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Günümüzde gelişmiş ülkeler başta olmak üzere, global bir 
sağlık sorunu olarak karşımıza çıkan obezite ile mücadelede; 
besinlerin, çeşitli kimyasalların ve mikrobiyotanın epigenetik et-
kileri güncel araştırma alanları arasındadır. Diyetle alınan folat, 
B12 vitamini, D vitamini ve retinoik asit gibi maddelerin, özel-
likle sık karşılaşılan epigenetik mekanizmalar olan DNA meti-
lasyonu ve histon modifikasyonu yolu ile obezitenin meydana 
geliş süreci üzerinde önemli bir rol oynadığı ortaya çıkmıştır. 
Bu bilgiler göz önünde bulundurulduğunda, bireyselleştirilmiş 
beslenme planlarında adı geçen maddelere yer verilerek düzen-
lemeler yapılmasının, obeziteden korunmada etkili olabileceği 
düşünülmektedir. Ayrıca mikrobiyota elemanlarından özellikle 
Firmicutes bakterilerinin, bütirat üretimi aracılığıyla yağ asidi 
emilimi ve açlık-tokluk sinyallerinin düzenlenmesinde etkili 
olduğu bildirilmektedir. Gastrointestinal sistem mikroflorasının 
bu bilgi ışığında geliştirilmesi, obezite tedavisinin etkinliği 
bakımından destekleyici olabilir. Bu derlemede, obezitenin 
altında yatan epigenetik mekanizmalar üzerinde etki eden fak-
törler ele alınarak, korunma ve/ya da tedavisinde alternatif 
seçeneklere dikkat çekilmesi amaçlanmaktadır. 

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

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.

Keywords: nutrition, diet, epigenetics, microbiota, nutrig-
enomics, obesity.
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Giriş

Obezite, son yıllarda tüm dünyada, özellikle de ge-
lişmiş ülkelerde sıklığı giderek artan bir halk sağlığı 
problemi olarak karşımıza çıkmaktadır. 2016 yılında 
dünyada 18 yaş ve üzerinde 1,9 milyar kişi fazla kilolu 
ve bunların 650 milyonu da obez olarak kaydedilmiştir. 
Bunun yanı sıra; 5 yaşından küçük 41 milyon çocuk, 
5-19 yaş arası 340 milyondan fazla çocuk ve adolesan 
da obez bulunmuştur.1 Çocuk ve adolesanlarda da yay-
gınlaşmış olan bu epidemi, gün geçtikçe dünya nüfusu-
nun büyük bir kısmını etkileyen bir morbidite ve mor-
talite sebebi haline gelmektedir. Bu bağlamda, birçok 
farklı bilim dalında obezitenin nedenleri, meydana geliş 
mekanizması ve bu sorunu önlemek adına alınabilecek 
tedbirler üzerine araştırmalar hız kazanmaktadır.2

Günümüzde obezitenin nedenini, sadece “fiziksel  
aktivite ve metabolik olaylarla harcanan enerji mikta-
rının üzerinde kalori alımı” olarak tanımlamanın yeter- 
li olmadığı bilinmektedir. Genetik, çevresel, kültü-
rel, davranışsal, sosyoekonomik, psikolojik ve meta-
bolik durumların tümünün ortak bir sonucu olarak; 
fazla kilo alımı ve şişmanlık meydana gelmektedir.2  
Bu morbiditeye yatkınlığın bireysel farklılıklar göster-
mesinin altında, multifaktöriyel olmasının yattığı 
düşünülmektedir. Bu sebeple; obeziteden korunmanın 
yanı sıra yeni ve etkili tedavi seçenekleri oluşturabilmek 
açısından bireysel yaklaşımlar önem kazanmaktadır.

Yakın zamana kadar bireysel farklılıkların başlıca 
sorumlusu olarak genetik özellikler görülmekteyken; 
son yıllarda çevresel faktörlerin harekete geçirdiği 
epigenetik mekanizmaların da patogenezde önemli bir  
rol oynadığı, gerek hayvan deneyleri gerekse tek yu-
murta ikizlerinde yapılan çalışmalar sonucunda orta-
ya çıkmaktadır.3 Örneğin; beslenme paterni, egzersiz 
alışkanlığı, tütün kullanımı, hava kirliliği gibi çevresel 
faktörlerin yanı sıra, davranışsal, sosyal ve psikolo-
jik etmenler de gen ekspresyonunu etkileyebilmekte- 
dir.4,5 Bu derlemede, epigenetik mekanizmaların tanım-

lanmasının yanında beslenmenin, diğer çevresel etmen-
lerin ve mikrobiyotanın epigenetik üzerindeki etkileri 
sonucu obezite ile ilişkilerinin açıklanması amaçlan-
maktadır.

1- Epigenetik Mekanizmalar

İlk olarak 1950’lerde Conrad Waddington tarafın-
dan ortaya atılan “epigenetik” kavramı, “fenotipi oluş-
turan genler ve onların ürünleri arasındaki nedensel 
etkileşimler”in incelendiği çalışmaları tanımlamakta-
dır.6 Bu alan, DNA sekansında değişiklik olmaksızın 
gen ekspresyon potansiyelinde mitotik ve/veya mayo-
tik olarak kalıtılabilen farklılaşmaları kapsamaktadır.7 
Moleküler anlamda epigenetik; DNA metilasyonu, 
histon modifikasyonu, nukleozomal remodeling ve kro- 
matin reorganizasyonu ile protein kodlamayan RNA’la-
rın regülasyonunu içeren geniş bir mekanizmalar gru-
budur.8

Milyarlarca nükleotidden oluşan insan genomu, 
ulaşılabilir aktif ökromatin ve daha az ulaşılabilir inak-
tif heterokromatin bölgelerinden meydana gelmekte-
dir.9 Çeşitli genleri kapsayabilen bu bölgeler, hücrenin 
transkripsiyon aktivitesini belirlemektedir. Bu bölge-
lerin aktivitesi, kromatindeki yapısal değişikliklerle il-
gili genin eksprese olup olmaması, “up-regüle” ya da 
“down-regüle” olması ile sonuçlanmaktadır.10 Güncel 
çalışmalar, epigenetik mekanizmaların kromatindeki 
yapısal farklılaşmalar ve bunun neticesinde de gen eks-
presyonundaki değişiklikler açısından kritik bir öneme 
sahip olduğunu vurgulamaktadır.11

DNA metilasyonu

Epigenetik alanında, son zamanlarda üzerinde en  
çok çalışılan konu DNA metilasyonudur. Bu ölçüm  
oldukça stabildir ve çok ufak miktarlarda DNA ge- 
rektirmektedir.12 DNA modifikasyonu, guanozinden (G) 
önce gelen bir sitidinin 5’ pozisyonundaki sitozin (C) 
bazına bir metil grubunun kovalent olarak bağlanması 
ile olur.11 CpG metilasyonu - ki buradaki “p”, dinükleo-
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tidin arasındaki fosfat grubunu simgelemektedir, ge- 
rek kromatin konformasyonunu değiştirdiğinden ge-
rekse metile duyarlı proteinlerin DNA ile bağlanma-
sını etkilediğinden transkripsiyon süreci ile yakından 
ilişkilidir.11,13 

CpG dinükleotidleri sıklıkla CpG adacıkları adı 
verilen kısa DNA parçalarında kümelenir.9,14 Bu böl- 
geler insan genomunun promotor bölgelerinin yakla-
şık yarısı ile bağlantılı olduğundan fonksiyonel açı- 
dan büyük önem arz etmektedir. CpG dinükleotidle- 
rinin adacıklardan bağımsız olanları çoğunlukla me-
tillenmiş iken, promotor ilişkili genler tipik olarak 
metillenmemiş durumdadır ve bu denge enzimatik me-
tilasyon ve demetilasyon reaksiyonları ile sağlanır.11 

Bu reaksiyonlarda üç farklı DNA metiltransfer-
az (DNMT) enzimi görev alır: DNMT1, DNMT3A, 
DNMT3B. Bunlardan DNMT3, gelişim sürecinde de 
novo metilasyon reaksiyonlarını düzenlerken, DNMT1 
daha çok onarım metiltransferazı olarak çalışır.11 Bu 
enzimlerden DNMT3A ve DNMT3B; yüksek yağlı 
beslenme yoluyla obezitenin tetiklenmesi durumunda 
artmış leptin (LEP) promotor metilasyonu ile yakından 
ilişkilidir.15 Ayrıca DNMT3’ün enerji metabolizması-
nın sinirsel düzenlenmesinde rol oynadığı ve bu ak-
tivitenin yaşamın çok erken safhalarında, hatta pre-
natal olarak programlanabildiğini gösteren çalışmalar 
bulunmaktadır.16,17

DNA metilasyonu ayrıca “genomik imprinting” üz-
erinde de etkilidir. Genomik imprinting, kısaca belirli 
bir genin ifadesinin, allelin kalıtıldığı ebeveyne göre 
değişiklik göstermesi olarak tanımlanabilir.9,18 Imprin-
ted genler, prenatal büyüme, plasental fonksiyonlar, 
beyin işlevleri ve davranışlar ile ilişkili olup nadiren 
DNA’nın CpG’den yoğun alt bölgelerinde bulunabi-
lir.9,19 Imprinted genlerde, DNA metilasyonunun kaybı 
ya da kazanımı sonucunda allele özgül gen profili bo-
zulur ve birtakım hastalıklar meydana gelir (Prader-
Willi sendromu, Angelman sendromu, vb).18

Yakın zamanlarda obezite patogenezinde rolü olan 
önemli bir gen olan HIF3A’nın (hypoxia inducible fac-
tor 3 alpha) gerek hayvan gerek insan üzerinde yapılmış 
araştırmalar sonucu keşfi de; bu genin metilasyon pater- 
ninin doğum öncesi dönemlerde düzenlenebiliyor olu-
şunun ortaya çıkması ile önem kazanmıştır.20-30 Bunun 
yanı sıra, obeziteyle ilişkili tek nükleotid polimorfizm-
leri ile gen ve promotorların epigenetik değişiklikleri 
önemli oranda birliktelik göstermektedir.31 Bu bulgu 
da obezitenin genetik tetikleyicilerinin, kısmi de olsa 
epigenetik yolaklar aracılığı ile çalıştığını destekle-
mektedir. Buna dayanarak genetik altyapının, epige-
netik paterni değiştiren çevresel faktör düzenlemeleri 
ile manipüle edilmesi, obezite ile mücadelede daha 
fazla yol kat edilmesine olanak sağlayabilir.32 Bu fik-
ri destekleyen bir başka kanıt da, egzersize yanıt ola- 
rak iskelet kaslarında görülen DNA metilasyon deği-
şiklikleridir.33,34 Dolayısıyla erişkin yaşta dahi epige-
nom değişiklikleri gerçekleşebilir.

Histon modifikasyonu

Histon modifikasyonları, kromatin yapı ve fonk-
siyonlarını değiştirerek gen ekspresyonunu kontrol eden 
diğer bir epigenetik mekanizmadır. Bu modifikasyon, 
kovalan ya da nonkovalan şekilde gerçekleşebilir. Ko-
valan histon modifikasyonları asetilasyon, metilasyon, 
ubikitinasyon, sumolasyon, fosforilasyon ve S-nitrilas-
yon iken; nonkovalan grupta kromozom içi ya da kro-
mozomlar arası etkileşimler, histon takasları, kromatin 
tamiri ve nonkoding RNA (mikroRNA-miRNA, small 
interferance RNA-siRNA) sayılabilir.35 Sıklıkla aktif 
kromatine spesifik olan asetilasyon, üzerinde en çok 
çalışılan modifikasyon yoludur. Asetilasyon, histonlara 
negatif yük yükleyerek DNA ile histon arasındaki itme 
gücünü arttırır, bu da kromatin yapısının gevşemesine 
yol açar.11 

Histon modifikasyonlarının obezite epigenetiğindeki 
rolüne örnek olarak; adiposit oluşumunda görev alan 
genlerin aktivitesini düzenleyen PPARγ (Peroxisome 
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proliferator-activated receptor gamma) transkripsiyon 
faktörüne etkisi gösterilebilir.36 PPARγ, H4K20 (his-
ton H4 lizin 20) monoaçiltransferaz PR-Set7/Setd8 
transkripsiyonunu arttırır. Bu yolaktan geri bildirim 
ile PPARγ ve birçok hedef faktör aktivitesi tetiklenir. 
Böylece adipogenez artar.37

RNA modifikasyonları

DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu yoluyla 
kromatin şekillenmesine ek olarak, nonkoding RNA’lar 
(protein kodlamayan RNA’lar-ncRNA) da epigenetik 
regülasyona dahildir. Bunların arasında, üzerinde en 
çok çalışılmış olanı, 19-24 nukleotid uzunluğunda olan 
mRNA’lardır.11 Bunlar gen ekspresyonunu, mRNA’nın 
transkripsiyonel parçalanması veya protein ekspresyo-
nunun translasyonel baskılanması ile durdurmaktadır.3

Epigenetik değişimlerde mRNA rolü üzerinde yapıl-
mış çalışmalardan en çarpıcı olanı atletik aktivitelerin, 
197’den fazla genin metilasyon ve mRNA ekspresyo-
nunu değiştirdiğini gösteren araştırmadır.38 Sözü edilen 
gen grubu RALBP1 (viral simian leukemia viral onco-
gene homolog A binding protein 1/viral simian löse-
mi viral onkogen homoloğu A bağlayıcı protein 1), 
HDAC4 (histone deacetylase 4 / histon deasetilaz 4), 
NCOR2 (nuclear receptor co-repressor 2 / nükleer re-
septör korepresör 2) ki bu genlerin obezite oluşumu ve 
yağ metabolizması üzerinde etkileri olduğu bilinmek-
tedir.32,38

2- Çevresel faktörlerin epigenetik etkisi
Her ne kadar genom, vücut tarafından üretilen prote-

inler için kodları içeriyor olsa da; epigenom, gen akti-
vitesini belirleyen talimatlardan oluşan bir dış katman 
olarak görev yapar. Birçok patolojik durumda tedavi 
edilen asıl bölge genetik değil epigenetiktir.39 Bu ne-
denle tipik olarak epigenetik mekanizmaları etkileyen 
çevresel faktörler; birtakım hastalıkların gerek önlen-
mesinde gerek tedavisinde üzerinde durulması gereken 

bir araştırma alanıdır. Bu faktörlere örnek olarak ye-
tersiz ya da fazla beslenme, sigara, hava kirliliği gibi 
kimyasal etkiler, bakteriyel veya viral maruziyetler 
sayılabilir.

Beslenmenin epigenetik etkileri

Beslenmenin epigenom üzerindeki etkileri “nutris-
yonel genomik” başlığı altında iki farklı alanda incele-
nebilir: Nutrigenomik ve Nutrigenetik.40 Nutrigenomik; 
hem biyoaktif besinlerin gen ekspresyonu üzerindeki 
direkt etkilerini, hem de beslenme ile ilişkili kardiyo-
vasküler hastalıklar, tip 2 diabetes mellitus gibi patolo-
jilerin gelişmesi bakımından indirekt etkilerini irdeler. 
Nutrigenetik ise genetik varyasyonların, bireylerin be-
sinlere verdiği yanıta etkilerini araştıran bilim dalıdır. 
Bu bakımdan, kişinin genetik alt yapısını temel alarak 
bireyselleştirilmiş beslenme önerileri oluşturulmasına 
yardımcı olur ve böylece sık rastlanan multifaktöriyel 
hastalıkların semptomatik hale gelmesinden çok önce 
engellenmesine olanak sağlar.41 Bu araştırma alanlarının 
ışığında; bireyin beslenme, yaşam tarzı ve çevresel fak-
törlerinin (nurture), genetik potansiyelin (nature) or-
taya çıkmasına zemin hazırladığı anlayışı doğmuştur.39 

Öyle ki bu potansiyel, sadece o bireyde değil, gelecek 
nesillerde de kalıcı fenotipik değişikliklere neden ola-
cak şekilde aktarılabilmektedir. Besinlerle epigenom 
ilişkisinin en açık şekilde görüldüğü mekanizma DNA 
metilasyonudur. Çünkü bu reaksiyonda DNA’ya ekle-
nen metil gruplarının ana kaynağı diyettir (örn. kolin,  
metionin ve biotin). Bunun yanında birçok besin (folat,  
B12 vitamini ve B6 vitamini gibi) tek karbon metabo-
lizmasında önemli kofaktörler olarak yer almaktadır.

Beslenme ile obezite epigenomu üzerinde son yıl- 
larda geniş araştırmalar yapılmaktadır. Bu etkilerin pre-
natal ya da perinatal olarak değişikliğe uğraması ve bu  
yolla genetik programlamanın varlığı ilk olarak 1986 
yılında gösterilmiş olup bunu izleyen çalışmalarla 
desteklenmiştir.42-48 Prenatal metilasyon programlama-
sını araştıran ilk hayvan deneylerinden biri agouti fare 
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modelidir (Avy).45 Agouti geni, siyah ömelanin veya 
sarı faömelanin üretimine yol açan parakrin sinyalleri 
kodlamakta ve böylece farelerin tüy renginde belirleyi-
ci olmaktadır. Bu gen, metile olmamış durumdayken 
aktiftir ve sarı, obez, kansere yatkın fareler oluşturur. 
Fakat hamile olan fare bu süreçte metilden zengin di-
yetle beslendiğinde doğan farelerin büyük bir kısmında 
gen metillenmiş ve sessiz hale geçtiğinden fenotipleri 
kahverengi ve zayıf hale gelir.45,49

Gebelik esnasında metilden zengin diyetin etki- 
leri konusunda farklı birçok besinle ilgili, gerek hay- 
van  gerek insanlarla yapılmış çeşitli çalışmalar mev- 
cuttur. Metil vericiler arasında polifenoller, reti-
noidler, yağ a-sitleri, izotiosiyanatlar ve allil 
bileşikleri sayılabilmek-le birlikte, insanlar üzer-
indeki çalışmalarda en sık folat ve folik asidin ge-
belikteki rolü üzerinde durulmaktadır. Bu besin-
lerden özellikle folat, kobalamin (B12 vita-mini), 
ve riboflavin (B2 vitamini) direkt olarak tek karbon 
metabolizmasına etki ederek S adenozil-l-metion-
in (SAM) düzeylerini belirlerler. SAM, vücutta tek 
karbon metabolizması yolu ile metioninden folat 
aracılığı ile sentezlenmektedir. SAM düzeylerinin düş- 
mesi; DNA’da global ya da spesifik hipometilasyonlara 
ve onkojenlerin aktivasyonuna yol açarken, bir yan- 
dan da tümör supresör genleri hipermetile hale geti-
rip sessizleştirerek malign transformasyonlara zemin 
hazırlar.11

Folat, içlerinden bazıları kuvvetli metil verici olarak 
sayılabilen bir dizi poliglutamine pteridin-p-aminoben-
zoik asit çeşidini tanımlar. Folik asit ise, folatın sente-
tik bir türüdür; diyet kaynaklı bir metil verici olmadığı 
halde sindirim sonucu redükte ve metillenmiş hale ge-
lerek reaksiyonlara katılır.12 Annesi folik asit takviyesi 
almış olan bebeklerin doğum anında umblikal kord 
kanında bakılan “uzun serpiştirilmiş nükleotid ele-
mentleri” (long interspersed elements LINE-1) (DNA 
metilasyonunun bir indikatörü) anlamlı derecede artmış 
bulunmuştur. Aynı çalışmada ayrıca insülin benzeri 

büyüme faktörü 2’nin (insülin like growth factor-IGF2) 
metilasyonunda da artış görülmüştür.50

Fosfatidilkolin ve asetilkolin sentezinde kullanılan 
kolin de önemli bir diğer metil kaynağıdır. Farelerle 
yapılan çalışmalarda prenatal kolin takviyesi yapılan 
deneklerin ilerleyen dönemde daha iyi kognitif fonksi-
yonlar sergilemesi nedeniyle bu besinin beyin gelişimi 
açısından kritik olduğu düşünülmektedir.51

DNA metilasyonunu indirekt yollarla etkileyen di-
ğer besinler, retinoik asit ve D3 vitaminidir. Alkol ve 
çay kateşinlerinin de içinde bulunduğu bir grup poli-
fenol de DNA metilasyonu ve DNMT aktiviteleri üze-
rinde kuvvetli inhibitör etkiye sahiptir.9,11,52

Besinler, gen ekspresyonunu histon modifikasyon  
mekanizmaları üzerinden de şekillendirebilir. Örneğin 
bütirat, izotiyosiyanat ve alil bileşiklerinin, histon  
deasetilaz aktivitelerinin inhibisyonu yolu ile modi-
fikasyonları etkilediği düşünülmektedir.53 Ayrıca bio-
tin, lipoik asit, organosülfür bileşikleri ve E vitamini 
metabolitlerinin de histon deasetilazı baskıladığı sa-
nılmaktadır.11

Diğer çevresel faktörlerin epigenetik etkileri

Hava kirliliği, bakteriyel ve viral maruziyetler, tütün 
kullanımı gibi birçok çevresel faktör de epigenetik et-
kilere sahiptir. Yapılan çalışmalarda, prenatal polisiklik 
hidrokarbon maruziyetinin, yağ asidi metabolizmasının 
anahtar enzimini kodlayan açil-koA sentaz uzun zincir 
ailesi 3 geninin (acyl-CoA synthase long-chain family 
member 3 gene- ACSL3) 5’-CpG adacıklarının meti-
lasyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.11,54

Bununla birlikte, uteroplasental yetmezlik sonucu 
gelişen oksidatif stresin de fetusta yaşla ilerleyen mi-
tokondrial hasarlara sebep olduğu görülmüştür. Bu 
hasarlar özellikle pankreatik beta hücrelerinde gözük-
mektedir. Oksidatif stres sadece mitokondrial DNA’yı 
değil, genomik DNA’yı da etkilemektedir. Özellikle 
intrauterin dönemde aşırı beslenmeye maruz kalan be-
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beklerde reaktif oksijen radikallerinin artışı ve antiok-
sidan mekanizmaların yetersizliği nedeniyle kronik 
hastalıklara eğilim olduğu saptanmıştır. Gestasyonel di-
yabetli annelerin plasentalarında ve kord kanında reaktif 
oksijen radikallerinde artış saptanmıştır. Buradan yola 
çıkılarak oksidatif stresin direkt olarak DNA metilasyo-
nunu ve kromatin yeniden yapılanmasını etkilediği öne 
sürülse de, mekanizmanın aydınlatılması için daha faz-
la çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.9

Mikrobiyota ve epigenetik

İnsan holobiont olarak isimlendirilen ve %10 insan 
hücreleri ile %90 mikrobiyal hücrelerden meydana ge-
len bir süperorganizmadır.55 Özellikle gastrointestinal 
sistem mikrobiyotası oldukça geniş olup konağa özgü 
beslenme kaynaklı enerji üretimi, karbonhidrat, kısa 
zincirli yağ asidi, amino asit ve vitamin oluşturma, 
enfeksiyon hastalıklarından korunma gibi birçok me-
kanizma ile direkt ilişkilidir. İnsan vücudu takriben 10 
trilyon parankim hücresine sahipken, gastrointestinal 
sistem yaklaşık 100 trilyon mikrobiyal organizmaya 
ev sahipliği yapmaktadır.56 Buradan yola çıkılarak, 
mikrobiyota ile insan vücudu arasındaki ilişki çoğu 
zaman simbiyoz olarak nitelendirilirken, bazı yazarlar 
mikrobiyotayı insanın en büyük dış endokrin organı 
olarak isimlendirmektedir.57

Araştırmalar göstermektedir ki, gastrointestinal sis 
tem mikrobiyotasında 1000’den fazla filotip bulun-
maktadır. Sağlıklı insanlarda bu tipler altı grupta sınıf-
landırılabilir: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, 
Actinobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia.58,59 
Bacteroidetes ve Firmicutes, bağırsak mikrobiyotasının 
%90’ını oluşturmaktadır. Bu mikroorganizmalar bir-
çok düşük moleküler ağırlıklı bioaktif madde üretir. 
Bu maddeler arasında folat, bütirat, biotin ve asetat 
epigenetik mekanizmada rol oynayan ürünler olarak 
sayılabilir.60

Bağırsak mikrobiyotası ile beslenme arasında çift 
yönlü bir ilişki bulunmaktadır. Diyetle alınan besinler, 
ilaçlar ve çeşitli kimyasallar mikrobiyota oluşumunu et-

kilemektedir; bu durumun en belirgin kanıtlarından biri 
anne sütü ve formula ile beslenen bebeklerin bağırsak 
florasındaki farklılıklardır.61 Diğer taraftan, bakteri-
ler de diyetle alınan maddeleri vücuda faydalı ya da 
zararlı olacak şekilde modifiye edebilmektedir. Özel-
likle besinlerin mikrobiyal metabolizması, epigenetiği 
iki yoldan yönlendirebilmektedir. Bunlardan ilki, meti-
lasyon gibi modifikasyonlarda kullanılan substrat havu-
zunu şekillendirmek, ikincisi ise epigenetik reaksiyon-
larda kullanılan enzimlerin aktivitesini etkileyen farklı 
maddeler üretmektir.62

Mikrobiyota ile beslenme arasındaki etkileşime ör-
nek olarak histon deasetilaz enzimini güçlü şekilde 
inhibe eden bir kısa zincirli yağ asidi olan bütirat 
metabolizması verilebilir. Organizmadaki en önemli 
bütirat üreticilerinden biri, Firmicutes bakterilerden 
biri olan Faecalibacterium prausnitzii’dir.60,62,63 Büti-
rat, özelikle sessiz tümör baskılayıcı genlerden p21 
ve BAK’ın aktivasyonunu sağlarken intestinal pH’yı 
değiştirerek de mikrofloranın yapılanmasına katkıda 
bulunmaktadır.60,64,65 

Kanser genetiği haricinde bütiratın obezite ile ilişkili 
olduğu da öne sürülmektedir. Bu hipotezin kaynağı son 
zamanlarda fare ve insanlarda yapılmış çalışmalarda, 
obez deneklerin florasında Firmicutes/Bacteroidetes 
oranının artmış olduğunun saptanmasıdır.66-68 Firmi-
cutes bakterilerinin obeziteyle olan bu bağlantısının 
altında, bu gruptaki çoğu bakterinin bütirat sentezliyor 
oluşu yatmaktadır. Bütiratın, tip 2 diyabetli, obez ve 
normal kilodaki bireylerde kısa zincirli yağ asidi rese-
ptörlerinden özellikle FFAR3 (serbest yağ asidi resep-
törü) promotor bölgesini epigenetik olarak düzenlediği 
ve böylece açlık-tokluk sinyallerinin de etkilendiği 
gösterilmiştir.69,70 

Sonuç
Güncel bilgiler ışığında epigenetik değişikliklerin 

geri dönüşlü olabildiği görülmektedir. Bu durum ge-
lecek dönemlerde obezite ve benzeri birçok hastalığın 
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tetiklenmesini ya da ilerlemesini engellemede fayda 
sağlayabilir.

Sıklığı gittikçe artan obezitenin önlenmesi ve te-
davisinde epigenetik yolakların rolü güncel araş- 
tırma alanlarından biridir. Nutrigenetik ve nutri-
genomik mekanizmaların, in utero dönemden baş- 
layarak metabolik sağlığı etkileyecek epigenetik 
faktörler olması ve epigenetik yanlış düzenlemenin 
bu faktörlerin yönetimi ile büyük oranda engelle- 
nebilmesi dikkat çekicidir. Ayrıca, kimyasal, bakte- 
riyel ve viral maruziyetlerin yanı sıra gastrointes-
tinal sistemde bulunan mikrobiyotanın obezite üze- 

rindeki etkileri sıklıkla epigenetik temellere dayan-
dırılmaktadır. Diyetle alınan folat, diğer B vitaminleri, 
retinoik asit, D3 vitaminlerinin yanı sıra mikrobiyota 
tarafından üretilen yağ asitlerinden özellikle bütiratın 
önemi göze çarpmaktadır. Obeziteyle mücadelede al-
ternatif korunma ve tedavi seçenekleri bakımından, 
yaşam tarzı ve diyet planlanırken bu mekanizmaların 
bilinmesi ile fark yaratan yenilikler önerilebilir. Her 
ne kadar günümüzde epigenetik alanında araştırmalar 
hız kazanmış olsa da, özellikle obezite ile ilişkilerin 
aydınlatılması adına daha detaylı araştırmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır. 
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