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Epigenetik ve Tek Karbon Metabolizmasi:
Folat ve B;, Vitamininin Rolii

Epigenetics and One Carbon Metabolism:
The Role of Folate and Vitamin B,

OZET Epigenetik mekanizmalar, DNA diziliminden bagimsiz olarak gen ekspresyonunu diizenle-
yen kimyasal modifikasyonlar olarak tanimlanmaktadir. Genomun epigenetik siiregleri besin 6ge-
leri gibi ¢esitli gevresel faktorlerle modifiye edilebilmektedir. DNA dizisinin belirli bolgelerinde
gerceklesen metilasyonlar, gen ekspresyonunun diizenlenmesi i¢in memeli genomunda meydana
gelen baglica 6nemli epigenetik modifikasyonlardir. Tek karbon metabolizmas: DNA metilasyonu
ile DNA sentezinde kritik bir rol oynamaktadir ve bu sekilde epigenetik siiregleri etkileyebilmek-
tedir. Tek karbon metabolizmanin gérevi, DNA sentezi de déhil olmak iizere biyolojik metilasyon
reaksiyonlar: i¢in metil gruplarinin saglanmasi seklindedir. Tek karbon metabolizmasinda rol oy-
nayan enzimler, folat ve By, vitamini gibi bir dizi vitamin ya da besin maddesine bagimli olarak ¢a-
lismaktadir. Folat, DNA sentezi ve genetik regiilasyonun saglanmas: gibi 6nemli biyolojik siiregler
icin gerekli olan niikleik asitlerin ve aminoasitlerin sentezinde rol oynamaktadir. Folattan tiireti-
len metil gruplar1 DNA metiltransferaz aktivitesini etkilediginden; folatin, DNA metilasyonunun
6nemli bir belirleyicisi oldugu 6ne siiriilmektedir. B;, vitamini ise tek karbon metabolizmasinda ho-
mosisteinin metiyonine doniisiimiinde koenzim olarak gorev almaktadir. By, vitamini tek karbon
dongiisiiniin aktivitesini modifiye ederek DNA metilasyonunu etkileyebilmektedir. Yapilan ¢alig-
malarla birlikte artan kanitlar, besin 6gelerinin alim gibi gevresel faktorlerin, 6zellikle de folat ve
By, seviyelerinin DNA metilasyonunda ve epigenetik siireglerde farkliliklara yol agtigini goster-
mektedir. Bu ¢aligmada, hayvan modelleri ve insan ¢aligmalarindaki bulgulardan elde edilen mev-
cut bilgilere dayanarak, tek karbon metabolizmasinda rol oynayan besin 6gelerinden folat ve By, ile
epigenetik siirecler arasindaki baglantiya odaklanilmasi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik; folat; B;, vitamini; beslenme

ABSTRACT Epigenetic mechanisms are defined as chemical modifications that regulate gene ex-
pression independent from the structural DNA sequence. The epigenetic processes of the genome can
be modified by various environmental factors such as nutritional factors. Methylations that occurr
at specific regions of the DNA sequence are the major key epigenetic modifications in the mam-
malian genome for regulation of gene expression. One carbon metabolism plays a critical role in
DNA synthesis as well as DNA methylation and can affect the epigenetic processes in this way. The
function of the one carbon metabolism is to provide methyl groups for biological methylation reac-
tions, including DNA synthesis. The enzymes that play a role in one carbon metabolism are de-
pendent on a range of vitamins or nutrients, such as folate and vitamin By,. Folate plays a role in the
synthesis of nucleic acids and amino acids that are essential for important biological processes such
as DNA synthesis and genetic regulation. Since folate-derived methyl groups affects DNA methyl-
transferase activity, it is suggested that folate is an important determinant of DNA methylation. Vi-
tamin By, is a coenzyme that converts homocysteine to methionine in one carbon metabolism.
Vitamin By, can affect DNA methylation by modifying the activity of the one carbon metabolism.
Increasing evidence suggests that environmental factors such as intake of nutrients, especially folate
and By, can lead to differences in DNA methylation and epigenetic processes. This review focuses
on the link between folate and B, and epigenetic phenomena in nutrients that play a role in one car-
bon metabolism, based on available information from animal models and human studies.
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I EPIGENETIK

pigenetik; “DNA diziliminden bagimsiz ola-
E rak gen aktivitesini diizenleyen molekiiler

olaylar” olarak tanimlanmaktadir.! Epigene-
tik taniminin merkezinde, genlerin niikleotid dizi-
limlerinin 6tesinde diizenleyici bilgiler icermesi
bulunmaktadir.? Epigenetik modifikasyonlar, DNA
diziliminde herhangi bir degisim olmaksizin gen
ekspresyonunda kalitsal degisiklikler meydana ge-
tirebilmektedir.> DNA dizilimi her ne kadar kahici
olsa da epigenetik modifikasyonlar yasam boyunca
dinamik olup dis etmenlerden etkilenebilmektedir.
Epigenom tizerindeki bu dis etmenler, gen eks-
presyonunu degistirebilmekte ve hastalik olusumu
da dahil olmak tizere fenotipte farkliliklara neden
olabilmektedir.* Epigenetik mekanizmalarin bes-
lenme gibi ¢evresel faktorler ile hastalik geligimi
arasinda bir bag olusturdugu one siiriilmektedir.
Epigenetik mekanizmalardan en 6nemli ti¢ii; DNA
metilasyonu, histon modifikasyonu ve RNA inter-
ferens (RNAIi) seklinde siralanmaktadir.’

DNA metilasyonu, DNA’ya metil gruplarinin
eklenmesiyle sonuglanan biyolojik bir siirectir.
DNA metilasyonu, DNA metiltransferazlar
(DNMT) aracilig: ile sitozin-fosfat-guanin (CpG)
dintikleozid bolgelerinde gergeklemektedir ve
sonug olarak 5-metil sitozin (5 mC) ortaya ¢ikmak-
tadir.® DNA metilasyonlari, yasam boyunca degis-
mekle birlikte oOzellikle gelisim ve yaslanma
donemi ile iligkili siireclerin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Bireyler yaslandikca, genom diize-
yinde kademeli olarak DNA hipometilasyonu ger-
ceklesmektedir.* Epigenetik siireglerde, ozellikle
hastaliklarin gelisiminde DNA metilasyonunun
rolii giderek daha fazla kabul gormektedir.” DNA,
niikleozom denilen ve 146 bp’lik DNA dizisi sarili
histon proteinlerinden olusmus protein bloklarinda
paketlenmektedir.®® Histonlara baglanan ve histon
kuyruklar: ad1 verilen kisa aminoasit dizileri, gen
ekspresyonunu etkileyebilecek histon modifikas-
yonlarinin meydana geldigi kissmlardir.>!° Histon
proteinleri; metilasyon, asetilasyon, fosforilasyon,
ubikitinasyon, sumoilasyon gibi gen ekspresyo-
nunu diizenleyen mekanizmalarla modifiye edile-
bilmektedir.!! Son zamanlarda epigenetik mekaniz-
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malar arasinda {izerinde durulan mikroRNA’lar
(miRNA’lar) genlerin modiilasyonunu ve kontro-
liind saglayan 6nemli molekiillerden kabul edil-
mektedir. miRNA’lar, hayvan ve bitki genomla-
rinda gen transkripsiyonunu baskilayarak islev
goren kisa (19-25 baz arasi) RNA’lardir.’> miR-
NA’larin diizenleyici islevleri, spesifik mRNA’lar
hedefleyen RNA ile tetiklenmis susturma kom-

pleksi vasitasiyla gerceklesmektedir.!>!*

I TEK KARBON METABOLIZMASI

Tek karbon metabolizmasi; proteinlerin, fosfolipid-
lerin ve niikleik asitlerin metilasyon reaksiyonlar:
i¢in metil gruplar saglayan biyokimyasal bir yolak-
tir.”® Hiicresel metabolizmanin énemli bir bileseni
olan tek karbon transferi folat ve metiyonin dongi-
lerini icermektedir ve metiltransferaz reaksiyonla-
rinin gerceklesmesini saglamaktadir. Metiyonin ve
folat dongtileri, DNA sentezinde ve gen ekspresyo-
nunun diizenlenmesinde metilasyon tepkimeleriyle
epigenetik degisiklige neden olabilmektedir.'® Tek
karbon metabolizmasini etkileyebilecek beslenme
gibi cevresel etmenler hiicre fonksiyonlarinda, me-
tabolizmasinda ve proliferasyonunda ciddi degisik-
liklere neden olabilmektedir.'¢

Suda ¢éztinen B, B, By, folat, betain ve kolin
gibi B vitaminleri tek karbon metabolizmasinda ko-
enzim olarak iglev gérmektedir.”® By vitamini ice-
ren enzim serin hidroksimetiltransferaz, bir karbon
birimini serinden tetrahidrofolata (THF) aktararak
glisin ve 5,10 metilen THF olusturmaktadir. Flavin
adenin diniikleotid (FAD) iceren enzim metilen-
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) 5,10 metilen
THFyi, 5-metilTHF’ye dontistiirmektedir. Bu sa-
yede homosisteinin metiyonine doniisiimii i¢in ge-
reken metil grubu saglanmis olmaktadir. B,
vitaminini igeren metiyonin sentaz, ara iiriin olan
metilkobalamin olugturarak homosisteini metiyo-
nine ¢evirmektedir."> Metiyoninden tiiretilen S-
adenozil metiyonin (SAdoMet) tiim biyolojik
metilasyon reaksiyonlar i¢in bir metil donériidiir.
SAdoMet daha sonra homosisteine doniistiiriilmek
iizere S-adenozil homosisteine (SAdoHcy) doniis-
mektedir. SAdoHcy, DNMT de dahil olmak iizere,
metil gruplarinin transferinden sorumlu olan en-
zimlerin bir inhibit6ridir."
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Tek karbon metabolizmasi hem DNA sente-
zinde hem de DNA metilasyonunda kritik bir rol
oynamasi sebebiyle genetik ve epigenetik siirecleri
etkileyebilmektedir.'” DNA metiltransferazlar i¢in
metil saglayan SAdoMet, diyette bulunan metiyo-
nin, folat, kolin, betain, By, B4 ve By, vitaminleri
gibi ¢esitli onciillerden sentezlenmektedir.'®!
Metil onciilleri DNA metilasyonu iizerinde her ne
kadar etkili olsalar da bu etkilerin ortaya ¢ikmasi
i¢in gerekli olan dozlar ve kesin siireleri hakkinda
¢ok az sey bilinmektedir.®

Tek karbon metabolizma yolaginin dongiisel
olmasi ve diyet mikro besin ogeleri yoluyla yeni-
lenmesi 6nemlidir.* Déngii tizerindeki baz: faktor-
ler bu besin 6gelerinin diyetle alimindan etkilen-
mektedir ve SAdoMet ile SAdoHcy nin oranini de-
gistirip DNA metilasyonunu modifiye etme potan-
siyeline sahiptir.” DNA metilasyonunun devamli-
l1g1, yasam boyunca metilasyon modellerinin dii-
zenlenmesine ve hiicre proliferasyonu sirasinda
bunlarin korunmasi i¢in gerekli olan metil grupla-
rinin saglanmasina baglhidir.”” Bununla ilgili olarak,
beslenmenin DNA metilasyonunu ii¢ olas: yol ile
etkileyebilecegi 6ne siiriilmektedir:

1. Uygun DNA metilasyonu i¢in substratlarin

saglanmast,

2. DNMT enzimatik aktivitesini modiile eden
kofaktorlerin saglanmasi,

3. Tek karbon doéngiisiinii diizenleyen enzim-
lerin aktivitesini etkileyen besin 6gelerinin saglan-
mast seklindedir.

Onemli olan nokta, bu ti¢ mekanizmanin bir-
biriyle uyumlu olmasi ve birlikte ¢alisabilmesi-
dir.® Bunu destekler nitelikte tek karbon
metabolizmasina bagli besin 6geleri ile gesitli has-
taliklarin gelisimi arasinda iligki bulunmustur."”
Maternal beslenmede goriilen sorunlar gen eks-
presyonuna etki edebilecek DNA metilasyon
anormallikleri (hipo/hipermetilasyon) ile sonug-
lanabilmektedir. Hayvan ve insan ¢aligmalarinda
artan kanitlar, cevresel faktorlerin 6zellikle de
fetal gelisim déneminde folat ve By, alim diizeyi-
nin DNA metilasyonunda farkliliklara yol agabi-
lecegini gostermektedir.”!
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TEK KARBON METABOLIZMASINDA
EPIGENETiK SURECLERLE iLiSKiLi BESIN GGELERI

Folat ve DNA Metilasyonu

Folat veya folik asit, metabolizmada 6nemli rol oy-
nayan suda ¢oziinen bir B vitaminidir.?? Folat, DNA
sentezinden genetik regiilasyonuna kadar pek ¢cok
biyolojik siire¢ i¢in gerekli olan niikleik asitlerin,
aminoasitlerin ve metil donorlerin sentezi i¢in ge-
rekmektedir.”® Tek karbon metabolizmasinda,
THFye doniistiiriilmekte ve biyolojik olarak aktif
formu olan 5-metiltetrahidrofolata (5-MTHF)
metabolize edilir.?* Sonug¢ olarak; 5-MTHF, metil
grubunu homosisteine vererek tek karbon metabo-
lizma doéngiisiine girmektedir. Kofaktor B vitamin-
leri, bu dontigiimler i¢in gerekli olan enzimatik
destegi saglamakta ve bu da folatin tek karbon me-
tabolizma dongiisiine girmesini miimkiin kilmak-
tadir.*

Diyet ile alinan folat, metil gruplarinin akta-
rilmasinda 6nemli bir rol oynadigindan, DNA me-
tilasyonu arastirmalarinda kapsamli bir sekilde
incelenmektedir.* Folat takviyesi genellikle DNA
metilasyonunun artmastyla, folat kisitlamasi ise
bunun tersi ile iligkilendirilmektedir. Folat eksik-
ligi, gelisimin baslangicinda ya da daha sonraki d6-
nemlerde DNA metilasyon modellerini degistirerek
kisinin saglig1 tizerinde 6nemli bir etkiye neden
olabilmektedir.” Folattan tiiretilen metil grubu SA-
doMet/SAdoHcy oraninmi ve DNA metiltransferaz
aktivitesini etkilediginden, folatin DNA metilasyo-
nunun O6nemli bir belirleyicisi oldugu diisiiniil-
mektedir." Folat ve dolayisiyla SAdoMet eksikligi,
hiicre proliferasyonu sirasinda DNA demetilasyo-
nuna neden olabilmektedir.? Bununla birlikte,
DNA metilasyonundaki mikro besin dgeleriyle ilis-
kili mekanizmalarin anlasilandan daha karmagik
oldugunu gosteren celigkili kanitlar bulunmakta-
dir.* Li ve ark., in vitro bir calismada, insan nérob-
lastom hiicrelerini 96 saat boyunca (0-40 pmol/L)
folata maruz birakmiglardir. Yiiksek folat konsant-
rasyonlar1 (20 ve 40 umol/L) SAdoMet/SAdoHcy

oranini artirmistir.?”

Maternal folat eksikliginin insanlarda noral
tliip defektleri (NTD)ne neden oldugu uzun za-
mandir bilinmektedir ve diinya ¢apinda degisen bir
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prevalansa sahiptir.® Folat yetersizliine bagh anor-
mal DNA metilasyonunun, folat eksikligi ve néral
tiip defektleri arasindaki bag agiklayabilecek en akla
yatkin mekanizma oldugu dusiniilmektedir.?3
Folat eksikligine bagh diisitk metil seviyelerinin,
embriyonik gelisimin kritik asamasinda DNA meti-
lasyonlarinin bozulmasina yol agabilecegi 6ne sii-
rilmektedir. Bu hipotezin temeli, DNA metilasyon
dongiilerinin kesisim noktasinda olan enzim
MTHER tek gen polimorfizimleri tizerinedir.?' Bu-
nunla ilgili bir caligmada, gebeligin iki ve ti¢lincii
trimesterinde folat takviyesinin, kordon kaninda
noral gelisim ile iligkili genlerin metilasyonunda
onemli degisikliklere neden oldugu saptanmigtir.*
Folat eksikligi ile iliskili bagka bir mekanizma ise
tek karbon metabolizmasinda metiyonin ve SAdo-
Met i¢in 6nciil olan homosistein birikimidir. Ho-
mosistein birikimi DNMT lere SAdoMet baglanma-
sin1 engelleyerek DNA hipometilasyonuna yol aga-
bilmektedir.3

Gebelik ve laktasyon doneminde yiiksek folat
iceren diyetle (8 mg folat/kg) beslenen annelerin
yavrularina gore, diisiik folat iceren diyetle (0,4 mg
folat/kg) beslenen annelerin yavrularinin ince ba-
girsak dokularinda erigkinlik doneminde DNA me-
tilasyonunun azaldig1 saptanmistir.3* Benzer sekilde
paternal folat eksikliginin de DNA metilasyonunda
azalmaya yol acabilecegi, bu nedenle paternal folat
seviyelerinin NTD’lerin 6nlenmesinde 6nemli fak-
torlerden biri olabilecegi one siiriilmektedir.3>3¢

Ratlarda asir1 folat iceren diyet uygulamalars;
DNA metilasyonu, leptin ve insiilin reseptor sinyal
bozukluklari, beraberinde artmis besin alimina yol
acan hipotalamik gen ekspresyonu ile sonuglan-
mustir.”” Yapilan bagka bir ¢aligmada; folat takvi-
yesi, fare kolorektal dokusunda DNA metilasyon
seviyelerinin azalmasina neden olmustur. Folat
takviyesi maternal diyet aracilif1 ile kolorektal ade-
nokarsinom olasiligini yavrularda %64 oraninda
azaltmigtir. Bu calisma sonucunda, Amerika Birle-
sik Devletleri'nde laktasyon dénemindeki kadinlar
i¢in 6nerilen folat seviyelerinin fare yavrularinda
kolorektal kansere kars1 koruyucu oldugu sonu-

cuna varilmgtir.®

Maternal folat kullaniminin DNA metilasyon
belirtecleri (SAdoMet ve SAdoHcy kan seviyeleri)
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ile insiilin benzeri biiylime faktorii 2 geni [insulin-
like growth factor (IGF2)] metilasyonunu etkileyip
etkilemedigi arastirilmistir. Folat kullanimi annede
ve ¢ocukta 6l¢iilen SAdoMet/SAdoHcy ortalama
diizeylerini etkilememistir. Bununla birlikte, an-
nenin SAdoMet konsantrasyonu ile ¢ocugun IGF2
metilasyonu arasinda anlamli bir korelasyon sap-
tanmigtir. Perikonsepsiyonel folat takviyesi alan
annelerin ¢ocuklarinin, IGF2 i¢in kontrol grubun-
daki ¢cocuklardan %4,5 daha fazla metilasyon sevi-
yelerine sahip oldugu bulunmustur. Bu ¢aligma,
perikonsepsiyonel folat takviyesinin ¢ocukta
IGF2’nin baskilanma seviyesi ile iligkili oldugunu
ve bunun da intrauterin biiylime ve gelismeyi et-
kileyebilecegini gostermektedir.®

Vitamin By,

Norolojik fonksiyon ve kan olusumu icin elzem
olan By, vitamini (kobalamin), kobalt iceren bir bi-
lesiktir. By, vitamini, homosisteinin metiyonine d6-
niisimiinde metiyonin sentazin koenzimi olarak
gorev almaktadir.* B, vitamini, metiyonin sentaz
ile 5-MTHF den homosisteine bir karbon birimi ak-
tarimini saglamaktadir. By, vitamini, folat dongii-
stinde bulunan enzimlerin aktivitesinin diizenlen-
mesinde etkin rol oynamaktadir. Bu nedenle B, vi-
tamini, tek karbon metabolizmasinin aktivitesini ve
SAdoMet iiretimini modifiye ederek DNA metilas-
yonunu etkileyebilmektedir.”” Mevcut B12 vitamini
konsantrasyonlar1 yetersiz oldugunda, folat 5-
MTHEF olarak tutulmakta ve metiyonin olusumu in-
hibe edilmektedir. Bunun sonucunda homosistein
ve metabolitlerinin konsantrasyonlarinda artis sz
konusu olmaktadir ve hiicrede artmis homosistein
konsantrasyonlar: toksik etki gosterebilmektedir.*
Maternal By, vitamini diizeylerinin kordon kanin-
daki global DNA metilasyonunu etkiledigi, bebek-
lerde ise By, vitamini diizeylerinin belirgin DNA
metilasyon kaliplan ile iligkili oldugu one siiriil-
mektedir.*** Gebelik sirasinda amniyotik siv1 ve
kanda serbest transkobalaminde azalma goriiliirken,
kordon kaninda maternal kandan daha yiiksek bir
kobalamin konsantrasyonu séz konusudur.®#
Diisitk maternal By, konsantrasyonlar1 sonucu bo-
zulmus fetal bityiime ve artmig homosistein seviye-
leri gozlemlenmektedir.*
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Ratlarda yapilmis bir ¢alisma, folat takviyesi
ile birlikte B;, vitamini kisitlamasinin plasental
DNA hipometilasyonunu artirdigini ortaya koy-
mustur. B;, vitamini yoklugunda asir1 maternal
folik asit takviyesinin DNA metilasyon seviyele-
rinde azalmaya yol agtig1 saptanmistir. Bu da
mikro besin maddeleri arasindaki etkilesimin 6ne-
mini ortaya koymaktadir.*” Bununla iligkili, 291
anne-cocuk ¢iftinin déhil oldugu bir kohort ¢alis-
masinda, maternal B, ve folat seviyeleri incelen-
mistir. Yiksek folat ve diisitk By, seviyeleri olan
annelerin bebeklerinin, yeterli folat ve B, seviye-
leri olan annelerin bebeklerine gore %6,2 daha
diisiik metilasyon seviyelerine sahip oldugu bu-
lunmustur. Ayrica, yiiksek folat ve diisiik By, se-
viyelerine sahip annelerden olan bebeklerin,
yeterli folat ve B, seviyeleri olan annelerin be-
beklerine gore viicut agirliklarinin %9 daha fazla
oldugu saptanmigtir.*®

Amsterdam’da yapilan bir calisma (Amsterdam
Born Children Study), maternal B, ve folat seviye-
leri ile ¢ocuklarin saglik durumlar: arasindaki iliski
incelenmigtir. Serum folat seviyeleri en diisiik cey-
rekte olan annelerin ¢ocuklarinda, beden kitle in-
deksi ve sistolik kan basinci degerleri yiiksek
bulunmustur. Diigitk maternal By, vitamini seviye-
leri, cocuklarda yiiksek kalp atim hizi ile iligkilendi-
rilmigtir. Bu c¢alisma maternal beslenmenin,
cocuklarda kardiyometabolik sagligin programlan-
masinda etkili olabilecegine dair kanitlar saglamak-
tadir.* Benzer bagka bir ¢caligmada ise dogum aninda
kadinlarin By, vitamini ve folat seviyeleri degerlen-
dirilmigtir. Sonug olarak; kordon kanindaki IGF2
metilasyonu, maternal serum B;, seviyeleri ile ters
korelasyon gostermistir. Ek olarak, maternal kanda
IGF2-P2 metilasyonu, maternal serum B, seviyeleri
ile ters korelasyon gostermigtir.>

Hindistan ve Nepal’de yapilan cesitli caligma-
larda, gebelikte maternal By, vitamini seviyeleri
ile ¢ocukta goriilen insiilin direnci arasinda bir
iligki oldugunu bildirilmigtir.>"? “Pune Maternal
Nutrition” ¢alismasi gebeligin ilk trimesterinde
diisik maternal B, vitamini ve yiiksek folat sevi-
yelerinin, ¢ocukta abdominal obezite ve insiilin di-
renci ile sonuglandigini gostermektedir.>! Yiiksek
maternal folat seviyeleri, cocuklarda yiiksek adi-
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pozite ve insiilin direnci (HOMA-IR) ile iligkili
iken, diistik maternal B;, seviyeleri, daha yiiksek
insiilin direnci riski ile iligkili bulunmustur. Tlging
olarak, yiiksek folat ve diisitk By, vitamin seviye-
leri olan annelerin ¢ocuklarinda insiilin direnci-
nin en yiiksek oranda oldugu saptanmigtir.’!
Nepal’in kirsal bolgesinde yapilan bir aragtirma,
gebelikte diisiik B;, vitamini seviyelerinin, erken
okul cagindaki ¢ocuklarda insiilin direnci riskini
artirabilecegini gostermigtir.>

0 SONUC

Epigenetik, DNA dizilimi iizerinde etkisi olmayan
ve gen ekspresyonunu diizenleyen mekanizmalari
ifade etmektedir. Beslenmenin epigenetik meka-
nizmalarina olan etkisini inceleyen ¢aligmalar son
zamanlarda oldukga artmistir. Bir organizmanin
omri boyunca siiren beslenme ve genler arasindaki
bu dinamik iligki, saglikli beslenme agisindan nasil
hedef alacagimiz konusunda umut verici bir bakig
ac1s1 saglamaktadar.

Tek karbon metabolizmas: metil gruplarinin
koenzim olarak gorev yapan besin 6geleri aracilig:
ile aktarilmasimi kapsamaktadir. Bu baglamda,
hiicre kiiltiirii ¢aligmalarindan, hayvan modelle-
rinden ve insan ¢aligmalarindan elde edilen mev-
cut bilgiler tek karbon metabolizmasinda rol
oynayan besin 6geleri ile epigenetik mekanizmalar
arasindaki iligki i¢in farkli kanitlar sunmaktadir. Bu
besin 6geleri arasindan B, vitamini ve folatin, epi-
genetik siireclerde olduk¢a 6nemli gorevleri oldugu
ortaya konulmustur. Maternal folat ve B;, seviye-
leri ile iligkili spesifik DNA metilasyonlar1 ve bun-
larin fonksiyonel sonuglarini belirlemeye yonelik
daha fazla ¢alismaya gereksinim duyulmaktadir.
Metil donorlerinin epigenetik modiilatorler olarak
islevlerini saptamak ve DNA metilasyon kaliplar:
iizerindeki etkilerini sistematik olarak analiz etmek
gerekmektedir.

Sonug olarak; epigenomik aragtirmalardan elde
edilecek bulgular, beslenme ve saglikla iligkili bi-
yolojik siireclerdeki anlayisimizi giiclendirecektir.
Bu ¢aligmada tizerinde durulan bulgular 15181nda,
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi igin spesifik bes-
lenme miidahalelerinin gelistirilmesi umut edil-
mektedir.
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