bir bir le rin den ay rıl ma sı ise
aşı rı de re ce de zor dur.1

Çev re, di yet, en fek si yon lar ve di ğer ba zı ya -
şam tar zı fak tör le ri nin ne den ol du ğu ge ne tik bo-
zuk luk lar tü mör hüc re le ri ni oluş tu rur. Kan ser,
gü nü müz de ge ne tik bir has ta lık ola rak ka bul edil-
mek te dir.3 Di yet le alı nan be sin öğe le ri, çe şit li et ki
me ka niz ma la rı yo luy la kar si no ge ne zi bas kı la ya rak
ve ya des tek le ye rek kan ser ris ki ni et ki le mek te dir.
Bu fark lı me ka niz ma la rın ta nım lan ma sı ve et ki
gös ter dik le ri böl ge le rin bir bir le rin den ay rıl ma sı,
bes len me ve kan ser araş tır ma la rı nın üze rin de
odak lan dı ğı önem li bir ko nu dur.4,5

Spe si fik yi ye cek ler ve/ve ya bi yo ak tif bi le şen -
le ri nin (mi ne ral ler, ami no asit ler, kar bon hid rat lar,
yağ asit le ri, ka ro te no id ler, fla vo no id ler, ter pen ler,
glu ko zi no lat lar, izo ti yo si ya nat lar ve al lil sül für ler)
di yet le alım de ğer le ri nin en uy gun se vi ye le re ge ti -
ril me si; kan ser has ta lı ğı nın azal tıl ma sın da en kap-
sam lı, in va ziv ol ma yan ve en az ma li yet li bir
stra te ji gi bi gö rün mek le be ra ber, bu du rum ba sit
bir iş lem den çok öte dir. Bu ra da ki en bü yük prob-
lem, her gün tü ke ti len bin ler ce bi le şen ara sın dan
kri tik öne me sa hip di yet sel bi le şen le rin ta nım lan -
ma sı dır. İnsan lar gün lük ola rak bin ler ce bir bir le -
rin den fark lı fla vo no id tü ket mek le be ra ber bu
fla vo no id le rin çok az bir kıs mı kan se re kar şı ko ru -
yu cu et ki le ri yö nün den araş tı rıl mış tır.6,7

GE NO MİK TEK NO LO Jİ LE RİN
KAN SE RİN ÖN LEN ME SİN DE Kİ
UY GU LA MA LA RI

Tek no lo ji ve bil gi dü ze yin de ya kın geç miş te or ta ya
çı kan hız lı iler le me le rin bir so nu cu ola rak ge no mik
tek no lo ji ler bü yük ge liş me ler gös ter miş ler dir. Di-
yet le iliş ki li has ta lık la rın ge ne ti ği ni ve bun lar la iliş-
ki li po li mor fizm le ri (nnuutt  rrii  ggee  nnee  ttiikk), be sin öğe le ri
ta ra fın dan baş la tı lan DNA me ti las yo nu ve kro ma -
tin de ği şik lik le ri (bbeess  lleenn  mmee  eeppii  ggee  nnee  ttii  ğğii), gen eks-
pres yo nun da be sin öğe le ri ta ra fın dan baş la tı lan
de ği şik lik le ri (bbeess  lleenn  mmee  ttrraannss  kkrriipp  ttoo  mmii  ğğii) ve pro te -
in le rin olu şu mu ve/ve ya bi yo ak ti vas yo nun da ki de-
ği şik lik le ri (pprroo  ttee  oo  mmiikk) ay nı an da de ğer len di ren
bü tün leş ti ril miş bir çer çe ve, di yet ve kro nik has ta -
lık lar ara sın da ki iliş ki le rin da ha iyi de re ce de an la -
şı la bil me si ni sağ la ya cak tır.8

BES LEN ME GE NO Mİ Ğİ

Nut ri ge ne tik, spe si fik be sin öge le ri ne ve ri len kli-
nik ya nıt lar da ki fark lı lık lar için bi rey ler de ki ge ne -
tik var yas yon la rın ret ros pek tif ana li zi ni içer mek-
te dir. Nut ri ge no mik ise spe si fik bi yo ak tif yi ye cek
bi le şen le ri ne ve ri len ya nı tın bü yük lü ğü ve ba zen
de yö nü nün de ğer len di ril me si aşa ma sın da; DNA
baz zin cir le ri, epi ge ne tik olay lar ve trans krip to mik
ara sın da ki di na mik et ki le şim le ri, di ğer bir ta nım la
gen eks pres yo nu nun dü zen len me si ko nu sun da be -
sin öge le ri nin ne den ol du ğu fark lı lık la rın pros pek -
tif ana li zi ni kap sa mak ta dır.8



Nut ri ge no mik ile ya kın dan iliş ki li bir kav ram
olan nut ri ge ne tik, fark lı kö ken le ri bu lun sa da bir-
bir le ri ye ri ne kul la nı la bil mek te dir. Nut ri ge ne tik ve
nut ri ge no mik kav ram la rı bir bü tün ola rak “bes len -
me ge no mi ği ” kav ra mı nı oluş tur mak ta dır lar. Bu
alan ha len ge li şi mi nin ilk aşa ma la rın da olup kul la -
nı lan ter mi no lo ji de bu na pa ra lel ola rak ge liş mek -
te dir.9-11

Mo le kü ler dü zey de, tek bir DNA sar ma lın da
olu şan var yas yon lar, gen ya pı sın da var yas yon lar la
so nuç la nır. Bu var yas yon, ve ya tek nük le o tit po li -
mor fiz mi (SNP), gen ve ya var yan tı eks pre se edil di -
ğin de pro te in ya pı sın da var yas yon la ra ne den
ola bi lir. Ba zı ya pı sal var yas yon lar pro te i nin fonk si -
yo nu üze ri ne et ki gös te rir ken, di ğer ba zı la rı gös ter -
me ye bi lir. Bir SNP’in nut ri ge ne tik an lam da önem li
ola bil me si için; il gi le ni len po pü las yon da yük sek fre-
kan sa sa hip özel lik ler de bu lun ma lı, bi yo lo jik sü reç -
le rin en üs tün de bu lu nan ve ya ara me ta bo lik
sü reç ler de oran-be lir le yi ci ba sa mak lar da yer alan
pro te in le ri dü zen le me li ve de ğiş tir me li, kli nik et ki -
le ri nin öl çü mü nü sağ la ya bi le cek uy gun bi yo mar -
ker la ra sa hip ol ma lı dır. Bu gün çok az sa yı da SNP bu
kri ter le ri sağ la ya bil mek te dir; an cak, bu SNP’ler den
bir çok ye ni bil gi el de edi le bi lir.11-13

BE SİN ÖĞE Sİ-GEN ET Kİ LE ŞİM LE Rİ NE ÖR NEK LER

Bes len me fak tör le ri ve kan ser ris ki ara sın da ki bi-
yo lo jik bağ lan tı la rın araş tı rıl dı ğı ça lış ma lar da, di -
yet-gen et ki le şim le ri; ge ne tik ve epi ge ne tik de ği -
şik lik le rin han gi be sin öğe le ri ta ra fın dan ger çek -
leş ti ril di ği ve di ğer bi le şen le rin kar si no ge nez iş lem-
le ri ni na sıl et ki le di ği nin ta nım lan ma sı aşa ma la rı na
ka tıl mak ta dır.14 Sık kar şı la şı lan SNP’le re ör nek ler
aşa ğı da ve ril miş tir.

Si tok rom P450 ve CYP Gen le ri

Si tok rom P450 (ve bu nun la iliş ki li CYP gen le ri),
en do jen bi le şen le rin çe şit li ok si das yon re ak si yon -
la rın dan ve bir çok subs tra tın faz I ak ti vas yo nun -
dan so rum lu en zim gru bu dur. Po li mor fik CYP
gen le ri, subs trat la rın ok si das yon ye te nek le rin de
fark lı lık la ra ne den olur.15,16

CYP1A1 ge ni üze rin de ger çek leş ti ri len çe şit li
ça lış ma lar da, bu gen de ki po li mor fizm le rin kan ser
ris ki nin önem li bir be lir te ci ola bi le ce ği fik ri or ta ya

çık mış tır. Si ga ra içen ler de ak ci ğer kan se ri ris ki için
ar tış la rın, çe şit li CYP1A1 var yant la rı (Mspl, ek son
7 [izo löy sin-va lin]) ile iliş ki li ol du ğu ve bu var yant-
lar ile eş le nik en zim po li mor fizm le ri ara sın da bir
et ki le şim bu lun du ğu göz lem len miş tir.17

Pe re ra18 ta ra fın dan ha zır la nan bir der le me ya-
zı sın da; CYP1A1 po li mor fiz mi ile iliş ki li ola rak ak-
ci ğer kan se ri ris kin de ki ar tış de re ce si nin, eşit
mik tar da si ga ra içen an cak ge no tip bu lun ma yan bi-
rey ler le kar şı laş tı rıl dı ğın da, çok si ga ra içen ler de 2
kat, da ha az si ga ra içen ler de ise 7 kat faz la ol du ğu
bil di ril miş tir.

Si tok rom P450’ le rin en do jen subs trat la rı üze-
ri ne di yet sel fak tör le rin et ki le ri, çe şit li kan ser le rin
ön len me si ile iliş ki li ola bi lir. Kar na ba har, la ha na
ve Brük sel la ha na sı gi bi seb ze ler de bu lu nan in dol-
3-kar bi nol, in san lar ve hay van lar da CYP1A1’in in-
dük len me sin den so rum lu es tra di ol 2-hid rok si laz
ak ti vi te si ni ar tır mak ta dır.19,20

Obez ve obez ol ma yan top lam 25 ka dın dan
olu şan kü çük bir ça lış ma da; 2 ay bo yun ca gün lük
400 mg saf laş tı rıl mış in dol-3-kar bi nol, ös tro jen me-
ta bo lik yo lun da 2-hid rok si las yon ak ti vi te si nin doğ-
ru dan ol ma yan öl çü tü id rar 2-hid rok si ös t-
ron/ös tri ol ora nı nı %82-%93 ar tır mış tır. Ös tra di ol,
2-hid rok si las yon yo luy la da ha az güç lü me ta bo lit -
le ri ha li ne dö nüş tü rü lür ve bu me ta bo lik yol da ki
bir ar tış, ös tro jen-iliş ki li kan ser ler için ris ki azal ta -
bi lir. An cak, bu et ki nin kli nik ola rak önem li olup
ol ma dı ğı nın be lir len me si ama cıy la da ha faz la ça lış -
ma ya ih ti yaç var dır.21

Glu tat yon S-Trans fe raz lar

Glu tat yon S-Trans fe raz lar (GST), in dir gen miş glu-
tat yon ile si tok rom P450 en zim le ri ta ra fın dan oluş-
tu ru lan ol duk ça faz la sa yı da ki elek tro fi lik bi le şen-
le rin kon ju gas yo nu nu sağ la yan si to zo lik en zim ai-
le si dir. Elek tro fil le rin DNA’ya bağ la na bil me ye te -
nek le ri, po tan si yel DNA mu tas yon la rı na ne den
ola bi lir; GST’ler, hüc re le ri bu re ak tif bi le şen le rin
si to tok sik ve mu ta je nik et ki le rin den ko run ma sın da
kri tik rol oy na mak ta dır. GST’ler fi zi ko kim ya sal ve
im mü no lo jik özel lik le ri ne gö re al fa (GSTA), pi
(GSTP), mu (GSTM) ve te ta (GSTT) ol mak üze re
dört ana gru ba ay rıl mak ta dır. GSTM, GSTT ve
GSTP sı nıf la rın da ge ne tik po li mor fizm ler ta nım -
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lan mış tır. Bu gü ne ka dar üze rin de en çok ça lı şı lan -
lar GSTM1 ve GSTT1’dir.14,22,23 Türk top lu mu nun
%50’si GSTM1 ve %20’si GSTT1 ge ni için de de les -
yon lar ta şı mak ta dır.24

GST’le rin di yet le dü zen len me si, hay van ça lış -
ma la rı ve in san lar da ba zı kon trol lü bes le me ça lış -
ma la rı ile gös te ril miş tir. İnsan lar da, gün lük di ye te
300 g glu ko zi no lat-içer me yen seb ze ye ri ne ay nı
mik tar da Brük sel la ha na sı ek len me si, plaz ma GSTP
kon san tras yon la rın da her han gi bir de ği şik lik ol-
mak sı zın er kek le rin plaz ma GSTA kon san tras yon -
la rın da 1.4-1.5 kat ar tı şa ne den ol muş tur.25

Di ğer bir ça lış ma da, seb ze su yu tü ke ti mi, pe ri -
fe ral len fo sit GSTP eks pres yo nun da ki yak la şık 2
kat lık ar tış la iliş ki li bu lun muş tur. Seb ze le rin kan-
ser ko ru yu cu et ki le ri nin, do ku lar da yük sek dü zey -
de GSTP eks pres yo nu nu baş la ta bil me ye te ne ği ne
bağ lı ola bi le ce ği fik ri or ta ya çık mış tır.26

Kar na ba har, bro ko li, Brük sel la ha na sı gi bi seb-
ze le rin da hil ol du ğu Bra zi ka gru bu seb ze le rin çift
yön lü et ki le ri bu lun mak ta dır. Bu seb ze ler de bu lu -
nan bi le şen ler; pro kar si no jen le ri güç lü bir şekil de
ak ti ve ede bi le cek CYP1A2’yi baş la tır ken ay nı za-
man da kar si no jen le ri de tok si fi ye ede bi le cek
GSTM1’ i de baş la ta bi lir ler. Ger çek te, GSTM1 ge-
no ti pi ve bra zi ka gru bu seb ze ler ara sın da ki et ki le -
şim le rin CYP1A2 ak ti vi te si üze ri ne et ki le ri sa de ce
bir göz lem ça lış ma sın da iz len miş tir. Ben zer mik-
tar lar da seb ze tü ke ten ve GSTM1 ge no ti pi bu lun -
ma yan bi rey le rin CYP1A2 ak ti vi te si nin,
GSTM1-po zi tif bi rey ler le kar şı laş tı rıl dı ğın da, %21
da ha yük sek ol du ğu sap tan mış tır. GSTM1-po zi tif
bi rey ler ara sın da CYP1A2 baş la tı cı seb ze le rin atım
oran la rı nın da ha yük sek ol ma sı nın, bu du ru mun
ne de ni ol du ğu dü şü nül mek te dir.27

Son za man lar da araş tır ma cı lar GST ge no ti pi
te me lin de di yet dü zen le ri nin ko ru yu cu et ki le rin -
de ki fark lı laş ma la rı araş tır ma ya baş la mış lar dır. Ör -
nek ola rak, bra zi ka gru bu seb ze ler ve ko lo nik
ade no ma lar ara sın da ki iliş ki le ri de ğer len di ren bir
ça lış ma da, sa de ce GSTM1-sı fır bi rey le rin yük sek
mik tar lar da bro ko li tü ke ti min den fay da sağ la dık -
la rı gös te ril miş tir.28 Ayrıca, GSTM1-sıfır si ga ra
içen ler de, po li sik lik aro ma tik hid ro kar bon-DNA
ka tı mı ile E ve C vi ta min le ri nin se rum kon san tras -

yon la rı ara sın da zıt yön lü bir iliş ki ra por edil miş -
tir.29 Bu çalışma lar; an ti ok si dan ve GST’le ri başla tan
di yet bi leşen le ri nin alımının, özel lik le po li sik lik
aro ma tik hid ro kar bon la ra yük sek dü zey de ma ruz
ka lan ve GSTM1 de tok si fi kas yon me ka niz ma sı bu-
lun ma yan bi rey ler için da ha önem li ol du ğu nu gös-
ter mek te dir.14

Me ti len tet ra hid ro fo lat Re dük taz

Me ti len tet ra hid ro fo lat re dük taz (MTHFR) şif re le -
yen gen ler ile di yet le fo lat alı mı ara sın da ki iliş ki;
vi ta min me ta bo liz ma sı ge nin de ki bir po li mor fiz -
min, di yet-gen et ki le şi mi ne ka tıl dı ğı nı gös te ren
önem li bir ör nek tir. Var yan tın var lı ğı, hem kan ser
ris ki ni hem de fo lat ge rek si ni mi ni et ki le mek te dir.
MTHFR şif re le yen gen de sık lık la kar şı la şı lan ge ne-
tik de ği şik lik, val/val ge no ti pi üre ten oto zo mal re-
se sif C677T mu tas yo nu dur. Bu ge no tip, en zi min
spe si fik ak ti vi te si ni dü şü rür ve ısı ya olan has sa si -
ye ti ni ar tı rır.30,31 C677T po li mor fiz mi 1rk ve et nik
kö ken le re gö re önem li farkl1l1klar gös ter mek te dir.
Bir çalışma da, Ko re li ler (%47), 0span yol lar (%42),
Ame ri kan yer li le ri (%29) ve Kaf kas/Be yaz lar (%27)
ara sın da MTHFR C677T alel fre kan sı nın Af ri ka lı
Ame ri ka lı lar (%12) ve As ya yer li le rin den (%10)
da ha yük sek ol du ğu bil di ril miş tir.32

Fo lat, DNA sen te zi ve me ti las yo nun da el zem
rol oy nar; fonk si yon la rı kar si no ge nez ile bi yo lo -
jik ola rak iliş ki li dir. Epi de mi yo lo jik ça lış ma lar da
dü şük fo lat du ru mu ve alım da ki ye ter siz lik ler 
ko lo rek tal, ak ci ğer ve ser vi kal kan ser ler için risk-
te ki ar tış lar la iliş ki len di ril miş; ko lo nik ne op -
lazm lar da DNA me ti las yo nun da anor mal lik ler
sık lık la göz lem len miş tir.33-36 Fo lat alımı, kan ser
ris ki ve MTHFR po li mor fizm le ri arasında ki ilişki -
le rin de ğer len di ril di ği ça lış ma lar da; fo lat ge rek -
si ni mi ni et ki le yen me til sağ la yı cı lar ve fo lat
me ta bo liz ma sı nı olum suz yön de et ki le yen al kol
gi bi di ğer di yet sel fak tör ler de dik ka te alın ma lı -
dır.36 Aşı rı dü zey de al kol alı mı S-ade no zil me ti o -
nin (SAM) dü zey le ri ni azal ta rak fo lat me ta bo liz-
ma sı na ka rı şa bi lir; DNA’nın hi po me ti las yo nu na
ne den ola rak MTHFR ve 5-me til tet ra hid ro fo lat-
ho mo sis te in me til trans fe raz (MTR) po li mor fizm -
le ri nin kan ser ris ki üze rin de ki et ki le ri ni
de ğiş ti re bi lir.37-39
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Çeşitli vaka kontrol çalışmalarında, folat alımı
ile folat durumu veya metilasyon kapasitesini et-
kileyen diyetsel faktörlerin, MTHFR polimor-
fizmleri ile ilişkili olarak kolorektal kanser riskini
değiştirdiği bulunmuştur.40,41 Örnek olarak,
MTHFR’nin C677T varyant formu, diğer tiplerle
karşılaştırıldığında daha düşük seviyedeki kolon
kanser riski ile ilişkilidir;42 ancak, bu enzim akti-
vitesinin düşük olduğu bireyler folat ve metionin
içeriği yüksek, alkol içeriği düşük bir diyetle kolon
kanseri riski anlamında en fazla faydayı sağlamak-
tadırlar.40 Bir olasılıkla, MTHFR’nin C677T var-
yant formu bulunan bireyler, değişmiş durumdaki
folat metabolik yolunun normal DNA sentezini
desteklemesi ile kolorektal kanser için daha düşük
riske sahiplerdir. Ancak bu bireylerde, sınırlı folat
kaynakları ve alkol alımı ile beraber metilasyon
kapasitesindeki azalmalara bağlı olarak normal
DNA metilasyonunun korunumunda zorluklar or-
taya çıkabilir.40,43

D Vi ta mi ni Re sep tör Ge ni (VDR)

D vi ta mi ni, 7-de hid ro ko les te rol’ den gü neş ışı ğı
yar dı mıy la sen tez le nen ve ya süt ürün le ri (ör nek:
süt, pey nir ve te re ya ğı) ve de niz ürün le ri da hil ol -
mak üze re çe şit li yi ye cek le rin tü ke til me siy le sağ-
la nan el zem bir be sin öğe si dir. D vi ta mi ni nin ak tif
for mu 1,25-hid rok si ko le kal si fe rol, in tra sel lü ler ola-
rak si top laz mik D vi ta mi ni re sep tö rü ne (VDR) bağ-
la nır. Bu re sep tör, özel lik le ba ğır sak lar, ke mik,
pan kre as, gö ğüs, pros tat, pi tu i ter, go nat lar, mo no -
nük le er hüc re ler, ak ti ve T len fo sit le ri ve de ri ol -
mak üze re tüm vü cut ta bu lun mak ta dır.4,44 VDR
ge nin de çok sayıda po li mor fizm tanımlanmıştır,
bun lar aras1nda en sık karşılaşılan lar; Bsml, in tron
8 ve ek son 9’da Taql ve ge nin 3’ ucun da ki po li(A)
böl ge si dir.44

VDR po li mor fizm le ri ve gö ğüs kan se ri ris ki
ara sın da ki bağ lan tı la rın araş tı rıl dı ğı bir ça lış ma da;
ABD’ de ki La tin Ame ri ka lı lar ara sın da Bsml B ve
VDR ge ni nin 3’ ucun da ki po li(A) böl ge si nin, risk-
te ki ar tış lar la iliş ki li ol du ğu gös te ril miş tir.45 Ay rı ca
Bsml B po li mor fizm le ri (BB ve Bb), Bsml bb ge no -
ti pi ile kar şı laş tı rıl dı ğın da Ja pon er kek ler ara sın da
pros tat kan se ri ve be nign pros ta tik hi perp la zi ris-
kin de ki dü şüş ler le bağ lan tı lı bu lun muş tur.46 Taql

ho mo zi got ge no tip (TT) gö üs kan se ri ris ki ni et ki -
le me mek te dir; an cak, ös tro jen re sep tö rü (ER) po-
zi tif, ta mok si fen te da vi si alan ka dın lar da lenf no du
me tas ta zı ris ki ni azalt tı ğı, tü mör bü yü me si ni bas kı-
la dı ğı ve ha yat ta kal ma sü re si ni uzat tı ğı gös te ril -
miş tir.47 Baş ka bir ça lış ma da ise TT ve Tt ile
kar şı laş tı rıl dı ğın da, tt ge no ti pi ne sa hip bi rey ler de
pros tat kan se ri ris ki nin yak la şık ola rak %60 da ha
dü şük ol du ğu ra por edil miş tir.48

Dil meç ve ark.nın49 Şan lı ur fa’da ko lo rek tal
kan ser ile VDR ge ni c.1024 + 283G>A (BsmIG>A)
po li mor fiz mi ara sın da ki iliş ki le ri araş tır dık la rı ça-
lış ma la rın da; VDR ge ni c.1024 + 283A ale li nin ora-
nı nın, sağ lık lı bi rey ler le (%45.9) kar şı laş tı rıl dı ğın da
ko lo rek tal kan ser li has ta lar (%33.9) ara sın da önem -
li de re ce de da ha dü şük ol du ğu nu sap ta mış lar dır.
El de edi len bul gu lar VDR ge ni c.1024 + 283A ale-
li nin ko lo rek tal kan ser ris ki ni ar tır dı ğı nı işa ret et-
mek te dir.

Wong ve ark.;50 FF ge no ti pi ne sa hip bi rey ler -
le kar şı laş tı rıl dı ğın da, ko lo rek tal kan ser ris ki için
Ff ge no tip li bi rey ler de %51, ff ge no tip li bi rey ler de
ise %84 ar tış bu lun du ğu nu ra por et miş ler dir. VDR
ge no ti pi ile iliş ki li ola rak risk te ki var yas yon lar, yağ
ve kal si yum alım la rı (sı ra sıy la <41.54 g/gün ve
<387.74 g/gün) re la tif ola rak dü şük bi rey ler le sı nır-
lı dır. Dü şük dü zey ler de ki kal si yum ve yağ alı mı bu
ge no ti pin ko lo rek tal kan ser ris ki ile olan iliş ki si ni
or ta ya çı kar tır ken;50 Batı po pü las yon larında da ha
yük sek dü zey ler de ki kal si yum ve yağ alımına bağlı
ola rak bu tür bir ilişki göz lem len me miştir.51,52

Kim ve ark.nın53 el de et tik le ri ve ri ler; di yet le
D vi ta mi ni ve kal si yum alımının Bsml VDR ge no -
ti pi ve ko lo rek tal ade no ma ris ki ara sın da ki iliş ki le -
ri de ğiş ti re bi le ce ği fik ri ni oluş tur muş tur. Slat tery
ve ark.51, 3’ VDR po li mor fizm le ri nin (Bsml, Taql ve
po li-A) ko lon kan se ri ris kin de ki önem li azal ma lar -
la iliş ki li ol du ğu nu; an cak, 5’ VDR po li mor fiz min -
de (Fokl) böy le bir iliş ki nin bu lun ma dı ğı nı
sap ta mış lar dır.  VDR ge nin de yer alan on lar ca po-
li mor fik var yas yo nun her bi ri nin ken di ne öz gü bi-
yo lo jik so nuç la rı bu lun mak ta dır.54

Ener ji den ge si ve VDR ge no ti pi nin araş tı rıl dı -
ğı bir ça lış ma da; fi zik sel ola rak en az ak tif ve ff
VDR ge no ti pi ne sa hip bi rey le rin ko lon kan se ri için
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da ha faz la risk al tın da bu lun duk la rı sap tan mış tır.55

Ayrıca Bsml ve po li-A po li mor fizm le ri nin de di yet
ve ko lo rek tal kan ser ris ki ile olan iliş ki le ri araş tı -
rıl mış; di yet le yük sek dü zey ler de kal si yum ve D vi-
ta mi ni alı mı nın ko lo rek tal kan ser ris ki ni azalt tı ğı
ve SS (po li-A) ve BB (Bsml) VDR ge no tip le ri için
za yıf bir ko ru yu cu et ki gös ter di ği fik ri ni des tek le -
yen so nuç la ra ula şıl mış tır. Bu ça lış ma da, VDR ge-
no ti pi ile iliş ki li kan ser ris ki nin, di yet le kal si yum
ve D vi ta mi ni alım dü zey le ri ile tü mör böl ge si ne
bağ lı ol du ğu bu lun muş tur.56

Di ğer Ör nek ler

Man gan sü pe rok sit dis mu taz (MnSOD) mi to kon -
dri de ki te mel an ti ok si dan en zim dir. Mi to kon dri yel
he def le me böl ge si nin 16. ko do nun da mey da na ge -
len bir SNP, pro te in de ala nin ye ri ne va lin ami no
asi ti ni şif re ler.57 Gö ğüs ve pros tat kan ser ris ki nin
bu po li mor fizm ile be ra ber artış gös ter diğ i sap tan-
mıştır.58,59 Ayrıca, ka ro te no id ler, E vi ta mi ni, re ti -
nol ve se len yum gi bi çe şit li plaz ma an ti ok si dan-
la rı nın teş his ön ce si kon san tras yon la rı nın, sa de ce
ala nin-içe ren pro te in ta şı yan bi rey ler de ag re sif
pros tat kan se ri ris kin de önem li azal ma lar la iliş ki li
ol du ğu ra por edil miş tir.60

Glu tat yon pe rok si daz (Gpx) en zi min de de sık-
lık la SNP’ ler oluş mak ta dır ve en zi min fonk si yo -
nel li ği kıs men di yet le alı nan se len yum ile
bağ lan tı lı dır. Si to zo lik Gpx po li mor fizm le ri kan ser
ris kin de ki ar tış lar ile iliş ki li dir ve ay nı ge nin kop-
ya la rın dan bir ta ne si nin kay bol ma sı, ma lig nant
iler le me ve me tas taz sü reç le ri ne ka tıl mak ta dır.61

Ra por edi len fark lı laş mış eks pres yon dü zen le ri
hak kın da ki ve ri ler, bi li nen 25 se le nop ro te i nin tü -
mör ve nor mal hüc re ler de ki ro lü ile be ra ber de ğer-
len di ril di ğin de; se le nop ro te in le rin özel lik le
ka ra ci ğer, pros tat, ko lo rek tal ve ak ci ğer kan ser le -
rin de ki ko ru yu cu rol le ri ni des tek le yen bul gu la ra
ula şıl mış tır.62

Gpx ta şı ma yan, ge ne tik ola rak de ğiş ti ril miş fa-
re ler üze rin de ger çek leş ti ri len ça lış ma lar da; se len -
yum ye ter siz li ği nin inf la ma tu ar sü reç le ri baş lat tı ğı
ve hid ro pe rok sit-ara cı lı ğın da ki apop to zi sin bas kı -
lan ma sı na ka tıl dı ğı fik ri or ta ya çık mış tır. Bir ola sı -
lık la Gpx izo form la rı ve apop to zis ara sın da bir iliş ki
bu lun mak ta dır.63

Wu ve ark.,64 Tay vanlı er kek ler de al kol de hid-
ro ge naz (ADH2) ve al de hit de hid ro ge naz (ALDH2)
en zim le rin de ki ge ne tik po li mor fizm ler, yaşam bo -
yu al kol tü ke ti mi ve öse faj yel kan ser ris ki ara sın -
da ki iliş ki le ri araş tır mış lar dır. Al kol tü ke ti mi ve
di ğer de ğiş ken ler için dü zelt me ya pıl dık tan son ra;
ADH2*2/*2 ile kar şı laş tı rıl dı ğın da, öse faj iyel kan-
ser ge liş tir me ris ki ADH2*1/*2 ve ADH2*1/*1 
bi rey ler ara sın da sı ra sıy la 2.28 ve 7.14 kat ar tış 
gös ter miş tir. ALDH2*1/*2 bi rey ler için,
ALDH2*1/*1 bi rey ler ile kar şı laş tı rıl dı ğın da ben zer
şekil de risk te önem li ar tış lar bu lun muş tur. Öse faji -
yel kan ser ris ki ADH2*1/*1 and ALDH2*1/*2’ nin
her iki si ni de ta şı yan bi rey ler de en yük sek dü zey -
de dir. El de edi len bul gu lar ADH2 ve ALDH2 po li -
mor fizm le ri nin, al kol tü ke ti mi nin öse faj iyel
kan se ri ris ki üze ri ne et ki le ri ni de ğiş ti re bi le ce ği fik-
ri ni oluş tur muş tur.

Ara şi do nik asit (AA) me ta bo liz ma sın da ki
anah tar en zim le ri şif re le yen gen ler de kar şı la şı lan
po li mor fizm ler, ko lo rek tal kan ser has sa si ye tin de ki
var yas yon la ra kat kı da bu lu na bi lir. AA me ta bo liz -
ma sı na ka tı lan gen ler de ki po li mor fizm ler ve ko lo -
rek tal ade no ma lar ara sın da ki iliş ki le ri in ce le yen bir
va ka-kon trol ça lış ma sın da, ye di aday gen ve 21 po-
li mor fizm de ğer len di ril miş, ba lık tü ke ti mi nin po-
tan si yel et ki le ri de dik ka te alın mış tır. Sik lo ok si -
ge naz-2 (COX-2) ve pe rok si zom pro li fe ra tor-ak ti -
ve re sep tör gam ma (PPAR-δ) ge no tip le ri nin ko lo -
rek tal ade no ma ris ki ile olan iliş ki le ri nin ba lık
tü ke ti mi ta ra fın dan de ğiş ti ril di ği sap tan mış tır.
PPAR-δ c.-789C>T po li mor fiz mi için; en yük sek
ba lık tü ke ti mi gru bun da CC ge no ti pi ile ade no ma
ris ki ara sın da zıt yön lü bir iliş ki bu lun muş tur. Bu-
nun la be ra ber, CT ve TT ge no tip li bi rey ler de ba lık
tü ke ti min de ki ar tış, ris ki ar tır mak ta dır. COX-2’nin
pro mo ter böl ge sin de yer alan c.-1329A>G po li -
mor fiz mi için AG ve GG ge no tip li bi rey ler; AA ge-
no tip li bi rey ler le kar şı laş tı rıl dı ğın da, ar tan ba lık
tü ke ti mi ile iliş ki li ola rak ade no ma ris kin de bir
azal ma eği li mi gös ter mek te dir ler. Ba lık tü ke ti mi
ay rı ca COX-2’ de ki V102V po li mor fiz mi nin ko ru -
yu cu et ki si ni güç len dir mek te dir. El de edi len so-
nuç lar AA me ta bo liz ma sı na ka tı lan en zim le ri
şif re le yen gen ler de olu şan po li mor fizm le rin ko lo -
rek tal ade no ma ris ki ile iliş ki li ol du ğu nu; bu iliş ki -
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ler den ba zı la rı nın ba lık tü ke ti mi ile de ğiş ti ri le bi le -
ce ği ni or ta ya koy mak ta dır.65

Me las ta tin-ben ze ri ge çi ci re sep tör po tan si ye li
kat yon ka na lı (TRPM7) mag nez yum emi li mi ve
ho me os ta zı için el zem olan ve ye ni bu lun muş bir
gen dir. Da i ve ark.,66 TRPM7 ge nin de ki Thr1428Ile
po li mor fiz mi nin ko lo rek tal po lip ler le iliş ki li olup
ol ma dı ğı nı araş tır dık la rı ça lış ma la rın da; po li mor -
fiz min hem ade no ma töz hem de hi perp las tik po-
lip ler le iliş ki li ol du ğu nu bul muş lar dır. Ay rı ca; bu
po li mor fizm her iki po lip ti pin de de Ca/Mg alım
ora nı ile önem li de re ce de et ki le şim de bu lun mak -
ta dır. Da ha yük sek Ca/Mg alım ora nı sağ la yan bir
di yet tü ke ten ve po li mor fizm ta şı yan bi rey ler de;
po li mor fizm ta şı ma yan bi rey ler le kar şı laş tı rıl dı -
ğın da, ade no ma ve hi perp las tik po lip için risk da ha
yük sek tir.

He de lin ve ark.;67 İsveç’ te ger çek leş tir dik le ri
va ka-kon trol ça lış ma la rın da, ös tro jen re sep tö rü-
be ta ge ni nin pro mo ter böl ge sin de ki spe si fik bir po-
li mor fik var yas yo na sa hip bi rey ler de yük sek
dü zey de fi to ös tro jen alı mı nın pros tat kan se ri ris ki -
ni aşa ma lı ola rak azalt tı ğı nı bul muş lar dır. Ya ba nıl
tip alel (TT) için ho mo zi got bi rey ler de fi to ös tro jen
alı mı ve pros tat kan se ri ris ki ara sın da bir iliş ki gös-
te ri le me miş tir.

BES LEN ME EPİ GE NE Tİ Ğİ

Epi ge ne tik, DNA di zi si ne bağ lı ol ma yan özel lik le -
rin ka lıt sal lı ğı nı ifa de et mek te dir. DNA me ti las yo -
nu, his ton la rın dü zen len me si ve RNA mü da ha le -
sin de ki de ği şik lik ler, epi ge ne tik fark lı laş ma yı oluş-
tur mak ta dır. DNA me ti las yon dü zen le rin de ki de ği-
şim le rin sağ lık la il gi li so nuç la rı ol duk ça be lir gin dir;
çün kü epi ge ne tik sü reç le rin hüc re dön gü sü nün
kon tro lü, DNA ta mi ri ve apop to zi si dü zen le di ği bi-
lin mek te dir.68-70

Epi ge ne tik olay lar di yet ile de ğiş ti ri le bi lir ler,
böy le ce bi yo ak tif yi ye cek bi le şen le ri için bir mü-
da ha le nok ta sı sağ lar lar. Di yet, me ti las yo nu sa de -
ce me til sağ la yı cı la rın bu lu na bi lir li ği ni de ğil ay nı
za man da me til trans fe raz ak ti vi te si ni de de ğiş ti re -
rek et ki le mek te dir.68

Co o ney ve ark.,71 2002 yı lın da be sin öğe si
alım la rı nın epi ge ne ti ği önem li de re ce de et ki le di ği -

ni bil dir miş ler dir. Araş tır ma cı lar ge be li ği bo yun ca
an ne fa re nin fo lat alı mı dü zey le ri nin agu ti ge ni
eks pres yo nu üze rin de ki epi ge ne tik et ki le ri yo luy -
la ye ni do ğa nın tüy ren gi ni et ki le di ği ni gös ter miş -
ler dir. Agu ti pro te i ni eks pres yo nu sa rı-tüy lü fa re ler
oluş tu rur. Bu nun la be ra ber ges tas yon sü re cin de
agu ti ge ni des tek le yi ci böl ge si nin me ti las yo nu ye -
ni do ğa nın da ha ko yu renk li tüy lü ol ma sı na yol aç-
mak ta dır.

Bu ça lış ma lar; bi yo lo jik ya nı tın be lir len me -
sin de, bi yo ak tif yi ye cek bi le şen le ri nin ve ril me za-
ma nı nın ne ka dar önem li ol du ğu hak kın da ki
şüp he le ri ar tır mış tır. El de edi len so nuç lar; kök
hüc re den iti ba ren or ta ya çı kan de ği şik lik le rin, yi-
ye cek ler ve bi le şen le ri nin uzun dö nem de sağ lık la
il gi li so nuç la rı nın be lir len me sin de anah tar rol oy-
na dı ğı nı gös ter mek te dir.72

Bir gö ğüs kan se ri ça lış ma sın da, trans krip si yon
fak tö rü PITX2 için dü şük me ti las yon dü zey le ri ne
sa hip ka dın la rın %86’ sın da on yıl so nun da her han -
gi bir me tas taz bu lun maz ken bu oran da ha yük sek
me ti las yon dü ze yi ne sa hip ka dın lar da %67 ola rak
bu lun muş tur.73

Pre ma lig nant gas trik lez yon la rı bu lu nan 38
has ta ya gün de üç de fa fo lik asit ve ril di ğin de; kon t-
rol gru bu ile kar şı laş tı rıl dı ğın da fo lik asit te da vi si
son ra sı epi tel yal apop to zis ora nı ve p53 tü mör bas-
kı la yı cı eks pres yo nu nun önem li de re ce de art tı ğı
gös te ril miş tir. Ge no mik me ti las yo nun kay be dil -
me si nin, p53-ba ğım lı apop to zi si baş la ta bi le ce ği
unu tul ma ma lı dır.74,75

Bit ki sel kay nak lı, bes le yi ci ol ma yan çe şit li bi-
le şen ler de epi ge ne tik et ki gös te re bi lir ler. Ör nek
ola rak, ye şil çay da ki te mel po li fe nol olan epi gal lo -
ka te şin gal lat (EGCG), DNA me til trans fe raz
(DNMT) ak ti vi te si ni bas kı la ya bi lir. İnsan öse faj iyel
kan ser hüc re le ri nin EGCG ile iş lem gör me si, 12 sa -
at gi bi kı sa bir sü re de kon san tras yon ve za man ba-
ğım lı ola rak tü mör bas kı la yı cı p16, re ti no ik asit
re sep tö rü be ta (RAR-be ta) ve O(6)-me til gu a nin
me til trans fe raz (MGMT) gen le ri nin hi per me ti las -
yo nu nu ge ri çe vir miş tir. Bu olay lar, mRNA eks-
pres yo nun da ki de ği şik lik ler ile be ra ber ger çek leş-
miş tir.76
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Di ğer bir ça lış ma da; ka te şin, epi ka te şin ve
EGCG da hil ol mak üze re çay po li fe nol le ri ile ku-
ar se tin, fi se tin ve mi ri se tin gi bi bi yof la vo no id le rin
kon san tras yon ba ğım lı ola rak DNMT ve DNMT-
ara cı lı ğın da ki DNA me ti las yo nu nu bas kı la dı ğı, en
güç lü et ki yi ise EGCG’ nin gös ter di ği ra por edil miş-
tir.77

Epi ge ne tik de ği şik lik ler den bir di ğe ri ise kıs-
men his ton ase ti las yo nun da azal ma ile or ta ya çı kan
his ton de ği şik lik le ri, apop to zis ve kan ser ris ki ile
bağ lan tı lı olup di yet ta ra fın dan önem li de re ce de et-
ki len mek te dir.78,79

His ton ase ti las yo nu; ase til grup la rı ta şı yan ve -
ya his ton ase ti las yo nu nu baş la tan, gen sus tu rul ma -
sı ile iliş ki li çe şit li en zi ma tik ak ti vi te ler ta ra fın dan
dü zen len mek te dir. İnsan tü mör hüc re le rin de his-
ton H4’ ün mo no a se ti las yo nu ve tri me ti las yo nu nun
kay bı na ek ola rak his ton ase til trans fe raz (HAT) ve
his ton de a se ti laz (HDAC) ak ti vi te le rin de ki den ge -
siz lik sık kar şı la şı lan ka rak te ris tik bir özel lik tir.
Kan ser ke mo te ra pi si için HDAC in hi bi tör le ri nin
ge liş ti ril me si bu gün için üze rin de ça lı şı lan önem li
bir araş tır ma ko nu su dur.12,80-82

Di yet po sa sı nın fer men tas yo nu ile ko lon da
olu şan bü ti rat, sa rım sak ve di ğer al li um seb ze le rin -
de bu lu nan di al lil di sül fit ve bra zi ka gru bu seb ze -
ler de bu lu nan sül fo ra fan gi bi di yet sel fak tör le rin
HDAC en zim le ri ni bas kı la ma ye te ne ği bu lun du ğu
bil di ril miş tir.83

Trip to fan, ni a sin ve po li ADP ri boz po li me raz
(PARP) his ton la rın mo di fi kas yo nu na ka tıl mak ta ve
gen eks pres yo nun da kri tik öne me sa hip ler dir.
Trip to fan ve ni a sin; his ton ve di ğer DNA’ ya bağ la -
nan pro te in le rin mo di fi kas yo nu aşa ma sın da PARP
için subs trat oluş tu ran ni ko ti na mid ade nin di nük -
le o tit (NAD) ha li ne dö nüş tü rü lür.84

BES LEN ME TRANS KRİP TO Mİ Ğİ

DNA mo di fi kas yo nu tek ba şı na çe şit li di yet fak tör -
le ri ni nin, bi re yin fe no ti pi ne na sıl kat kı da bu lun -
du ğu nu açık la mak için ye ter siz kal mak ta dır.
Yi ye cek bi le şen le ri ile gen le rin trans kript oran la rı -
nın dü zen len me si (trans krip to mik) il gi çe ki ci di ğer
bir araş tır ma ko nu su dur. Di ye tin gen eks pres yo -
nu nu et ki le di ği fik ri ge nel ola rak ka bul edil mek le

be ra ber bi yo ak tif di yet bi le şen le ri nin gen eks pres -
yo nu dü zen le rin de fark lı do ku ve or gan-spe si fik et-
ki le ri da ha az be lir gin dir. Gen eks pres yo nu nun
ge çi ci yön le ri de dik ka te alın dı ğın da kar ma şık lık
önem li de re ce de art mak ta dır.85-87

Fa re ler de se len yum ye ter siz li ği; DNA ha sa rı -
nın ta mi ri, ok si da tif stres ve hüc re-dön gü sü nün
kon tro lü ne ka tı lan gen le rin eks pres yo nu nu ar tı -
rır ken, ilaç de tok si fi kas yo nu na ka tı lan gen le rin
eks pres yo nu nu azalt mak ta dır.88 Pre ma lig nant
MCF10AT in san gö ğüs kan se ri hüc re hat tın da se-
len yu mun apop to zis ve hüc re-dön gü sü nün dü zen -
len me si ile iliş ki li gen le rin eks pres yo nu üze ri ne
et ki le ri nin in ce len di ği bir ça lış ma da, se len yum ta-
ra fın dan eks pres yo nu de ğiş ti ri len gen ler ara sın da
trans krip si yon fak tö rü GADD153, sik lin A, sik lin-
ba ğım lı ki naz 1 (CDK1), CDK2, CDK4, hüc re bö-
lün me si kon trol pro te i ni 25 (CDC25), E2F’ ler ile
mi to jen ak ti ve pro te in ki naz (MAPK)/c-Jun N-ter -
mi nal ki naz (JNK) ve fos fo i no si tid-3 ki naz me ta -
bo lik yol la rı bu lun mak ta dır.89 Gen eks pres yo-
nun da olu şan bu fark lı lık la rın pros tat kan ser hüc-
re le rin de de göz lem len me si, fark lı do ku la rın se-
len yum ye ter siz li ği ne ben zer şekil de ya nıt ver di ği
fik ri ni oluş tur muş tur.88 Ta kip edi len 12.000 gen
arasında 2500 gen den faz lası in san pros tat kan ser
hüc re le rin de se len yum te da vi si ne yanıt ver mek -
te dir.90

Ja pon ve Ja pon ya lı Ame ri ka lı er kek ler üze rin -
de ya pı lan bir ça lış ma da, ra di kal pros ta tek to mi son-
ra sı ka tı lım cı lar dü şük yağ-yük sek so ya ve yük sek
yağ-dü şük so ya grup la rın dan bi ri si ne atan mış lar -
dır. Nor mal ve ne op las tik do ku lar, çe şit li do ku bi-
yo mar ker la rı nın (apop to zis için Bcl-2 ve kas pas-3)
eks pres yo nu nu be lir le mek ama cıy la ana liz edil miş-
tir. Nor mal pros tat do ku su nun kan ser li do ku dan
fark lı laş tı ğı; kas pas lar ve 5-li pok si ge naz lar la iliş ki -
li gen le rin, Ja pon ya lı Ame ri ka lı lar la kar şı laş tı rıl dı -
ğın da, Ja pon lar ara sın da da ha faz la eks pre se edil di ği
gös te ril miş tir.91 Ben zer so nuç la ra, rat lar da he pa to -
sel lü ler kar si no ma lar üze rin de ger çek leş ti ri len bir
ça lış ma da da ula şıl mış tır. Rat la ra ko lin den ye ter siz
bir di yet ve ril miş ve gen eks pres yo nu pro fil le ri çı-
kar tıl mış tır. Apop to zis te ki ler da hil ol mak üze re
top lam 146 ge nin eks pres yo nun da fark lı laş ma lar
sap tan mış tır.92
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Sı nır lı sa yı da ki ça lış ma da fo lat du ru mu nun
gen eks pres yo nu ve ko lon kan se ri has sa si ye ti üze-
ri ne et ki le ri araş tı rıl mış tır. Nor mal fa re ler de fo lat
ye ter siz li ği; im mün sis tem-iliş ki li gen ler, üro ki naz
ve in dük le ne bi lir nit rik ok sit sen taz (iNOS) eks-
pres yo nu nu ar tı rır ken, ad hez yon mo le kül le ri (pro-
to kad he rin-4, mi do gen ve in teg rin αV) ve vas kü ler
en do tel yal bü yü me fak tö rü nü bas kı la mak ta -
dır.93

Fark lı seb ze ler tü ke ten fa re le rin ak ci ğer le rin -
de gen eks pres yon dü zen le rin de ki de ği şik lik ler in-
ce len di ğin de; seb ze tü ke ti mi nin, apop to zis ile
iliş ki li an ti-kar si no je nik gen le rin dü zen len me si
üze ri ne bü yük bir po tan si yel gös ter di ği bu lun muş -
tur.94

Ma ri a da son ve ark.;95 ko lon kan ser hüc re hattı
SW620’de kur ku min ve kısa zin cir li ya asi di bü ti -
ra ta yanıt ola rak ve ri len gen eks pres yo nun da ki de i-
şik lik ler ile iki fark lı ilaç (tri kos ta tin A ve su lin dak)
ta ra fın dan oluş tu ru lan de ği şik lik le ri kar şı laş tır mış -
lar dır. Trans krip si yo nel ya nıt lar için sı ra sıy la su-
lin dak ve kur ku min ile bü ti rat ve tri kos ta tin
ara sın da ben zer lik le rin bu lun ma sı, ben zer et ki me-
ka niz ma la rı nın kul la nıl dı ğı fik ri ni oluş tur muş -
tur.

Di yet le alı nan bi yo ak tif bi le şen ler, trans krip -
si yon fak tör le ri eks pres yo nu nu de ğiş ti re bi lir ve
trans krip si yon iş lem le ri ni en gel le ye bi lir ler. Ör nek
ola rak, NF-kB’ nin ak ti vas yo nu ha yat ta kal ma ve
hüc re sel pro li fe ras yo nu des tek ler, apop to zis için
uya rıl mış hüc re le ri azal ta rak dü zen ler. Sül fo ra fan,
fe ne til izo ti yo si ya nat (PE ITC), kur ku min, ye şil
çay, 6-gin ge rol, res ve ra tol ve so ya NF-kB ak ti vas -
yo nu nu önem li de re ce de bas kı la ya rak pros tat kan-
ser hüc re le ri da hil ol mak üze re bir çok mo del de
pro-apop to tik sin yal le ri ar tı rır.96,97 De ney sel ve ri -
ler; ge nis te in, 13C, cur cu min, EGCG ve api ge ni -
nin ben zer şekil de, kan ser do ku larından el de
edi len farklı hüc re hat la rın da NF-kB ak ti vas yo nu
ve DNA bağ lan ma sı nı bas kı la dık la rı nı gös ter mek -
te dir.98

Bir bü tün ola rak, çe şit li yi ye cek bi le şen -
le ri bir çok ge nin eks pres yon dü ze ni ni de ğiş ti re -
bil mek te dir. Han gi hüc re sel sin yal le rin, hüc re-
sel eks pres yon da bu ka dar ge niş ve çe şit li ya nıt -

lar oluş tur du ğu; han gi mik tar ve za man la ma -
nın ya nı tı et ki le di ği tam ola rak bi lin me mek te -
dir.8

PRO TE O MİK

Pro te o mik, mo le kü ler bi yo lo ji nin hız lı bü yü yen bir
ko lu olup pro te in le rin sis te ma tik, ge niş öl çek li ana-
liz le ri üze ri ne odak lan mış tır. Pro te o mik ana liz le -
rin te me li ni oluş tu ran pro te om, bir tür ta ra fın dan
üre ti len bü tün pro te in le ri ifa de et mek te dir. Ge-
nom dan fark lı ola rak pro te om di na mik bir ya pı dır
ve hüc re ti pi ile hüc re nin fonk si yo nel du ru mu na
gö re çe şit li lik gös ter mek te dir. Pro te o mik, araş tır -
ma cı la ra bir hüc re ve ya or gan içe ri sin de eks pre se
edi len ne re dey se tüm pro te in le ri ta nım la ma fır sa tı
sağ la mak ta dır.99

Pro te o mik ana liz ler, anor mal pro te in ya pı la -
rın ta nım lan ma sı ama cıy la kul la nı la bi lir. Bu ya pı -
la rın, bi yo lo ji yi ve di ye te ya nı tı na sıl et ki le di ği
gös te ri le bi lir. Bi yo ak tif yi ye cek bi le şen le ri nin, pro-
te i nin üç bo yut lu ya pı sı nı et ki le yip et ki le me di ği -
nin ka ra rı nın ve ril me si ne yar dım cı ola bi lir. Bu na
rağ men, bes len me ve kan ser ara sın da ki iliş ki le rin
de ğer len di ril di ği ça lış ma la rın çok az bir kıs mın da
pro te o mik tek nik ler kul la nıl mış tır.85

Fonk si yo nel pro te o mik ça lış ma lar, in san ko -
lon kan ser hüc re le rin de di yet bi le şen le ri nin mo le -
kü ler he def le ri nin bir bir le rin den ay rıl ma sın da
ba şa rı lı ol muş lar dır. Ku ar se tin ve bü ti rat ile iş lem
gör müş HT-29 hüc re le ri, pro te om de ği şik lik le ri ile
be ra ber bü yü me de bas kı lan ma gös ter miş tir. Ku ar -
se tin, apop to zis te el zem rol oy na yan, me ta bo liz ma,
de tok si fi kas yon ve gen dü zen len me si ne ka tı lan
yak la şık 20 fark lı pro te i nin eks pres yo nu nu en az 2
kat de ğiş tir miş tir. Bu na zıt ola rak, bü ti rat ile iş lem
son ra sı eks pres yo nun da de ği şik lik ler sap ta nan 35
fark lı pro te in bu lun mak ta dır.100,101

Di yet le alı nan çe şit li bi yo ak tif ajan lar, çe şit li
mo le kü ler pro te in he def ler ve mi to kon dri yel fiz-
yo lo ji de oluş tur du ğu de ği şik lik ler ara cı lı ğıy la apop-
to zi si baş la ta bi lir. Ör nek ola rak, zer de çal da
bu lu nan kur ku min ve bi ber de bu lu nan kap sa i sin
mi to kon dri yal ge çiş por la rı nı (MTP) açar lar, mi to -
kon dri yel bü yü me ye ne den olup mi to kon dri yel
mem bran po tan si ye li ni (MMP) çö ker te rek, apop-
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to zi si baş la ta bi lir ler. Ba i ka lin gi bi fla vo no id ler ve
nor di hid ro ku a i a re tik asit gi bi bo ta nik ajan lar, çe-
şit li kan ser hüc re le rin de si tok rom c sa lı nı mın da ar -
tış ve MMP’ de bo zul ma lar oluş tu ra rak ay nı et ki yi
gös te re bi lir ler.102-105

Me tas ta tik fa re gö ğüs kar si no ma hüc re le rin de
EGCG, res ve rat rol ve ka ro te no id ler Bcl-2/Bax 
pro te in ora nı nı de ğiş ti re bi lir, Apaf1 olu şu mu ile
PARP ve kas pas pro te in le ri nin ay rıl ma sı nı ar tı ra -
bi lir.104,106-109

Kan ser araş tır ma la rın da pro te o mik ana liz le rin
kul la nıl ma sı ye ni di ag nos tik ve te ra pö tik mar ker -
la rın üre til me si ile so nuç la na cak tır. Pro te o mik, çe-
şit li bi yo ak tif yi ye cek bi le şen le ri nin spe si fik et ki
böl ge le ri nin ta nım lan ma sı ko nu sun da yar dım cı ol-
mak ta dır. Trans krip to mik ile be ra ber pro te o mik
ana liz ler di yet mü da ha le le ri ile iliş ki li ola rak sa de -
ce be lir li bir anın gö rün tü sü nü sağ la mak ta dır. Di-
ye tin et ki si ni de ğer len dir mek ama cıy la bir çok kez
ve de ği şen sü re ler le bu ana liz ler tek rar lan ma lı dır.
Böy le ce ki min di yet de ği şi mi ne da ha iyi ya nıt ver-
di ği sağ lık lı bir şekil de ta nım la na bi lir.69, 85

ME TA BO LO MİK

Bi yo ak tif yi ye cek bi le şe ni ne ve ri len ya nıt tek ba-
şı na de ğil tüm di yet dik ka te alı na rak de ğer len di ril -
me li dir. Me ta bo lo mik, be lir li bir an da bir hüc re
ve ya or ga niz ma nın tüm me ta bo lik içe ri ği ola rak ta-
nım la na bi le cek me ta bo lom üze ri ne ça lış ma lar dır.
Me ta bo lo mik, di yet mü da ha le le ri ne ya nıt ola rak
hüc re sel kü çük mo le kül ağır lık lı bi le şen ler de göz-
lem le nen de ği şik lik le rin do zu ve sü re si ile il gi len -
mek te dir.8,110

Me ta bo lik ya nıt, bi yo ak tif yi ye cek bi le şe ni nin
mik ta rı ve ve ril me za ma nı ile bağ lan tı lı dır. Ör ne -
ğin; so ya da ki te mel izof la von olan ge nis te i nin kan-
ser ko ru yu cu et ki gös te rip gös ter me me si önem li
de re ce de za man la ma ya bağ lı dır. Rat lar da oluş tu ru -
lan kim ya sal kar si no ge nez mo de lin de ge nis te i nin
pre na tal ve ya ha ya tın ye tiş kin lik dö nem le rin de ve-
ril me si me me kan se ri için yat kın lı ğı ve ya ko ru ma
dü ze yi ni et ki le me mek te dir. Bu nun ter si ola rak; ge-
nis te i nin pre pu ber tal dö nem de ve ya pre pu ber tal
dö nem ile be ra ber ye tiş kin lik dö ne min de ve ril me -
si kim ya sal ola rak baş la tı lan me me kan se ri ne kar şı

ko ru ma sağ la mak ta dır. Bu fark lı et ki le rin me ka -
niz ma sı, me me do ku su fark lı laş ma la rı nı te mel al-
mak ta dır.111

Me ta bo lo mik ana liz ler ay rı ca me ta bo lik sis-
tem le ri bir bü tün ola rak dü zen le yen kri tik en zi -
ma tik adım la rın ta nım lan ma sı ve yer le ri nin
be lir len me si için güç lü bir araç ola rak gö rev yap-
mak ta dır.112

Tü mör pro li fe ras yo nu bo yun ca olu şan me ta -
bo lik de ği şik lik ler, me ta bo lo mik yak la şım lar kul-
la nı la rak ta kip edi le bi lir. Tü mör me ta bo lo mu
yük sek de re ce de gli ko li tik ve glu ta mi no li tik ka pa -
si te ye sa hip tir, yük sek fos fo me ta bo lit dü zey le ri ile
gli koz kar bon la rı nın sen tez iş lem le ri ne yön len di -
ril me si ile ka rak te ri ze dir. Bu du rum, ok si jen ve gli-
koz var lı ğın da tü mör hüc re le ri nin pro li fe ras yon
dü zey le rin de bü yük fark lı lık lar göz lem len me si ne
yol açar. Tü mör me ta bo lo mu nun anah tar dü zen le -
yi ci le rin den bi ri si gli ko li tik izo en zim pi rü vat ki naz
tip M2’ dir.113

Bir bü tün ola rak me ta bo lo mik, bi yo lo jik sis-
tem ler de ki dü zen siz lik le rin bir bir le rin den ay rıl -
ma sı na önem li de re ce de kat kı da bu lun mak ta dır;
böy le ce, bi yo ak tif di yet bi le şen le ri nin tüm vü cut
sis tem le rin de ki et ki le ri ni araş tı ran ça lış ma la rın
önü nü aç mak ta dır.79

SONUÇ
Bes len me bi li mi, di yet-gen et ki le şim le ri yö nün den
emek le me aşa ma sın da dır; ge no tip, di yet ve kro nik
has ta lık ris ki ara sın da ki et ki le şim le rin tam ola rak
an la şı la bil me si için da ha faz la araş tır ma ya ih ti yaç
var dır. Özel du rum lar da, tek bir gen de ki po li mor -
fizm ler fe no tip te ki var yas yon la rın bir kıs mı nı açık-
la ya bi lir ken, di yet le-iliş ki li kro nik has ta lık la rın
bü yük bir kıs mı nın kö ken le ri çok-gen li dir, bu ne-
den le eti yo lo ji le ri ol duk ça kar ma şık tır. İliş ki ça lış -
ma la rı nın ger çek leş ti ri le bil me si için aday gen ler ve
bu gen ler de sık lık la kar şı la şı lan po li mor fizm ler ta-
nım lan ma lı; çok kar şı la şı lan var yant la rın, ile ri de re-
ce de gi riş ken fa kat na dir alel ler den da ha bü yük
kli nik et ki ye sa hip ol duk la rı unu tul ma ma lı dır.114, 115

Ger çek leş ti ri len çe şit li ça lış ma lar da tek bir gen
üze ri ne odak lan ma nın, be lir li bir yi ye cek bi le şe ni -
ne ve ri len fiz yo lo jik ya nıt hak kın da ek sik ol ma yan
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fa kat yan lış so nuç lar sağ la ya bi le ce ği açık ça gös te -
ril miş tir. Ge ne tik po li mor fizm ler hak kın da ye ter li
ol ma yan bil gi dü ze yi de ben zer şekil de di ye tin fiz-
yo lo jik öne mi hak kın da ha ta lı so nuç la ra ula şıl ma -
sı na yol aça bi lir.116

Bes len me ile il gi li kan ser araş tır ma la rın da mo-
le kü ler yak la şım la rın ge liş ti ril me sin de bes len me
uz man la rı, on ko log lar, mo le kü ler bi yo log lar, ge ne -
tik çi ler, is ta tis tik çi ler ve kli nik kan ser araş tır ma cı -
la rı nın da hil ol du ğu bi lim in san la rı ara sın da iyi bir
şekil de ko or di ne edi len di sip lin ler-ara sı ça ba lar ge-

rek li dir. Ba zı zor luk lar bu gün kü ve ya ya kın ge le -
cek te ki bi lim sel iler le me ler le ko lay ca çö zü le bi lir -
ken, di ğer ba zı la rı ise da ha da zor la şa cak ve ya kın
ge le cek te çö zü mü müm kün ol ma ya cak tır. Bu nun -
la be ra ber, her du rum da dik kat li ve yo ğun araş tır -
ma lar la bes len me-kan ser iliş ki si nin al tın da ya tan
mo le kü ler olay lar hak kın da ki bil gi dü ze yi ar ta cak -
tır. Bil gi dü ze yin de ki bu ar tış lar, bes len me yo luy -
la kan ser den ko run ma için ka nıt-te mel li ye ni
stra te ji le rin ge liş ti ril me sin de el zem bir kay nak
oluş tu ra cak tır.4
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