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Ozet

Gliniimiizde gelismis ilkeler basta olmak iizere, global bir
saglik sorunu olarak kargimiza ¢ikan obezite ile miicadelede;
besinlerin, ¢esitli kimyasallarin ve mikrobiyotanin epigenetik et-
kileri gilincel arastirma alanlar1 arasindadir. Diyetle alinan folat,
B12 vitamini, D vitamini ve retinoik asit gibi maddelerin, 6zel-
likle sik karsilasilan epigenetik mekanizmalar olan DNA meti-
lasyonu ve histon modifikasyonu yolu ile obezitenin meydana
gelis siireci iizerinde 6nemli bir rol oynadig: ortaya gikmustir.
Bu bilgiler géz oniinde bulunduruldugunda, bireysellestirilmis
beslenme planlarinda adi gecen maddelere yer verilerek diizen-
lemeler yapilmasinin, obeziteden korunmada etkili olabilecegi
diistintilmektedir. Ayrica mikrobiyota elemanlarindan 6zellikle
Firmicutes bakterilerinin, biitirat Giretimi araciliiyla yag asidi
emilimi ve aglik-tokluk sinyallerinin diizenlenmesinde etkili
oldugu bildirilmektedir. Gastrointestinal sistem mikroflorasinin
bu bilgi 1s18inda gelistirilmesi, obezite tedavisinin etkinligi
bakimindan destekleyici olabilir. Bu derlemede, obezitenin
altinda yatan epigenetik mekanizmalar {izerinde etki eden fak-
torler ele alinarak, korunma ve/ya da tedavisinde alternatif
seceneklere dikkat ¢cekilmesi amaglanmaktadir.

Anahtar kelimeler: beslenme, diyet, epigenetik, mikrobiyota,
nutrigenomik, obezite

Summary

Currently, the epigenetic effect of nutrients, chemicals and
microbiota is one of the trendy research areas concerning the
fight against obesity, which is a global health problem especial-
ly in developed countries. Dietary intake of supplements like
folate, vitamin B12, vitamin D and retinoic acid have important
roles in the development of obesity via the most frequent epige-
netic mechanisms such as DNA methylation and histon modifi-
cation. According to this information; individualized nutritional
arrangements fortified with these substances may be effective
in the prevention of obesity. Furthermore, microbiota elements,
particularly Firmicutes species are efficient in fatty acid absorp-
tion and hunger signal regulation via butirate production. With
reference to this knowledge, improvement of the gastrointes-
tinal flora may be supportive to increase the effectiveness of
obesity treatment. In this review, it is aimed to draw attention
to the factors that influence epigenetic mechanisms underlying
obesity, and new alternative options for its prevention and/or
treatment.
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Giris

Obezite, son yillarda tiim diinyada, 6zellikle de ge-
lismis lilkelerde sikligi giderek artan bir halk sagligi
problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 2016 yilinda
diinyada 18 yas ve tizerinde 1,9 milyar kisi fazla kilolu
ve bunlarin 650 milyonu da obez olarak kaydedilmistir.
Bunun yam sira; 5 yasindan kiiciik 41 milyon ¢ocuk,
5-19 yas arasi 340 milyondan fazla ¢ocuk ve adolesan
da obez bulunmustur.! Cocuk ve adolesanlarda da yay-
ginlasmis olan bu epidemi, giin gectikce diinya niifusu-
nun biiyiik bir kismin etkileyen bir morbidite ve mor-
talite sebebi haline gelmektedir. Bu baglamda, bir¢ok
farkli bilim dalinda obezitenin nedenleri, meydana gelis
mekanizmasi ve bu sorunu dnlemek adina alinabilecek
tedbirler tizerine aragtirmalar hiz kazanmaktadir.?

Giiniimiizde obezitenin nedenini, sadece ‘“fiziksel
aktivite ve metabolik olaylarla harcanan enerji mikta-
riin lizerinde kalori alim1” olarak tanimlamanin yeter-
li olmadig1 bilinmektedir. Genetik, c¢evresel, kiiltii-
rel, davranigsal, sosyoekonomik, psikolojik ve meta-
bolik durumlarin tiimiiniin ortak bir sonucu olarak;
fazla kilo alimi ve sismanlik meydana gelmektedir.?
Bu morbiditeye yatkinligin bireysel farkliliklar goster-
mesinin altinda, multifaktoriyel olmasinin yattig1
diistiniilmektedir. Bu sebeple; obeziteden korunmanin
yant sira yeni ve etkili tedavi secenekleri olusturabilmek
acgisindan bireysel yaklasimlar 6nem kazanmaktadir.

Yakin zamana kadar bireysel farkliliklarin baglica
sorumlusu olarak genetik 6zellikler goriilmekteyken;
son yillarda cevresel faktorlerin harekete gegirdigi
epigenetik mekanizmalarin da patogenezde onemli bir
rol oynadigi, gerek hayvan deneyleri gerekse tek yu-
murta ikizlerinde yapilan c¢alismalar sonucunda orta-
ya ¢ikmaktadir.’ Ornegin; beslenme paterni, egzersiz
aligkanligy, tiitiin kullanimi, hava kirliligi gibi ¢evresel
faktorlerin yani1 sira, davranigsal, sosyal ve psikolo-
jik etmenler de gen ekspresyonunu etkileyebilmekte-
dir.** Bu derlemede, epigenetik mekanizmalarin tanim-

Derleme | Review

Yil: 2017 Cilt: 8 Sayi: 4 / e-ISSN: 2148-550X
doi: 10.15511/tjtfp.17.00497

lanmasinin yaninda beslenmenin, diger ¢cevresel etmen-
lerin ve mikrobiyotanin epigenetik tizerindeki etkileri
sonucu obezite ile iliskilerinin agiklanmasi amaglan-
maktadir.

1- Epigenetik Mekanizmalar

Ik olarak 1950’lerde Conrad Waddington tarafin-
dan ortaya atilan “epigenetik” kavrami, “fenotipi olus-
turan genler ve onlarin iriinleri arasindaki nedensel
etkilesimler”in incelendigi ¢alismalar1 tanimlamakta-
dir.® Bu alan, DNA sekansinda degisiklik olmaksizin
gen ekspresyon potansiyelinde mitotik ve/veya mayo-
tik olarak kalitilabilen farklilasmalar1 kapsamaktadir.’
Molekiiler anlamda epigenetik; DNA metilasyonu,
histon modifikasyonu, nukleozomal remodeling ve kro-
matin reorganizasyonu ile protein kodlamayan RNA’la-
rin regiilasyonunu igeren genis bir mekanizmalar gru-
budur.®

Milyarlarca niikleotidden olusan insan genomu,
ulasilabilir aktif 6kromatin ve daha az ulasilabilir inak-
tif heterokromatin bolgelerinden meydana gelmekte-
dir.’ Cesitli genleri kapsayabilen bu boélgeler, hiicrenin
transkripsiyon aktivitesini belirlemektedir. Bu bdlge-
lerin aktivitesi, kromatindeki yapisal degisikliklerle il-
gili genin eksprese olup olmamasi, “up-regiile” ya da
“down-regiile” olmasi ile sonu¢lanmaktadir.!® Giincel
calismalar, epigenetik mekanizmalarin kromatindeki
yapisal farklilagmalar ve bunun neticesinde de gen eks-
presyonundaki degisiklikler agisindan kritik bir neme
sahip oldugunu vurgulamaktadir."

DNA metilasyonu

Epigenetik alaninda, son zamanlarda iizerinde en
cok calisilan konu DNA metilasyonudur. Bu o6lgiim
oldukga stabildir ve ¢ok ufak miktarlarda DNA ge-
rektirmektedir.”> DN A modifikasyonu, guanozinden (G)
once gelen bir sitidinin 5 pozisyonundaki sitozin (C)
bazina bir metil grubunun kovalent olarak baglanmasi
ile olur."' CpG metilasyonu - ki buradaki “p”, diniikleo-
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tidin arasindaki fosfat grubunu simgelemektedir, ge-
rek kromatin konformasyonunu degistirdiginden ge-
rekse metile duyarli proteinlerin DNA ile baglanma-
sin1 etkilediginden transkripsiyon siireci ile yakindan
iliskilidir."""3

CpG diniikleotidleri siklikla CpG adaciklar1 adi
verilen kisa DNA pargalarinda kiimelenir.”'* Bu bol-
geler insan genomunun promotor bolgelerinin yakla-
sik yarisi ile baglantili oldugundan fonksiyonel agi-
dan bliylik 6nem arz etmektedir. CpG diniikleotidle-
rinin adaciklardan bagimsiz olanlar1 ¢ogunlukla me-
tillenmis iken, promotor iliskili genler tipik olarak
metillenmemis durumdadir ve bu denge enzimatik me-
tilasyon ve demetilasyon reaksiyonlar ile saglanir."

Bu reaksiyonlarda ii¢ farkli DNA metiltransfer-
az (DNMT) enzimi gorev alir: DNMTI1, DNMT3A,
DNMT3B. Bunlardan DNMT3, gelisim siirecinde de
novo metilasyon reaksiyonlarini diizenlerken, DNMT1
daha ¢ok onarim metiltransferazi olarak calisir.'!' Bu
enzimlerden DNMT3A ve DNMT3B; yiiksek yaglh
beslenme yoluyla obezitenin tetiklenmesi durumunda
artmis leptin (LEP) promotor metilasyonu ile yakindan
iligkilidir."> Ayrica DNMT3’iin enerji metabolizmasi-
nin sinirsel diizenlenmesinde rol oynadigi ve bu ak-
tivitenin yasamin c¢ok erken safhalarinda, hatta pre-
natal olarak programlanabildigini gosteren ¢aligsmalar
bulunmaktadir.'®!

DNA metilasyonu ayrica “genomik imprinting” iiz-
erinde de etkilidir. Genomik imprinting, kisaca belirli
bir genin ifadesinin, allelin kalitildig1 ebeveyne gore
degisiklik gostermesi olarak tanimlanabilir.”'® Imprin-
ted genler, prenatal biiyiime, plasental fonksiyonlar,
beyin islevleri ve davranislar ile iligkili olup nadiren
DNA’nin CpG’den yogun alt bolgelerinde bulunabi-
lir." Imprinted genlerde, DNA metilasyonunun kayb1
ya da kazanimi sonucunda allele 6zgiil gen profili bo-
zulur ve birtakim hastaliklar meydana gelir (Prader-
Willi sendromu, Angelman sendromu, vb).!®
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Yakin zamanlarda obezite patogenezinde rolii olan
onemli bir gen olan HIF3A’nin (hypoxia inducible fac-

tor 3 alpha) gerek hayvan gerek insan lizerinde yapilmis
arastirmalar sonucu kesfi de; bu genin metilasyon pater-
ninin dogum o6ncesi dénemlerde diizenlenebiliyor olu-
sunun ortaya ¢ikmasi ile 6nem kazanmistir.>*° Bunun
yani sira, obeziteyle iligkili tek niikleotid polimorfizm-
leri ile gen ve promotorlarin epigenetik degisiklikleri
Oonemli oranda birliktelik gostermektedir.’! Bu bulgu
da obezitenin genetik tetikleyicilerinin, kismi de olsa
epigenetik yolaklar araciligi ile calistigin1 destekle-
mektedir. Buna dayanarak genetik altyapinin, epige-
netik paterni degistiren ¢evresel faktdr diizenlemeleri
ile manipiile edilmesi, obezite ile miicadelede daha
fazla yol kat edilmesine olanak saglayabilir.*? Bu fik-
ri destekleyen bir bagka kanit da, egzersize yanit ola-
rak iskelet kaslarinda goriilen DNA metilasyon degi-
siklikleridir.**-** Dolayisiyla eriskin yasta dahi epige-
nom degisiklikleri gerceklesebilir.

Histon modifikasyonu

Histon modifikasyonlari, kromatin yap1 ve fonk-
siyonlarini degistirerek gen ekspresyonunu kontrol eden
diger bir epigenetik mekanizmadir. Bu modifikasyon,
kovalan ya da nonkovalan sekilde gergeklesebilir. Ko-
valan histon modifikasyonlar1 asetilasyon, metilasyon,
ubikitinasyon, sumolasyon, fosforilasyon ve S-nitrilas-
yon iken; nonkovalan grupta kromozom i¢i ya da kro-
mozomlar arasi etkilesimler, histon takaslari, kromatin
tamiri ve nonkoding RNA (mikroRNA-miRNA, small
interferance RNA-siRNA) sayilabilir.®® Siklikla aktif
kromatine spesifik olan asetilasyon, iizerinde en ¢ok
calisilan modifikasyon yoludur. Asetilasyon, histonlara
negatif yiik yiikleyerek DNA ile histon arasindaki itme
gliclinli arttirir, bu da kromatin yapisinin gevsemesine
yol agar."

Histon modifikasyonlarinin obezite epigenetigindeki
rolline ornek olarak; adiposit olusumunda gorev alan
genlerin aktivitesini diizenleyen PPARy (Peroxisome
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proliferator-activated receptor gamma) transkripsiyon
faktoriine etkisi gosterilebilir.*® PPARy, H4K20 (his-
ton H4 lizin 20) monoagiltransferaz PR-Set7/Setd8
transkripsiyonunu arttirir. Bu yolaktan geri bildirim
ile PPARy ve bircok hedef faktor aktivitesi tetiklenir.
Boylece adipogenez artar.’’

RNA modifikasyonlari

DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu yoluyla
kromatin sekillenmesine ek olarak, nonkoding RNA’lar
(protein kodlamayan RNA’lar-ncRNA) da epigenetik
regiilasyona dahildir. Bunlarin arasinda, iizerinde en
¢ok c¢alisilmis olani, 19-24 nukleotid uzunlugunda olan
mRNA’lardir." Bunlar gen ekspresyonunu, mRNA’nin
transkripsiyonel parcalanmasi veya protein ekspresyo-
nunun translasyonel baskilanmasi ile durdurmaktadir.’

Epigenetik degisimlerde mRNA rolii iizerinde yapil-
mis calismalardan en ¢arpict olani atletik aktivitelerin,
197°den fazla genin metilasyon ve mRNA ekspresyo-
nunu degistirdigini gosteren arastirmadir.*® S6zi edilen
gen grubu RALBPI (viral simian leukemia viral onco-
gene homolog A binding protein 1/viral simian l6se-
mi viral onkogen homologu A baglayici protein 1),
HDAC4 (histone deacetylase 4 / histon deasetilaz 4),
NCOR?2 (nuclear receptor co-repressor 2 / niikleer re-
septor korepresor 2) ki bu genlerin obezite olusumu ve
yag metabolizmasi iizerinde etkileri oldugu bilinmek-
tedir.?>®

2- Cevresel faktorlerin epigenetik etkisi

Her ne kadar genom, viicut tarafindan iiretilen prote-
inler i¢in kodlar1 igeriyor olsa da; epigenom, gen akti-
vitesini belirleyen talimatlardan olusan bir dis katman
olarak gorev yapar. Bir¢ok patolojik durumda tedavi
edilen asil bolge genetik degil epigenetiktir.** Bu ne-
denle tipik olarak epigenetik mekanizmalari etkileyen
cevresel faktorler; birtakim hastaliklarin gerek onlen-
mesinde gerek tedavisinde {izerinde durulmasi gereken
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bir arastirma alanidir. Bu faktorlere 6rnek olarak ye-
tersiz ya da fazla beslenme, sigara, hava kirliligi gibi
kimyasal etkiler, bakteriyel veya viral maruziyetler
sayilabilir.

Beslenmenin epigenetik etkileri

Beslenmenin epigenom iizerindeki etkileri “nutris-
yonel genomik™ baslig1 altinda iki farkli alanda incele-
nebilir: Nutrigenomik ve Nutrigenetik.** Nutrigenomik;
hem biyoaktif besinlerin gen ekspresyonu iizerindeki
direkt etkilerini, hem de beslenme ile iliskili kardiyo-
vaskiiler hastaliklar, tip 2 diabetes mellitus gibi patolo-
jilerin gelismesi bakimindan indirekt etkilerini irdeler.
Nutrigenetik ise genetik varyasyonlarin, bireylerin be-
sinlere verdigi yanita etkilerini arastiran bilim dalidur.
Bu bakimdan, kisinin genetik alt yapisini temel alarak
bireysellestirilmis beslenme Onerileri olusturulmasina
yardime1 olur ve bdylece sik rastlanan multifaktoriyel
hastaliklarin semptomatik hale gelmesinden ¢ok once
engellenmesine olanak saglar.*! Bu arastirma alanlarinin
1s1g1nda; bireyin beslenme, yasam tarzi ve ¢evresel fak-
torlerinin (nurture), genetik potansiyelin (nature) or-
taya ¢ikmasina zemin hazirladigr anlayist dogmustur.®
Oyle ki bu potansiyel, sadece o bireyde degil, gelecek
nesillerde de kalic1 fenotipik degisikliklere neden ola-
cak sekilde aktarilabilmektedir. Besinlerle epigenom
iligkisinin en agik sekilde goriildiigii mekanizma DNA
metilasyonudur. Ciinkii bu reaksiyonda DNA’ya ekle-
nen metil gruplarinin ana kaynagi diyettir (6rn. kolin,
metionin ve biotin). Bunun yaninda bir¢ok besin (folat,
B12 vitamini ve B6 vitamini gibi) tek karbon metabo-
lizmasida 6nemli kofaktorler olarak yer almaktadir.

Beslenme ile obezite epigenomu iizerinde son yil-
larda genis arastirmalar yapilmaktadir. Bu etkilerin pre-
natal ya da perinatal olarak degisiklige ugramasi ve bu
yolla genetik programlamanin varlig: ilk olarak 1986
yilinda gosterilmis olup bunu izleyen c¢aligmalarla
desteklenmistir.**** Prenatal metilasyon programlama-
sin1 aragtiran ilk hayvan deneylerinden biri agouti fare
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modelidir (Avy).* Agouti geni, siyah 0melanin veya
sar1 fadmelanin iiretimine yol acan parakrin sinyalleri
kodlamakta ve boylece farelerin tily renginde belirleyi-
ci olmaktadir. Bu gen, metile olmamis durumdayken
aktiftir ve sar1, obez, kansere yatkin fareler olusturur.
Fakat hamile olan fare bu siirecte metilden zengin di-
yetle beslendiginde dogan farelerin biiylik bir kisminda
gen metillenmis ve sessiz hale gectiginden fenotipleri
kahverengi ve zayif hale gelir.**

Gebelik esnasinda metilden zengin diyetin etki-
leri konusunda farkli bir¢ok besinle ilgili, gerek hay-
van gerek insanlarla yapilmig cesitli ¢alismalar mev-
cuttur. Metil vericiler arasinda polifenoller, reti-
yag allil

sayilabilmek-le insanlar {izer-

noidler, a-sitleri, izotiosiyanatlar ve
bilesikleri birlikte,
indeki calismalarda en sik folat ve folik asidin ge-
belikteki

lerden ozellikle folat, kobalamin (B12 vita-mini),

rolii lizerinde durulmaktadir. Bu besin-
ve riboflavin (B2 vitamini) direkt olarak tek karbon
metabolizmasina etki ederek S adenozil-l-metion-
in (SAM) diizeylerini belirlerler. SAM, viicutta tek
karbon metabolizmasi yolu ile metioninden folat
araciligi ile sentezlenmektedir. SAM diizeylerinin dis-
mesi; DNA’da global ya da spesifik hipometilasyonlara
ve onkojenlerin aktivasyonuna yol agarken, bir yan-
dan da tiimOr supresor genleri hipermetile hale geti-
rip sessizlestirerek malign transformasyonlara zemin
hazirlar."

Folat, i¢lerinden bazilart kuvvetli metil verici olarak
sayilabilen bir dizi poliglutamine pteridin-p-aminoben-
zoik asit ¢esidini tanimlar. Folik asit ise, folatin sente-
tik bir tiiriidiir; diyet kaynakli bir metil verici olmadigi
halde sindirim sonucu rediikte ve metillenmis hale ge-
lerek reaksiyonlara katilir.!> Annesi folik asit takviyesi
almis olan bebeklerin dogum aninda umblikal kord
kaninda bakilan “uzun serpistirilmis niikleotid ele-
mentleri” (long interspersed elements LINE-1) (DNA
metilasyonunun bir indikatorii) anlamli derecede artmis
bulunmustur. Ayn1 c¢alismada ayrica insiilin benzeri
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bliytime faktorii 2’ nin (insiilin like growth factor-IGF2)
metilasyonunda da artig goriilmiistiir.>

Fosfatidilkolin ve asetilkolin sentezinde kullanilan
kolin de onemli bir diger metil kaynagidir. Farelerle
yapilan ¢alismalarda prenatal kolin takviyesi yapilan
deneklerin ilerleyen donemde daha iyi kognitif fonksi-
yonlar sergilemesi nedeniyle bu besinin beyin gelisimi
acisindan kritik oldugu diistiniilmektedir.”!

DNA metilasyonunu indirekt yollarla etkileyen di-
ger besinler, retinoik asit ve D3 vitaminidir. Alkol ve
cay katesinlerinin de i¢inde bulundugu bir grup poli-
fenol de DNA metilasyonu ve DNMT aktiviteleri tize-

rinde kuvvetli inhibitor etkiye sahiptir.>!!->>

Besinler, gen ekspresyonunu histon modifikasyon
mekanizmalar1 {izerinden de sekillendirebilir. Ornegin
biitirat, izotiyosiyanat ve alil bilesiklerinin, histon
deasetilaz aktivitelerinin inhibisyonu yolu ile modi-
fikasyonlar1 etkiledigi diisiiniilmektedir.”® Ayrica bio-
tin, lipoik asit, organosiilfiir bilesikleri ve E vitamini
metabolitlerinin de histon deasetilazi baskiladigi sa-
nilmaktadir."

Diger cevresel faktorlerin epigenetik etkileri

Hava kirliligi, bakteriyel ve viral maruziyetler, tiitiin
kullanimi1 gibi birgok ¢evresel faktor de epigenetik et-
kilere sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda, prenatal polisiklik
hidrokarbon maruziyetinin, yag asidi metabolizmasinin
anahtar enzimini kodlayan agil-koA sentaz uzun zincir
ailesi 3 geninin (acyl-CoA synthase long-chain family
member 3 gene- ACSL3) 5’-CpG adaciklarinin meti-

lasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir.!->*

Bununla birlikte, uteroplasental yetmezlik sonucu
gelisen oksidatif stresin de fetusta yasla ilerleyen mi-
tokondrial hasarlara sebep oldugu goriilmistiir. Bu
hasarlar 6zellikle pankreatik beta hiicrelerinde goziik-
mektedir. Oksidatif stres sadece mitokondrial DNA’y1
degil, genomik DNA’y1 da etkilemektedir. Ozellikle
intrauterin donemde asir1 beslenmeye maruz kalan be-
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beklerde reaktif oksijen radikallerinin artis1 ve antiok-
sidan mekanizmalarin yetersizligi nedeniyle kronik
hastaliklara egilim oldugu saptanmistir. Gestasyonel di-
yabetli annelerin plasentalarinda ve kord kaninda reaktif
oksijen radikallerinde artis saptanmistir. Buradan yola
cikilarak oksidatif stresin direkt olarak DNA metilasyo-
nunu ve kromatin yeniden yapilanmasini etkiledigi 6ne
suiriilse de, mekanizmanin aydinlatilmasi i¢in daha faz-
la ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.’

Mikrobiyota ve epigenetik

Insan holobiont olarak isimlendirilen ve %10 insan
hiicreleri ile %90 mikrobiyal hiicrelerden meydana ge-
len bir siiperorganizmadir.’> Ozellikle gastrointestinal
sistem mikrobiyotast olduk¢a genis olup konaga 6zgii
beslenme kaynakli enerji iiretimi, karbonhidrat, kisa
zincirli yag asidi, amino asit ve vitamin olusturma,
enfeksiyon hastaliklarindan korunma gibi bir¢ok me-
kanizma ile direkt iliskilidir. Insan viicudu takriben 10
trilyon parankim hiicresine sahipken, gastrointestinal
sistem yaklasik 100 trilyon mikrobiyal organizmaya
ev sahipligi yapmaktadir.® Buradan yola cikilarak,
mikrobiyota ile insan viicudu arasindaki iliski ¢ogu
zaman simbiyoz olarak nitelendirilirken, bazi yazarlar
mikrobiyotay1 insanin en biiylik dis endokrin organi
olarak isimlendirmektedir.’’

Aragtirmalar gostermektedir ki, gastrointestinal sis
tem mikrobiyotasinda 1000’den fazla filotip bulun-
maktadir. Saglikli insanlarda bu tipler alt1 grupta sinif-
landirilabilir: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Actinobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia.>>°
Bacteroidetes ve Firmicutes, bagirsak mikrobiyotasinin
%90’1n1 olusturmaktadir. Bu mikroorganizmalar bir-
cok diisiik molekiiler agirlikli bioaktif madde iiretir.
Bu maddeler arasinda folat, biitirat, biotin ve asetat
epigenetik mekanizmada rol oynayan iriinler olarak
sayilabilir.®

Bagirsak mikrobiyotasi ile beslenme arasinda gift
yonlii bir iliski bulunmaktadir. Diyetle alinan besinler,
ilaglar ve ¢esitli kimyasallar mikrobiyota olusumunu et-
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kilemektedir; bu durumun en belirgin kanitlarindan biri
anne siitli ve formula ile beslenen bebeklerin bagirsak
florasindaki farkliliklardir.®' Diger taraftan, bakteri-
ler de diyetle alinan maddeleri viicuda faydali ya da
zararl olacak sekilde modifiye edebilmektedir. Ozel-
likle besinlerin mikrobiyal metabolizmasi, epigenetigi
iki yoldan yonlendirebilmektedir. Bunlardan ilki, meti-
lasyon gibi modifikasyonlarda kullanilan substrat havu-
zunu sekillendirmek, ikincisi ise epigenetik reaksiyon-
larda kullanilan enzimlerin aktivitesini etkileyen farkli
maddeler tiretmektir.®

Mikrobiyota ile beslenme arasindaki etkilesime or-
nek olarak histon deasetilaz enzimini giicli sekilde
inhibe eden bir kisa zincirli yag asidi olan biitirat
metabolizmas1 verilebilir. Organizmadaki en 6nemli
biitirat iireticilerinden biri, Firmicutes bakterilerden
biri olan Faecalibacterium prausnitzii’dir.**¢2% Biiti-
rat, Ozelikle sessiz tiimdr baskilayici genlerden p21
ve BAK’in aktivasyonunu saglarken intestinal pH’y1
degistirerek de mikrofloranin yapilanmasina katkida

bulunmaktadir. 606463

Kanser genetigi haricinde biitiratin obezite ile iliskili
oldugu da 6ne siirtilmektedir. Bu hipotezin kaynagi son
zamanlarda fare ve insanlarda yapilmis ¢alismalarda,
obez deneklerin florasinda Firmicutes/Bacteroidetes
oraninin artmis oldugunun saptanmasidir.®%® Firmi-
cutes bakterilerinin obeziteyle olan bu baglantisinin
altinda, bu gruptaki ¢ogu bakterinin biitirat sentezliyor
olusu yatmaktadir. Biitiratin, tip 2 diyabetli, obez ve
normal kilodaki bireylerde kisa zincirli yag asidi rese-
ptorlerinden 6zellikle FFAR3 (serbest yag asidi resep-
torii) promotor bolgesini epigenetik olarak diizenledigi
ve bdylece aclik-tokluk sinyallerinin de etkilendigi
gosterilmigtir.*7

Sonuc¢

Glincel bilgiler 15181nda epigenetik degisikliklerin
geri doniislii olabildigi goriilmektedir. Bu durum ge-
lecek donemlerde obezite ve benzeri bir¢ok hastaligin
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tetiklenmesini ya da ilerlemesini engellemede fayda
saglayabilir.

Siklig1 gittikge artan obezitenin dnlenmesi ve te-
davisinde epigenetik yolaklarin rolii giincel aras-
tirma alanlarindan biridir. Nutrigenetik ve nutri-
genomik mekanizmalarin, in utero donemden bas-
layarak metabolik sagligi etkileyecek epigenetik
faktorler olmasi ve epigenetik yanlis diizenlemenin
bu faktorlerin yonetimi ile biiylik oranda engelle-
nebilmesi dikkat c¢ekicidir. Ayrica, kimyasal, bakte-
riyel ve viral maruziyetlerin yani sira gastrointes-

tinal sistemde bulunan mikrobiyotanin obezite iize-
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