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ÖZET

Epidemiyolojik çalışmalar, hassas gelişim evrelerinde alınan maternal besin ögelerinin, yavrularda yaşamın ilerleyen 
döneminde gelişebilecek kanser, obezite, diyabet, hipertansiyon gibi bulaşıcı olmayan kronik hastalıklara yatkınlığın 
artmasında önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Maternal beslenme durumunun sonraki jenerasyonların kronik 
hastalık riskini nasıl etkilediği sorusu epigenetik mekanizmalar ile açıklanabilmektedir. Epigenetik mekanizmalar, erken 
dönem beslenme varyasyonları ile uzun dönem fizyolojik etkileri arasındaki ilişkiyi gen ekspresyonlarının deoksiribonükleik 
asit (DNA) metilasyonu ya da histon asetilasyonu gibi modifikasyonları ile açığa çıkartmaktadır. Epigenetik dinamiklerin, 
karbonhidrat, yağ ve protein gibi makro besin ögelerinin maternal beslenmeyle yetersiz ya da aşırı alımına karşı duyarlı 
olduğu bilinmektedir. Deneysel hayvan modelleri ve retrospektif kohort çalışmaları, maternal diyetin makro besin ögesi 
örüntüsünün yavrunun epigenetik kodlamasını değiştirerek metabolik bozuklukların gelişimine katkıda bulunduğunu 
göstermektedir. Bu derlemenin amacı gelişimin kritik evrelerinde alınan maternal makro besin ögesi içeriklerinin epigenetik 
mekanizmalar üzerine etkisini güncel literatüre dayanarak incelemektir.

Anahtar kelimeler: Epigenetik, metabolik programlama, makro besin ögeleri, maternal beslenme

ABSTRACT

Epidemiological studies show that maternal nutrient intakes during the sensitive stages of development may play an 
important role in increasing susceptibility to non-communicable chronic diseases like cancer, obesity, diabetes and 
hypertension during the later stages of life of the offspring. The question of how maternal nutritional status influences 
the risk of chronic disease in subsequent generations can be explained by epigenetic mechanisms. Epigenetic mechanisms 
explain the relationship between early period nutritional variations and long-term physiological effects with modifications 
of gene expression like deoxyribonucleic acid (DNA) methylation or histone acetylation. Epigenetic dynamics are known 
to be sensitive to inadequate or excessive intake of macro nutrients like carbohydrates, fat and protein in maternal diet. 
Experimental animal models and retrospective cohort studies indicate that the macronutrient pattern of maternal diet alters 
epigenetic coding in the offspring and contributes to the development of metabolic disorders. The aim of this review is to 
investigate the effect of maternal macronutrient intake on epigenetic mechanisms during the critical stages of development.
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GİRİŞ

İnsanlar çok benzer genetik kodlara sahiptir; ancak 
gen ekspresyonunun sonucu olarak ortaya çıkan 
fenotip insanlar arasında büyük farklılıklar gösterir. 
Bireyler arasındaki varyasyonun bir kısmı, her 
bireyin barındırdığı yaklaşık 50.000 tek nükleotid 
polimorfizmlerinden (SNP) kaynaklanmaktadır. 
Bununla birlikte, tek yumurta ikizleri bile aynı 
genetik kodlara sahip olmalarına rağmen tamamen 
aynı değildir. Bireyler her iki ebeveynden de 
genler alsa da bu genlerin bazıları için sadece bir 
ebeveynden gelen gen eksprese edilmektedir. Kısacası 
fenotip, deoksiribonükleik asit (DNA) dizisinde 
kodlanan bilgiden daha ileri bir içerik tarafından 
belirlenmektedir. Bu durum kısmen, insan fenotipinin 
değişkenliğini belirleyen gen ekspresyonunun 
esnekliğini ifade eden epigenetiğin ortaya çıkardığı 
bir kodlama sisteminden kaynaklanmaktadır (1,2).

Epigenetik, DNA ve bununla ilişkili kromatin 
proteinlerin enzim aracılı kimyasal modifikasyonları 
ile oluşan gen ekspresyonunun kararlı kalıtımı olarak 
tanımlanmaktadır (1). Bu modifikasyonlar, birincil 
DNA dizisini değiştirmeden genomik fonksiyonların 
düzenlenmesinde anahtar rol oynar ve birçok 
hücre nesli boyunca iletilir. Epigenetik değişiklikler; 
endokrin bozucular, anksiyete, depresyon, beslenme 
gibi çevresel stres faktörlerine akut veya kronik olarak 
maruz kalınması sonucu ortaya çıkmakta ve doz, süre 
ve yaştan büyük ölçüde etkilenmektedir (2). Çevresel 
stres faktörleriyle hassas fetal gelişim dönemlerinde 
karşılaşılması, hastalık etiyolojisini güçlü bir şekilde 
etkiler. Bu evrede, hücrelerin ve organ sistemlerinin 
farklılaşması programlamaya karşı duyarlıdır. Sonuç 
olarak, çevresel faktörlere bağlı olarak değişen 
programlama ve gen ekspresyonu, yetişkin yaşamında 
anormal fizyoloji ve hastalıklara yol açabilmektedir. 
Temel epigenetik mekanizmalar, kromatin yapının 
ve genom aktivite durumlarının yayılmasında rol 
oynayan DNA metilasyonu, histon modifikasyonları 
ve kodlamayan ribonükleik asit (ncRNA) regülasyonu 
olarak bilinmektedir (1,2).

DNA metilasyonu, bir grup özel enzimin aracılık 
ettiği en çok araştırılan epigenetik mekanizmadır. 
DNA dizisinin sitozinlerine bir metil grubunun 
eklenmesinden oluşan kovalent bir modifikasyondur. 
Memelilerde DNA metilasyonu esas olarak, guanozin 
(5′-CpG-3′ bölgeleri) tarafından takip edilen sitozin 
bazlarında meydana gelmektedir (1). Memelilerde 
ekzonlar, intergenik DNA ve transpozonlar da dahil 
olmak üzere DNA’daki çoğu CpG bölgesi metillenir; 
ancak bazı CpG’lerin metillenmediği, DNA’nın CpG 
açısından zengin spesifik alanları vardır. Bunlar 
CpG adaları olarak bilinmektedir. CpG adaları 
tipik olarak genlerin promotör bölgeleri etrafında 
bulunmaktadır. Promotörlar ve güçlendiriciler gibi 
genin anahtar unsurlarındaki DNA metilasyonlarının 
değişmesi, gen işlevi üzerinde derin bir etkiye sahip 
olabilmektedir. DNA metiltransferazlar (DNMT1, 
DNMT3a ve DNMT3b) olarak bilinen bir enzim ailesi, 
sitozin metilasyonunu katalize eder (1,3). DNMT’lerin 
aracılık ettiği epigenetik kodların embriyonik gelişim 
için kritik olduğu bilinmektedir. Bununla ilgili yapılan 
bir çalışmada, DNMT-null farelerin erken gebelik 
döneminde öldüğü, DNMT’lerdeki mutasyonların 
insanlarda anormal fetal gelişim ve immün yetmezliğe 
neden olduğu gösterilmiştir (4). 

Histonlar, ökaryotik hücre çekirdeklerinde bulunan, 
DNA’yı nükleozom adı verilen yapısal birimlere 
paketleyen ve hücreler üzerindeki gen ekspresyonunun 
düzenlenmesini kolaylaştıran temel proteinlerdir. 
Histon kuyruklarının (H3 ve H4 kuyrukları; H3R2, 
H3R8, H3R17, H3R26 ve H4R3) metilasyonu, lizin ve 
arjinin kalıntılarında meydana gelmektedir. Histonlar 
epigenetik düzenlemeye; N-terminal kuyruklarında 
asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, ubikitinasyon 
da dahil olmak üzere translasyon sonrası 
modifikasyonlarla aracılık etmektedir (1-3). Temel 
olarak DNA, histonların etrafına sıkıca sarılmakta ve 
transkripsiyon faktörlerinin erişimi engellenmekte, 
metilasyon veya asetilasyon gibi modifikasyonlarla 
değiştirildiğinde ise bu proteinler gevşemekte ve 
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transkripsiyon faktörlerinin geçebileceği boşluklar 
oluşturarak genomik stabiliteye, DNA tamirine ve 
hücre döngüsü bütünlüğüne katkıda bulunmaktadır. 
Histon metilasyonundaki modifikasyonlar, hücre 
tipleri arasında farklıdır ve fetal gelişim ile ilişkilidir 
(2). 

İnsan genomu yalnızca 20.000 protein kodlayan gen 
içerir ve genomun önemli bir fraksiyonu, sınırlı 
protein kodlama kapasitesine sahip ncRNA’lar ile 
kopyalanabilmektedir. Bunlar arasında en kapsamlı 
incelenen ncRNA’lar, evrimsel olarak korunan, 22 
nükleotit uzunluğunda ve protein kodlayan genlerin 
intronları ve eksonları içinde veya intergenik 
bölgelerde bulunan mikroRNA’lardır (miRNA). Olgun 
miRNA, epigenetikteki anahtar mekanizmalardan 
bir diğeridir. miRNA’lar proteine çevrilemez. Ana 
işlevleri; mRNA bölünmesi, translasyonel inaktivasyon 
ve deadenilasyon da dahil olmak üzere gen 
ekspresyonunu farklı şekillerde down regüle etmektir 
(3). Yapılan çalışmalarda miRNA’ların; yavruların 
hücre bölünmesi, farklılaşması ve gelişiminde 
önemli roller oynadığı ve diyet faktörlerinin miRNA 
ekspresyon profillerini, özellikle lipid metabolizması, 
insülin direnci ve inflamasyon ile ilgili genlerin 
modifikasyonlarını etkilediği gösterilmiştir (5,6). 
Bu derlemede makro besin ögelerinin epigenetik 
mekanizmalar üzerine etkilerinin güncel literatüre 
dayanarak açıklanması amaçlanmıştır.

Beslenmenin Epigenetiğe Etkisi

Sağlığın ve Hastalıkların Fetal Orijinleri 
(Developmental Origins of Health and Disease -DOHaD) 
hipotezine göre sigara, depresyon, beslenme, endokrin 
bozucular vb. faktörlerin etkisiyle optimal olmayan 
bir intrauterin ortamın yavruların epigenomu ve 
fenotipi üzerinde epigenetik modifikasyonlar ile 
etki ettiği gösterilmiştir (7). Beslenmenin epigenetik 
ile ilişkisini araştıran çok sayıda kohort ve deneysel 
çalışma bulunmaktadır (5-7). Beslenme; epigenetik 
reaksiyonlarda substrat mevcudiyeti, proteinler ve 
genom üzerindeki doğrudan etkileri, belirli profillere 

sahip hücrelerin seçimi ve yayılması yoluyla 
epigenetik mekanizmaları etkileyebilmektedir. 
Bunun en önemli nedenlerinden biri, anahtar 
epigenetik belirteçleri oluşturan metil ve asetil 
gruplarının beslenme metabolizmasının merkezinde 
yer almalarıdır. DNA ve histon metilasyonu, diyetten 
sağlanan metil gruplarının (metil-folat, kolin, betain 
veya metionin) mevcudiyetine doğrudan bağlıdır. 
Tek karbon metabolizması sırasında bu besin ögeleri, 
DNA metilasyonu için metil gruplarının metabolit 
kaynağı olan S-adenozilmetiyonin oluşturmak üzere 
B12 veya B6 vitaminleri gibi diğer besin ögelerine 
bağlı yollarda metabolize edilmektedir (6). Asetil 
grupları ise histonların asetilasyonu için substrat 
sağlar. Asetil grupları; protein, yağ ve karbonhidrat 
katabolizmasındaki son ortak ara üründür, yağ 
asidi ve kolesterol sentezi dahil birçok reaksiyonun 
substratıdır ve trikarboksilik asit döngüsü içinde 
enerji üretimi için birincil substrattır (5-7). 

Beslenme ve epigenetik ile ilgili yapılan ilk çalışmalar 
yetersiz beslenme ile fetal programlama ilişkisini 
araştıran kıtlık çalışmaları ya da bu modeli hayvanlara 
uyarlayan maternal yetersiz beslenme modelleri ile 
yapılan araştırmalardır (7). Daha sonra, birçok grup 
gebelik ya da laktasyon döneminde makro besin 
ögelerini; izokalorik düşük proteinli diyet, tam diyet 
kısıtlaması, yüksek sükrozlu/fruktozlu ve yüksek 
yağlı/kolesterollü diyet gibi beslenme modelleri için 
de kullanarak epigenetik programlama ile ilişkilerini 
incelemişlerdir (8-10).  

Karbonhidratlar

Karbonhidratların aşırı alımı; obezite, tip 2 diyabet 
ve kardiyovasküler hastalıklar gibi bulaşıcı 
olmayan kronik hastalıkların gelişmesine ve 
ilerlemesine yol açmaktadır. Karbonhidrat alımı; 
glikoz sinyalizasyonu, ince bağırsakta karbonhidrat 
sindirimi ve emilimi, karaciğer ve adipoz dokuda yağ 
sentezi ve proinflamatuvar sitokinlerin salınımı ile 
ilgili birçok metabolik genin ekspresyonunu arttırır. 
Metabolik gen ekspresyonunun karbonhidrat alımı 
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ile indüklenmesi promotör ve güçlendirici bölgelerde 
bulunan cis-elementlerine bağlanan transkripsiyon 
faktörleri tarafından düzenlenmektedir (11). 
Son yıllarda yayınlanan çalışmalarda yüksek 
karbonhidratlı maternal diyet ile yavruların 
epigenetik mekanizmalarının değiştiği gösterilmiştir 
(12,13). Örneğin; annenin yüksek glikoz seviyelerinin, 
yavruda diyabet ve hipertansiyonla ilgili epigenetik 
değişiklikler ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (14). 
Ayrıca, maternal yüksek fruktoz alımının yetişkin 
yavrularda programlanmış metabolik sendroma ve 
hipertansiyona yol açtığı bildirilmiştir (11,12). 

Yamazaki ve ark. (13)’nın çalışmasında, gebelik 
ve laktasyon boyunca %20’lik fruktoz çözeltisi 
verilen sıçan yavrularında kontrol grubuna 
kıyasla; karaciğer x reseptörü α (LXRα) geninin 
metilasyonunda anlamlı bir değişiklik gözlenmezken, 
LXRα ekspresyonunun baskılanmasına yol açan 
hepatik mİR-206 ekspresyonunun indüklendiği ve 
serum HDL konsantrasyonunda düşüşe neden olduğu 
gösterilmiştir. Aynı yıl yapılan bir başka çalışmada ise 
gebelik ve laktasyon dönemlerinde %20’lik fruktoz 
çözeltisi verilen sıçanların 2, 3 ve 4. nesil yavruları 
kontroller ile karşılaştırıldığında; böbrekteki prorenin 
reseptör ekspresyonunun arttığı ve H3Ac ve H3K4me2 
bölgelerinde histon modifikasyonlarında artış olduğu, 
ilk iki nesilde kan basıncı ve glikoz intoleransının 
arttığı gözlenmiştir (14). Benzer şekilde Seong ve ark. 
(15)’nın araştırmasında, %20’lik fruktoz çözeltisi ile 
gebelik ve laktasyon boyunca beslenen C57BL/6 fare 
yavrularından fruktoz solüsyonu verilmeden elde 
edilen art arda dört nesil yavruları incelendiğinde; ilk 
üç jenerasyonda renin-anjiotensin sistemi genlerinin 
mRNA ekspresyonlarının ve kan basıncının anlamlı 
düzeyde arttığı bulunmuştur. Bu çalışmalar 
ele alındığında, annenin aşırı fruktoz alımının 
nesiller arası hipertansiyonu indükleyebileceği 
düşünülmektedir. 2021 yılında yapılan bir çalışmada, 
enerjinin %32’sinin sükrozdan karşılandığı bir diyetle 
gebelik boyunca beslenen sıçan yavrularında glikoz 
intoleransı geliştiği, hepatik trigliserit birikiminin ve 
ayırıcı protein 2’nin (UCP2) mRNA ekspresyonunun 
arttığı bulunmuştur (16). Sprague Dawley sıçanlarında 

yapılan bir çalışmada, gebelik ve laktasyon boyunca 
yüksek fruktoz (%60)  içeren diyetle beslenen 
annelerin yavrularında beyinde HDAC4’ün up-regüle 
olduğu, öğrenme ve hafızada bozukluklar oluştuğu 
gösterilmiştir (17). 

Yağlar

Yağlar, beslenmenin en önemli bileşenlerinden 
biridir. Omega-3 ve tekli doymamış yağ asitleri gibi 
çeşitlerinin olumlu; doymuş ve trans yağ asitleri 
gibi çeşitlerinin olumsuz fizyolojik etkilere neden 
olarak sağlığı etkilediği bilinmektedir. Epigenetik 
araştırmalar kapsamında yağların etkisi çoğunlukla 
maternal yüksek yağlı diyet üzerinden incelenmiş 
ve yağların gelecekteki yavru sağlığını şekillendiren 
itici güçlerden biri olduğu çalışmalarla gösterilmiştir 
(18,19). Yüksek yağlı bir diyetle annenin aşırı enerji 
alması; yavrularda obezite, diyabet ve diğer metabolik 
bozuklukların görülme riskini arttırmaktadır. 
Deneysel hayvan çalışmalarında maternal yüksek 
yağlı diyet genellikle prekonsepsiyon, gebelik veya 
laktasyon dönemlerinden en az birinde enerjinin %40 
ya da fazlasının yağlardan karşılandığı modellerle 
oluşturulmaktadır. Bununla birlikte yağdan gelen 
enerji yüzdesinin %45-60 gibi daha yüksek ya da %28-
30 gibi daha düşük seviyelerde tutulduğu diyetlerle 
yapılan çalışmalar da mevcuttur (18-21). 

Sıçanlarla yapılan bir çalışmada, gebelik sırasında 
yüksek yağlı diyetle beslenen annelerin yavrularında, 
beyindeki dopamin ve opioid ile ilişkili genlerin 
metilasyonu ve ekspresyonunun değiştiği ve bu 
değişikliğin lezzetli yiyecekler için davranışsal 
tercihi etkileyerek obezite ve metabolik sendrom 
riskini arttırabileceği gösterilmiştir (22). 2021 yılında 
yayınlanan bir çalışmada, gebelik ve laktasyon 
sırasında yüksek yağlı (%60) diyetle beslenen farelerin 
erkek yavrularında, beyinde anksiyete gelişimi ve 
alkol alımında rol oynadığı bilinen galanin (GAL5.1) 
geninde hipermetilasyon oluştuğu, GAL5.1 gen defekti 
olan vahşi tip farelerde yapılan ikinci çalışmada 
ise bu genin genel iştah üzerine etkisinin olmadığı; 
ancak yüksek yağlı besinlerin tercihini azaltıcı bir 
etkisi olduğu bulunmuştur (23). Yakın tarihli bir 
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başka çalışmada ise gebelik ve laktasyon boyunca 
yüksek yağlı (%28.6) diyetle beslenen sıçanların dişi 
yavrularında kontrollere (%9) kıyasla; adipoz dokuda 
kannabinoid reseptör1 (Cnr1) gen ekspresyonunun 
up-regüle olduğu, 17β-estradiol ve testosteronun 
plazma seviyelerinin azaldığı bulunmuş; maternal 
yüksek yağlı diyetin yavruların subkutan adipoz 
dokusunda cinsiyete özgü bir fenotip oluşturduğu 
ifade edilmiştir (20). Japon makaklarında yapılan 
bir çalışmada, gebelik sırasında yüksek yağlı (%32) 
diyet tüketiminin, fetal karaciğer trigliserit içeriğini 
artırdığı ve yavrularda non-alkolik yağlı karaciğer 
hastalığına yol açtığı; bu fenotipik adaptasyonların, 
glutamik piruvat transaminaz 2 geninin H3K14 ve 
H3K18’de artmış histon asetilasyonuyla bağlantılı 
olarak meydana geldiği gözlenmiştir (24). 

Proteinler

Glisin, histidin, metiyonin ve serin gibi amino asitler, 
DNA ve protein sentezi için metil donörü sağlanmasında 
anahtar rol oynamaktadır. Protein kısıtlı diyetler, 
maternal yetersiz beslenme modellerinden biri 
olarak epigenetik çalışmalarda sıklıkla kullanılmakta; 
çoğunlukla %18 kazein (kontrol) ve %9 kazein (düşük 
proteinli) içeren maternal diyetlerin yavru üzerindeki 
etkisi karşılaştırılmaktadır. Bununla birlikte bazen 
farklı protein yüzdeleri de kullanılabilmekte veya 
protein kısıtlı diyetle beslenenler standart yem 
tüketenlerle karşılaştırılabilmektedir (18,25,26). 
Ayrıca, protein miktarı modifikasyonlarının ötesinde, 
maternal diyetin protein kalitesinin de yavruların 
gen ekspresyonu üzerinde değiştirici etkilere sahip 
olduğu gösterilmiştir (27).

İntrauterin gelişim sırasında beslenme dengesizlikleri 
ile epigenetik modifikasyonlar arasında bir bağlantı 
olduğunu gösteren ilk çalışmalardan birinde, gebe 
sıçanların düşük proteinli diyetle beslenmesiyle, 
yavruların karaciğerlerinde DNA hipermetilasyonu 
olduğu bulunmuştur (28).  Daha yeni çalışmalarda da 
gebelik sırasında düşük proteinli diyetle beslenmenin 
DNA metilasyonunda lokusa özgü değişikliklere neden 
olabileceği gösterilmiştir (29,30). Güncel bir meta-
analizde ise maternal düşük proteinli diyetin, erkek 

yavrularda akuaporinler (AQP1 ve AQP9) ve vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (VEGFa) gibi genlerin 
epigenetik mekanizmalarını değiştirerek testis 
ağırlığında, sertoli hücre sayısında, serum testosteron 
ve sperm sayısında önemli bir azalmaya neden olduğu 
ve infertiliteyi programladığı belirtilmiştir (10). 2020 
yılında yayınlanan bir çalışmada, maternal protein 
kısıtlamasına ve laktasyon sonrası tuz yüklemesine 
maruz kalan inme oluşumuna yatkın spontan 
hipertansif sıçan yavrularında, anjiotensin 2 gen 
reseptörlerinde (AT2R) DNA hipometilasyonu olduğu 
bulunmuştur. Araştırmacılar, AT2R ekspresyonunun, 
düşük fetal protein seviyelerinin neden olduğu kan 
basıncındaki artışı antagonize etmek için epigenetik 
kontrol ile değiştirildiğini, bu mekanizmanın kontrol 
edilmesi ve güçlendirilmesinin, tuz duyarlılığının 
önlenmesi ve iyileştirilmesi için etkili olabileceğini 
ileri sürmüşlerdir (29). 

Yakın tarihli bir çalışmada; gebelik öncesi, gebelik, 
laktasyon ve sonrasında serbest seçimli düşük 
proteinli (%6) kafeterya diyeti ile beslenen sıçanların 
erkek yavrularının hipotalamusunda transkripsiyon 
3’ün sinyal transdüseri ve aktivatörü (STAT3) 
ekspresyon seviyelerinin ve aktive edici protein kinaz 
(AMPK) fosforilasyonunun arttığı, iştahı düzenleyen 
nöropeptidler kokain ve amfetamin ile düzenlenen 
transkript (Cart) ve agouti ile ilişkili peptid’de (Agrp) 
cinsiyete özgü değişikliklerin indüklendiği, erkek ve 
dişi yavrularda vücut ağırlığının arttığı ve hipotalamik 
leptin sinyalinin regülasyonunun değiştiği 
belirlenmiştir. Bu çalışmayla, gelişimsel dönemde 
tüketilen maternal yüksek enerjili düşük proteinli 
diyetin, yavrularda uzun vadeli cinsiyete özgü bir 
etki yaratarak hipotalamik iştah düzenleyici sistemde 
modifikasyona neden olabileceği gösterilmiştir 
(30). Düşük proteinli maternal diyetin, histon H3 ve 
H4’ün asetilasyonu ve H3K4’ün metilasyonu yoluyla 
sıçan yavrularının karaciğerinde embriyogenez, 
kan basıncı ve lipitlerin düzenlenmesinde görev 
alan glukokortikoid reseptörü (GR) ve peroksizom 
proliferatör ile aktive edilmiş reseptör alfa (PPAR α) 
genlerinin ekspresyonunu etkilediği de bildirilmiştir 
(26). Özetle, maternal düşük proteinli diyetin epigenetik 
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modifikasyonlar yoluyla gen ekspresyonunda kalıcı 
değişikliklere neden olabileceğini destekleyen 
çalışmaların sayısı gün geçtikçe artmaktadır (3). Tablo 
1’de hayvan modellerinde makro besin ögesi alımı ve 
epigenetik etkileri ile ilgili yapılan bazı çalışmaların 
önemli bulguları gösterilmiştir.

SONUÇ VE ÖNERİLER

Maternal diyetin makro besin ögesi içeriğinin, 
yavruların metabolik hastalıklara yatkınlığını 
belirlemede önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. 

Yapılan çalışmalarda, gebelik ve/veya emzirme 
döneminde annenin yüksek yağlı, düşük proteinli, 
yüksek fruktozlu/sükrozlu diyet modelleriyle 
beslenmesinin, tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik 
hastalıkların gelişimi için epigenetik modifikasyonları 
etkilediği gösterilmiştir. İnsanlarda makro besin 
ögelerinin spesifik maruziyeti ile metabolik 
hastalıkların programlanmasını ilişkilendiren 
doğrudan kanıtlar sınırlıdır; ancak hayvan modelleri, 
bu hastalıklar için epigenetik mekanizmalar ve diğer 
moleküler değişiklikler hakkında önemli bilgiler 
sağlamaktadır. Yüksek yağlı ya da protein kısıtlı 

Tablo 1. Makro besin ögesi alımı ile epigenetik ilişkisini inceleyen bazı hayvan çalışmaları
Model Makro besin ögeleri Hedef Organ Mekanizma Referans
Fare Yüksek sükroz (%30) Beyin DAT mRNA ekspresyonu artmış; Drd1, Drd2,Drd4 ekspresyonu 

azalmış
(31)

Sıçan Yüksek fruktoz (%10) Karaciğer ChREBP mRNA ekspresyonu ve aktivitesi artmış (8)
Sıçan Yüksek sükroz (%20) Aort damarı AT1R geni H3K9me3 histon modifikasyonu azalmış; mRNA 

ekspresyonu artmış
(11)

Sıçan Yüksek fruktoz (%20) Yumurtalık StAR ve P450-(17α) mRNA ve protein ekspresyonları azalmış; 
ER-α down regüle olmuş

(32)

Sıçan Yüksek fruktoz (%20) Beyin UCP5 ve TFAM genlerinde hipermetilasyon (33)
Sıçan Yüksek yağ (%39.7) Testis DNMT transkripsiyonu ve global DNA metilasyonu azalmış (34)
Sıçan Yüksek yağ (%60) Aort damarı AT1R’de DNA metilasyonu azalmış; AT2R’de DNA metilasyonu 

artmış; ATR gen ekspresyonları değişmiş
(9)

Fare Yüksek yağ (%45) Beyin, 
karaciğer

Cart,Insr, Lepr, Fas ekspresyonu artmış; SrebpL ekspresyonu 
etkilenmemiş

(18)

Sıçan Yüksek yağ (%45) Karaciğer IL-4 geninde DNA hipometilasyonu ve H4 histon asetilasyonu (19)
Sıçan Yüksek yağ (%60) Kalp PRC2 global DNA metilasyon seviyeleri azalmış; H3 histon 

modifakasyonu down regüle olmuş; Six1, Mef2c ekspresyonları 
up-regüle olmuş

(35)

Fare Yüksek yağ (%45) Karaciğer Irs2 geninde hipermetilasyon; Map2k4 geninde hipometilasyon (21)
Sıçan Yüksek yağ (%45) Karaciğer Cpt1a geninin DNA metilasyonu azalmış; PPARɤ ekspresyonunda 

artmış
(36)

Sıçan Düşük protein (%9) Plasenta Wnt2 promotör metilasyonunda artış (37)
Fare Düşük protein (%9) Adacık 

hücrelerinde
miRNA143’ün aşırı ekspresyonu (5)

Sıçan Düşük protein (%6) Epididimis AQP1, AQP9, VEGFa ekspresyonu azalmış (38)
Domuz Düşük protein (%7.5) Kas GR, FoxO3, MSTN ekspresyonu artmış (39)
Sıçan Düşük protein (%9) Adrenal bez AT1b reseptör promotör artışı (40)
AT1R/AT2R: Anjiotensin II Tip 1/2 Reseptör; Cart: Kokain ve Amfetamin ile Düzenlenen Transkript; ChREBP: Karbonhidrata Duyarlı Element Bağlayıcı Protein; 
DAT: Dopamin Transporter;  Drd: Dopamin Reseptör; ER-α:Estrojen Reseptör α ; Fas: Yağ Asit Sentaz; Insr: İnsulin Reseptör; P450(17α): Sitokrom P450 
17α-Hidroksilaz/c17,20-Liyaz; SrebpL: Sterol Düzenleyici Eleman Bağlayıcı Protein; StAR: Streoijenik Akut Regülatör Protein; TFAM: Transkripsiyon Faktör 
A; UCP5: Ayrıştırıcı Protein-5; AQP1/9: Akuaporin1/9; Cpt1: Karnitin palmitoiltransfraz 1; FoxO3: Forkhead box grup O3; GR: Glukokortikoid reseptörü; 
IL4:İnterlökin-4; Irs2: İnsülin reseptör substratı; Mef2c: Mads box transcription enhancer factor 2; Map2k4: Mitojenle aktive olan protein kinaz kinaz 4;  
MSTN: Miyostatin; PRC2: Polycomb baskılayıcı kompleks 2; PPRɤ: Peroksizom proliferatör ile aktive edilen reseptör gama; Six1: Six homeobox 1;  
VEGFa: Vasküler endotelyal büyüme faktörü a; Wnt2: Kanatsız tip MMTV entegrasyon bölgesi ailesi üye 2; AT1b : Anjiotensin II Tip 1 b reseptör.
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beslenen hayvan modellerinde bazı modifikasyonlar 
cinsiyete özgü bulunmuştur. Bu durumun östrojen ve 
testosteronun etki mekanizmalarındaki farklılıklar 
ve hedef dokulardaki duyarlılık değişimleri ile 
açıklanabileceği düşünülmektedir.

Makro besin ögeleri ile ilgili sıçanlar, fareler, primatlar, 
domuzlar, gelincikler gibi birçok hayvan çalışması 
olmasına karşın epigenetik olayları en iyi gösteren 
altın standart bir modelleme bulunmamaktadır. 
Ancak hayvan çalışmalarından yola çıkılarak insan 
popülasyonlarında da benzer sonuçlarla karşılaşılıp 
karşılaşılmadığının belirlenmesi gerekmektedir. 
Bu doğrultuda, sağlıklı bir gebelik ve emzirme 
dönemi için yeni kılavuzlar geliştirilmelidir. Hayvan 
modellerinden elde edilen bilgiler, gebelik ve doğum 
sonrası gelişim sırasındaki beslenme alışkanlıklarıyla 
ilgili olarak, yavruların ileride metabolik hastalık 
geliştirme duyarlılığının artması riskini en aza 
indirmek için dikkatli önlemlerin alınması gerektiğini 
göstermektedir. Kamu politikaları sadece toplumun 
sağlığına değil, aynı zamanda sağlık sisteminin bir 
sonraki kullanıcıları olacak gelecek nesillerin sağlığına 
da odaklanmalıdır. Mevcut kanıtlar ışığında, anne 
adaylarının prekonsepsiyonel dönemden itibaren 
yaşa ve cinsiyete özgü makro ve mikro besin ögesi 
içeriği yeterli ve dengeli bir diyetle beslenmelerinin; 
sodyum, basit şeker, doymuş yağ asidi ve trans yağ 
asidi içeriği yüksek Batı tarzı beslenme modellerinden 
ve sedanter yaşam şeklinden uzak durmalarının, 
hastalıkların programlanmasında beslenme ile ilgili 
epigenetik modifikasyonların önüne geçebileceği 
sonucuna varılmaktadır. Beslenme ile gelişen 
epigenetik modifikasyonların yaşam ve biyolojik 
işlevler üzerindeki etkisini daha iyi anlamak için 
gelecekte daha fazla araştırma yapılmasına ihtiyaç 
vardır.
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