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Yasam Tarzimiz Epigenetik Mekanizmamizi Nasil Etkiliyor?

Hiuma ERKOC”

Ozet

“Yasam tarz1” kavrami beslenme, davranis, stres, fiziksel aktivite, ¢calisma aliskanliklari, sigara ve
alkol tiiketimi gibi farkli faktorleri icermektedir. Genetik 6tesi mekanizmalari ise epigenetik mekanizmalar
sayesinde incelenebilmektedir. Artan kanitlar, ¢evresel kosullarin ve yasam tarzi faktorlerinin, DNA
metilasyonu ve mikroRNA ekspresyonu gibi epigenetik mekanizmalar1 etkileyebilecegini gostermektedir.
Beslenme aligkanliklari, obezite, fiziksel aktivite, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, ¢evresel Kirleticiler,
psikolojik stres ve gece vardiyalarinda ¢alisma gibi epigenetik kaliplar1 degistirebilecek cesitli yasam tarzi
faktorleri tanimlanmistir. Bu inceleme yasam tarzi faktorlerinin hem DNA metilasyonu hem de mikroRNA
ekspresyonunu hangi yonde etkiledigini incelemistir. Burada, yasam tarzi faktorlerinin epigenetik

mekanizmalar yoluyla insan sagligini etkileyebilecegini gosteren mevcut kanitlar1 gozden gegiriliyor.
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Abstract

The concept of “lifestyle” includes different factors such as behavior, nutrition, physical activity, work
habits, stress level, smoking and alcohol consumption. Further genetics mechanisms can be studied through
epigenetic mechanisms. Growing body of evidence, shows that environmental conditions and lifestyle factors
can affect epigenetic mechanisms such as DNA methylation and microRNA expression. Various lifestyle
factors have been identified that may alter epigenetic mechanism, for instance dietary habits, obesity, physical
activity, smoking, alcohol consumption, environmental pollutants, psychological stress, and night shift work.
This review examined how lifestyle factors affect both DNA methylation and microRNA expression. It also

reviews the available evidence that lifestyle factors can affect human health through epigenetic mechanisms.
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1. Giris

Yasam tarzi terimi, genel hayat goriislerimizi ve yasamimizi nasil siirdiirmek istedigimizle ilgili temel
secimlerimizi! tanimlamak icin kullanilir. Bu kavram beslenme aliskanliklari, davranislar, fiziksel aktivite,
calisma aligkanliklari, stres seviyesi, sigara ve alkol tiiketimi gibi farkli faktorler icerir. Epigenetik
mekanizmalar ise, hiicrelerin DNA dizisini degistirmeden, molekiiler mekanizmalar tarafindan desteklenen
gen aktivitesini nasil kontrol ettiginin incelemesini saglayan mekanizmalardir. Epigenetik mekanizmalardaki
degisiklikler kanser, kardiyovaskiiler, solunum ve nérodejeneratif hastaliklar dahil olmak tizere ¢esitli
hastaliklar ile iligkilendirilmistir?>. Genetik alt yap1 ve gevresel faktorler, bireylerin saglik durumlarini
belirlemesinde yasam tarzi ile icedir (Sekil 1)3. Yapilan arastirmalar, c¢evresel kosullar ve yasam tarzi
faktorlerinin DNA metilasyonu ve mikroRNA ekspresyonu gibi epigenetik mekanizmalar etkileyebilecegini
gostermektedir. Bu derlemede, olasi epigenetik mekanizmalarla iliskili olarak arastirilan yasam tarzi

faktorlerinin drneklerini ve yasam tarzina bagli epigenetik degisikliklerin hastaliklara etkilerini bulabilirsiniz.
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Sekil 1: Bir bireyi etkileyen faktorler

! Lynn R. Kahle; Angeline G. Close (2011). Consumer Behavior Knowledge for Effective Sports and Event Marketing (ingilizce).
New York: Routledge.

2Santos-Reboucas Ch, Pimentel Mm. Implication of abnormal epigenetic patterns for human diseases. Eur J Hum Genet.
2007;15(1):10-17.

3 Bolatti V, Baccarelli A, Alegria-Torres J.A. Epigenetics and lifestyle. Epigenomics. 2011 Jun; 3(3): 267-277.



2. Beslenme Ahskanhklar:

Beslenme aligkanliklarinin epigenetik mekanizmalar1 degistirmedeki olasi rolii birgok arastirmada
incelenmistir. Bu aligkanliklar; folik asit ve B12 vitaminleri, selenyum minarali, antioksidanlar, sigara ve alkol
kullanimina baghdir. Birgok dogal antioksidan igeren meyve ve sebzelerden zengin beslenme aligkanliklarinin
epigenetik mekanizmalara etki ederek, antikanser koruma saglayabildigi cesitli arastirmacilar tarafindan
ortaya konulmustur. Baska bir arastirma ise, tek bir porsiyon brokoli filizi ile beslenen saglikli insan
deneklerde yapilan aktivitesinin inhibisyonunu, histon H3 ve H4 asetilasyonunun eszamanli indiiksiyonu ile
gosterilmistir. Ayrica, insan tiimor kolon hiicre dizileri {izerinde bir in vitro calisma, sarimsaktan elde edilen

yiiksek dozlarda dialil-disilfidin histon H3 ve H4 asetilasyonunu arttirdigini ortaya koymustur.
2.1 Folik asit ve B12 Vitamini Alinmasi

Folik asit ve Vitamin B12, DNA metilasyonu metabolizmasinda énemli bir rol oynar ve DNA'daKki
metilasyon modellerinin siirdiriilmesi igin gerekli olan yaygin metil dondrii olan metiyonin ve S-
adenosilmetiyonin (SAM) ve S-adenosilhomosistein (SAH) sentezi i¢in gereklidirler. Folik asit ve B12

vitaminin epigenetik mekanizmalari iyilestirdigini gosteren bir¢ok arastirma bulunmaktadir.

Diisiik folik asit ve B12 vitamini alimi1 kanser riski ile iligkilendirilmistir. Ayrica, folik asit eksikliginin
saglikli menopoz oncesi kadinlarin lenfositlerinde DNA hipometilasyonuna neden oldugu gosterilmistir, bu
degisiklik folik asit alinmasiyla geri dondiiriilmiistiir®. Folik asit eksikligine duyarli bireyler arasinda yapilan
yakin tarihli bir ¢alisma, 12 hafta boyunca 6nerilenden daha yiiksek dozlarda (500 mg/giin) kolin verilmesiyle
metilasyon durumunun diizeltilebilecegini gostermistir. Yapilan baska bir arastirmada, folik asit ve B12
vitaminin, potansiyel olarak kanser hiicreleri ile iliskili mikroRNA ekspresyonu diizensizligini tersine
cevirdigi gosterilmistir. Folik asit ve B12 vitaminin fazla alinmasi durumunda ise viicuttaki var olan lezyonlar1

arttirdig1 gosterilmistir®,
2.2 Selenyum

Selenyum, DNA metiltransferazlarla dogrudan etkilesime girerek DNA metilasyon durumunu
etkileyebilir. Selenyum, insan prostat kanseri hiicrelerindeki metile olmus bazi1 genlerin (GSTP1, APC ve
CSR1) ekspresyonunu geri yiikledigi bilinmektedir. Ayrica, bu genlerin oksidatif hasara karsi koruma veya

tiimor baskilanmasi yoluyla kansere kars1 koruma aktivitesine sahip olduklar bilinmektedir®.

4 Jacob Ra, Gretz Dm, Taylor Pc, et al. Moderate folate depletion increases plasma homocysteine and decreases lymphocyte DNA
methylation in postmenopausal women. J Nutr. 1998;128(7):1204-12.

5> Kim Yi. Folate: A magic bullet or a double edged sword for colorectal cancer prevention? Gut. 2006;55(10):1387-1389.

8 Hingorani A, Vallance P. A. Computer programme for guiding management of cardiovascular risk factors and prescribing.
BMJ. 1998;318:101-105.



2.3 Polifenoller

Polifenoller (antioksidanlar), bitkisel besinlerde dogal bilesiklerin genis bir ailesidir. Ozellikle prostat,
kolon ve meme kanseri hiicreleri {izerine yapilan in vitro calismalar polifenollerin epigenetik anormalliklerinin

bazilarmi tersine cevirebildigini gostermistir’.
2.4 Alkol ve Sigara kullanimi

Sigara kullaniminin epigenetik mekanizmalari nasil etkiledigi konusu fakli arastirmalar ile
incelenmistir, fakat sonuclarin hi¢ birisi net degildir. Ornegin, sigarada bulunan polisiklik aromatik
hidrokarbon (PAH) maddesi belirgin bir kansorejendir. Fakat yapilan in vitro ¢alismalarda, sigara icen
bireylerin akciger kanseri ile ilgili genomik bolgelerde anormal DNA metilasyonu belirtegleri bulunamada.
Sigara dumani ise tam tersine, akciger hiicrelerinde p16, MGMT, DAPK gibi timor baskilayici genlerin DNA

hipermetilasyonu ile susturuldugu gozlemlenmistir®,

Sigara igen akciger kanseri hastalarinda kan lenfositlerinde p53 geni hipometilasyonu bildirilmistir.
Yani akciger hiicrelerinde DNA ¢ift sarmal kopmalari ve koti huylu timaér olusumu gozlemlenmistir. Alkol
kullaniminin ise folik asit metabolizmasinin diizgiin ¢alismasini engelledigi ve DNA metilasyonu tizerinde

etkileri oldugu diistiniilmektedir®.
3. Obezite ve Fiziksel Aktivite

Asirt kilo ve hareketsiz yasam tarzi, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak tizere birgok
hastalik i¢in yaygin risk faktoriidiirler. Diizenli olarak yapilan fiziksel aktivite, obezite ile iligki genlerin
(FGF2, PTEN, CDKN1A ve ESR1) DNA metilasyonuna olumlu yonde etki ederek obeziteyi onlemeye
yardimci olabildigi diisiiniilmektedir. Ornegin, yakin tarihli yapilan bir arastirmada, diizenli fiziksel aktivite
yapan yasl bireylerin, 38 farkli miRNA epigenetik mekanizmalarinin degistigi goriilmistiir. Calisma, daha

diisiik oranda kardiyovaskiiler ve fel¢ gegirme risklerine sahip olduklarini géstermistir®.
4. Psikolojik Stres

Maalesef ki her cocuk ayni sartlar altinda yetisemiyor. Cocuklarimn biiylirken maruz kaldiklar1 travmalar
olumlu veya olumsuz yénde epigenetik degisikliklere neden olabilmektedir. Ornegin, yapilan bir arastirmada

cocuklukta kotiiye kullanim oykiisii olan intihar vakalarmin, glukokortikoid reseptor (stres durumunda

" Fini L, Selgrad M, Fogliano V, ve ark. Annurca apple polyphenols have potent demethylating activity and can reactivate
silenced tumor suppressor genes in colorectal cancer cells. J Nutr. 2007;137(12):2622-2628. .

8 Van Den Broeck A, Brambilla E, Moro-Sibilot D, ve ark. Loss of histone H4K20 trimethylation occurs in preneoplasia and
influences prognosis of non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res. 2008;14(22):7237—7245.

9 Pogribny Ip, Basnakian Ag, Miller Bj, Lopatina Ng, Poirier La, James Sj. Breaks in genomic DNA and within the p53 gene are
associated with hypomethylation in livers of folate/methyl-deficient rats. Cancer Res. 1995;55(9):1894-1901.

Mcgee SI, Fairlie E, Garnham Ap, Hargreaves M. Exercise-induced histone modifications in human skeletal muscle. J Physiol.
2009;587(Pt 24):5951-5958.



salgilanan steroid hormon) genlerinde hipermetilasyon oldugu gorildii. Ancak, sadece ¢ocuklukta kotiiye
kullanim oykiisii olan bireylerde veya sadece intihar egilimi olan bireylerde boyle bir hipermetilasyona
rastlanmamis. Fareler iizerinde yapilan bir arastirmada ise, daha fazla anne bakiminin, anne ve ¢ocuk farelerin
daha fazla yalanmasi1 ve timarlanmasinin, glukokortikoid reseptor genlerinde meydana gelen hipermetilasyonu

durdurdugu ve psikolojik strese karsi daha dayanikli olduklar1 gosterilmistirt?,
5. Vardiyah Cahsmak

Gece ge¢ saatlere kadar ¢alismak veya diizensiz- esnek c¢alisma saatleri de olumsuz epigenetik
degisikliklere neden olabilmektedir. Ornegin, gece vardiyasinda ¢alisan bir isci popiilasyonu iizerinde yapilan
bir calisma, isgilerin IFN-y ve TNF-a gibi inflamatuar (iltihaplanma) genlerinde degisiklikler ve DNA

metilasyonundaki olumsuz yonde degisiklikleri gostermistir2,
6. Hava Kirliligi

Yapilan arastirmalarda, bazi gevresel faktorlerin epigenetik mekanizmalardaki anormal degisikliklerle
iliskilendirilmistir. Yapilan arastirmalarda, hava kirliliginin trasnpozonlar1 negatif yonde etkiledigi ve geri
doniisii olmayan DNA hasarlarina sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat, bu epigenetik degisiklikler
kiiciik ve yaslandik¢a zamanla gelisebildiginden, ¢evresel faktorler- epigenetik degisiklikler ve hastaliklar

arasindaki neden- sonug iliskilerini kurmak zor olabilir??,

Banglades’te yapilan bir arastirmada, kronik arsenik maruziyeti olan Bangladesli yetiskin bireylerde

DNA hipermetilasyonuna bagli lezyonlar gézlenmistir. Bu lezyonlar folik asit tedavisi ile modifiye edilmistir:
Ayrica benzin istasyonu gorevlileri ve trafik memurlari tizerinde yapilan bir arastirmada, havadaki benzine

maruziyetin kemik iliginde bulunan transpozonlarin hipermetilasyonuna neden oldugu rapor edilmistirt4.

1 Weaver Ic, Cervoni N, Champagne Fa, ve ark.. Epigenetic programming by maternal behavior. Nat Neurosci. 2004;7(8):847—
854.

12 Bollati V, Baccarelli A, Sartori S, ve ark. Epigenetic effects of shiftwork on blood DNA methylation. Chronobiol Int.
2010;27(5):1093-1104.

13 Baccarelli A, Bollati V. Epigenetics and environmental chemicals. Curr Opin Pediatr. 2009;21(2):243-251.

14 Bollati V, Baccarelli A, Hou L, ve ark. Changes in DNA methylation patterns in subjects exposed to low-dose benzene. Cancer
Res. 2007;67(3):876-880.



7. Sonug ve Tartisma

Son yillarda beslenme, davranis, stres, ¢alisma aligkanliklari, sigara ve alkol tiiketimi gibi yasam tarzi
faktorleri ile epigenetik mekanizmalar arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok arastirma yapilmistir. Epigenetik
degisiklikler ¢evreden etkilense de bu degisikliklerin cogu her nesilde yeniden olusma egilimindedir. Ancak
bu, insan genomundaki bazi lokuslarda gerceklesmez. Epigenetigin, gen ekspresyonunun yasam tarzi ve
cevresel faktorler tarafindan nasil modiile edildigini agiklamaya yardimci olmasi ve gevresel ipuglara ve
edinilmis risk faktorlerine verilen bireysel tepkilerin daha eksiksiz bir sekilde anlasiimasimi saglamasi
bekleniyor (Sekil 1)Hem epigenetik mekanizmalar hem de yasam tarzi degistirilebilir oldugundan,
epigenetikgiler, epigenetik belirteclerin yasam tarzi faktorlerine ne kadar sik1 bagl oldugunu ve pozitif veya
negatif yasam tarzi degisiklikleri elde edildikten ve siirdiriildiikten sonra epigenetik mekanizmalarin
degistirilip degistirilmeyecegini ve ne kadar degistirilebilecegini belirlemek icin biiyiik firsatlara sahiptir.
Teknolojinin her gegen giin gelismekte olmas1 g6z oniine alindiginda, burada belirtilen ¢alismalarin kanit
niteliginde olmasima ragmen, varsayim olarak kabul edilmesi gerekmektedir. Bu yiizden daha fazla ¢alisma

yapilmasi gerekmektedir.
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