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OZET

Epidemiyolojik ¢alismalar, hassas gelisim evrelerinde alinan maternal besin dgelerinin, yavrularda yasamin ilerleyen
déneminde geligebilecek kanser, obezite, diyabet, hipertansiyon gibi bulasici olmayan kronik hastaliklara yatkinlifin
artmasinda onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir. Maternal beslenme durumunun sonraki jenerasyonlarin kronik
hastalik riskini nasil etkiledigi sorusu epigenetik mekanizmalar ile aciklanabilmektedir. Epigenetik mekanizmalar, erken
dénem beslenme varyasyonlariile uzun dénem fizyolojik etkileri arasindaki iliskiyi gen ekspresyonlarinin deoksiribontikleik
asit (DNA) metilasyonu ya da histon asetilasyonu gibi modifikasyonlar: ile aciga ¢ikartmaktadir. Epigenetik dinamiklerin,
karbonhidrat, yag ve protein gibi makro besin dgelerinin maternal beslenmeyle yetersiz ya da asir1 alimina karsi duyarh
oldugu bilinmektedir. Deneysel hayvan modelleri ve retrospektif kohort calismalari, maternal diyetin makro besin 6gesi
oruntisinun yavrunun epigenetik kodlamasini degistirerek metabolik bozukluklarin gelisimine katkida bulundugunu
gostermektedir. Bu derlemenin amaci gelisimin kritik evrelerinde alinan maternal makro besin 6gesiiceriklerinin epigenetik
mekanizmalar lizerine etkisini glincel literatiire dayanarak incelemektir.
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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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GIiRiS

Insanlar ¢ok benzer genetik kodlara sahiptir; ancak
gen ekspresyonunun sonucu olarak ortaya cikan
fenotip insanlar arasinda buyuk farkliliklar gosterir.
Bireyler arasindaki varyasyonun bir kismi, her
bireyin barindirdig1 yaklasik 50.000 tek ntikleotid
polimorfizmlerinden = (SNP)  kaynaklanmaktadir.
Bununla birlikte, tek yumurta ikizleri bile aym
genetik kodlara sahip olmalarina ragmen tamamen
ayn1 degildir. Bireyler her iki ebeveynden de
genler alsa da bu genlerin bazilar: icin sadece bir
ebeveynden gelen gen eksprese edilmektedir. Kisacasi
fenotip, deoksiribontikleik asit (DNA) dizisinde
kodlanan bilgiden daha ileri bir icerik tarafindan
belirlenmektedir. Bu durum kismen, insan fenotipinin
degiskenligini belirleyen gen ekspresyonunun
esnekligini ifade eden epigenetifin ortaya ¢ikardif:
bir kodlama sisteminden kaynaklanmaktadir (1,2).

Epigenetik, DNA ve bununla iligkili kromatin
proteinlerin enzim aracili kimyasal modifikasyonlar:
ile olusan gen ekspresyonunun kararh kalitimi olarak
tanmimlanmaktadir (1). Bu modifikasyonlar, birincil
DNA dizisini degistirmeden genomik fonksiyonlarin
duzenlenmesinde anahtar rol oynar ve bircok
hiicre nesli boyunca iletilir. Epigenetik degisiklikler;
endokrin bozucular, anksiyete, depresyon, beslenme
gibi cevresel stres faktorlerine akut veya kronik olarak
maruz kalinmasi sonucu ortaya ¢ikmakta ve doz, siire
ve yastan buyuk 6lctide etkilenmektedir (2). Cevresel
stres faktorleriyle hassas fetal gelisim donemlerinde
karsilasilmasi, hastalik etiyolojisini gliclii bir sekilde
etkiler. Bu evrede, hiicrelerin ve organ sistemlerinin
farklilagmasi programlamaya karsi duyarhdir. Sonug
olarak, cevresel faktorlere bagh olarak degisen
programlama ve gen ekspresyonu, yetiskin yasaminda
anormal fizyoloji ve hastaliklara yol agabilmektedir.
Temel epigenetik mekanizmalar, kromatin yapinin
ve genom aktivite durumlarinin yayilmasinda rol
oynayan DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari
ve kodlamayan ribontikleik asit (ncRNA) regiilasyonu
olarak bilinmektedir (1,2).

DNA metilasyonu, bir grup 6zel enzimin aracilik
ettigi en cok arastirilan epigenetik mekanizmadir.
DNA dizisinin sitozinlerine bir metil grubunun
eklenmesinden olusan kovalent bir modifikasyondur.
Memelilerde DNA metilasyonu esas olarak, guanozin
(5-CpG-3’ bholgeleri) tarafindan takip edilen sitozin
bazlarinda meydana gelmektedir (1). Memelilerde
ekzonlar, intergenik DNA ve transpozonlar da dahil
olmak tzere DNA’daki ¢ogu CpG bolgesi metillenir;
ancak bazi CpG’lerin metillenmedigi, DNA'nin CpG
acisindan zengin spesifik alanlar1 vardir. Bunlar
CpG adalar1 olarak bilinmektedir. CpG adalan
tipik olarak genlerin promotér bolgeleri etrafinda
bulunmaktadir. Promotérlar ve giiclendiriciler gibi
genin anahtar unsurlarindaki DNA metilasyonlarinin
degismesi, gen islevi tizerinde derin bir etkiye sahip
olabilmektedir. DNA metiltransferazlar (DNMT1,
DNMT3a ve DNMT3b) olarak bilinen bir enzim ailesi,
sitozin metilasyonunu katalize eder (1,3). DNMT’lerin
aracilik ettigi epigenetik kodlarin embriyonik geligim
icin kritik oldugu bilinmektedir. Bununla ilgili yapilan
bir ¢alismada, DNMT-null farelerin erken gebelik
doneminde o6ldugi, DNMTlerdeki mutasyonlarin
insanlarda anormal fetal gelisim ve immiin yetmezlige
neden oldugu gosterilmistir (4).

Histonlar, 6karyotik hiicre ¢ekirdeklerinde bulunan,
DNA’y1 niukleozom adi verilen yapisal birimlere
paketleyenvehtcreleriizerindekigenekspresyonunun
duzenlenmesini kolaylastiran temel proteinlerdir.
Histon kuyruklarimin (H3 ve H4 kuyruklari; H3R2,
H3R8, H3R17, H3R26 ve H4R3) metilasyonu, lizin ve
arjinin kalintilarinda meydana gelmektedir. Histonlar
epigenetik dizenlemeye; N-terminal kuyruklarinda
asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, ubikitinasyon
da dahil olmak translasyon
modifikasyonlarla aracilik etmektedir (1-3). Temel
olarak DNA, histonlarin etrafina sikica sarilmakta ve
transkripsiyon faktorlerinin erisimi engellenmekte,
metilasyon veya asetilasyon gibi modifikasyonlarla
degistirildiginde ise bu proteinler gevsemekte ve

uzere sonrasl
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transkripsiyon faktorlerinin gecebilecegi bosluklar
olusturarak genomik stabiliteye, DNA tamirine ve
hiicre dongusu butinligine katkida bulunmaktadir.
Histon metilasyonundaki modifikasyonlar, hiicre
tipleri arasinda farkhidir ve fetal gelisim ile iligkilidir

(2).

insan genomu yalnizca 20.000 protein kodlayan gen
icerir ve genomun Onemli bir fraksiyonu, simnirh
protein kodlama kapasitesine sahip ncRNA’lar ile
kopyalanabilmektedir. Bunlar arasinda en kapsaml
incelenen ncRNA’lar, evrimsel olarak korunan, 22
nukleotit uzunlugunda ve protein kodlayan genlerin
intronlar1 ve eksonlar1 icinde veya intergenik
boélgelerde bulunan mikroRNA’lardir (miRNA). Olgun
miRNA, epigenetikteki anahtar mekanizmalardan
bir digeridir. miRNA’lar proteine cevrilemez. Ana
islevleri; mRNA boliinmesi, translasyonelinaktivasyon
ve deadenilasyon da dahil olmak Ttzere gen
ekspresyonunu farkh sekillerde down regiile etmektir
(3). Yapilan calismalarda miRNA’larin; yavrularin
hiicre bolinmesi, farklilasmasi ve gelisiminde
Oonemli roller oynadif1 ve diyet faktorlerinin miRNA
ekspresyon profillerini, 6zellikle lipid metabolizmas,
instilin direnci ve inflamasyon ile ilgili genlerin
modifikasyonlarim1 etkiledigi gosterilmistir (5,6).
Bu derlemede makro besin o6gelerinin epigenetik
mekanizmalar uzerine etkilerinin giincel literatiire
dayanarak agiklanmasi1 amaclanmigtir.

Beslenmenin Epigenetige Etkisi

Saghgin  ve  Hastaliklarin  Fetal  Orijinleri
(Developmental Origins of Health and Disease-DOHaD)
hipotezine gore sigara, depresyon, beslenme, endokrin
bozucular vb. faktorlerin etkisiyle optimal olmayan
bir intrauterin ortamin yavrularin epigenomu ve
fenotipi tlzerinde epigenetik modifikasyonlar ile
etki ettigi gosterilmistir (7). Beslenmenin epigenetik
ile iligkisini arastiran ¢ok sayida kohort ve deneysel
calisma bulunmaktadir (5-7). Beslenme; epigenetik
reaksiyonlarda substrat mevcudiyeti, proteinler ve
genom Uzerindeki dogrudan etkileri, belirli profillere

sahip hicrelerin secimi ve yayimas: yoluyla
epigenetik  mekanizmalar1  etkileyebilmektedir.
Bunun en oOnemli nedenlerinden biri, anahtar
epigenetik belirtecleri olusturan metil ve asetil
gruplarinin beslenme metabolizmasinin merkezinde
yer almalaridir. DNA ve histon metilasyonu, diyetten
saglanan metil gruplarinin (metil-folat, kolin, betain
veya metionin) mevcudiyetine dogrudan baghdir.
Tek karbon metabolizmasi sirasinda bu besin 6geleri,
DNA metilasyonu i¢in metil gruplarinin metabolit
kaynag1 olan S-adenozilmetiyonin olusturmak tzere
B,, veya B, vitaminleri gibi diger besin Ogelerine
bagh yollarda metabolize edilmektedir (6). Asetil
gruplar1 ise histonlarin asetilasyonu igin substrat
saglar. Asetil gruplari; protein, yag ve karbonhidrat
katabolizmasindaki son ortak ara urundir, yag
asidi ve kolesterol sentezi dahil bir¢ok reaksiyonun
substratidir ve trikarboksilik asit dongusu icinde
enerji Uretimi i¢in birincil substrattir (5-7).

Beslenme ve epigenetik ile ilgili yapilan ilk ¢caligmalar
yetersiz beslenme ile fetal programlama iligkisini
arastiran kithk calismalari ya da bu modeli hayvanlara
uyarlayan maternal yetersiz beslenme modelleri ile
yapilan arastirmalardir (7). Daha sonra, bir¢cok grup
gebelik ya da laktasyon doneminde makro besin
ogelerini; izokalorik dusik proteinli diyet, tam diyet
kisitlamasy, yuksek siikrozlu/fruktozlu ve yiksek
yagli/kolesterolli diyet gibi beslenme modelleri i¢gin
de kullanarak epigenetik programlama ile iligkilerini
incelemislerdir (8-10).

Karbonhidratlar

Karbonhidratlarin asir1 alimi; obezite, tip 2 diyabet
ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bulasicl
olmayan kronik hastaliklarin gelismesine ve
ilerlemesine yol a¢maktadir. Karbonhidrat alimi;
glikoz sinyalizasyonu, ince bagirsakta karbonhidrat
sindirimi ve emilimi, karaciger ve adipoz dokuda yag
sentezi ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ile
ilgili bir¢cok metabolik genin ekspresyonunu arttirir.
Metabolik gen ekspresyonunun karbonhidrat alimi
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ile indiklenmesi promotor ve gii¢clendirici bolgelerde
bulunan cis-elementlerine baglanan transkripsiyon
faktorleri tarafindan  dtzenlenmektedir (11).
Son yillarda yayinlanan c¢alismalarda yiksek
karbonhidrathh maternal diyet ile yavrularin
epigenetik mekanizmalarinin degistigi gosterilmistir
(12,13). Ornegin; annenin yiiksek glikoz seviyelerinin,
yavruda diyabet ve hipertansiyonla ilgili epigenetik
degisiklikler ile iligkili oldugu gozlenmistir (14).
Ayrica, maternal yiiksek fruktoz aliminin yetigkin
yavrularda programlanmis metabolik sendroma ve
hipertansiyona yol a¢tig1 bildirilmistir (11,12).

Yamazaki ve ark. (13)nin calismasinda, gebelik
ve laktasyon boyunca %Z20’lik fruktoz c¢ozeltisi
verilen sican yavrularinda kontrol grubuna
kiyasla; karaciger x reseptori a (LXRa) geninin
metilasyonunda anlaml bir degisiklik gozlenmezken,
LXRa ekspresyonunun baskilanmasina yol agan
hepatik miR-206 ekspresyonunun indiiklendigi ve
serum HDL konsantrasyonunda disiise neden oldugu
gosterilmistir. Ayni yil yapilan bir bagka calismada ise
gebelik ve laktasyon donemlerinde %20’lik fruktoz
cozeltisi verilen sicanlarin 2, 3 ve 4. nesil yavrular:
kontrollerile karsilastirildiginda; b6brekteki prorenin
reseptor ekspresyonunun arttig1 ve H3Ac ve H3K4me2
bolgelerinde histon modifikasyonlarinda artis oldugu,
ilk iki nesilde kan basinci ve glikoz intoleransinin
arttig1 gozlenmistir (14). Benzer sekilde Seong ve ark.
(15)nin arastirmasinda, %20’lik fruktoz cozeltisi ile
gebelik ve laktasyon boyunca beslenen C57BL/6 fare
yavrularindan fruktoz solisyonu verilmeden elde
edilen art arda dort nesil yavrulari incelendiginde; ilk
Uu¢ jenerasyonda renin-anjiotensin sistemi genlerinin
mRNA ekspresyonlarinin ve kan basincinin anlamh
dizeyde arttifi  bulunmustur. Bu calismalar
ele alindifinda, annenin asir1 fruktoz aliminin
nesiller aras1 hipertansiyonu indiikleyebilecegi
dustunilmektedir. 2021 yilinda yapilan bir ¢calismada,
enerjinin %32’sinin siikrozdan karsilandig: bir diyetle
gebelik boyunca beslenen sican yavrularinda glikoz
intoleransi gelistigi, hepatik trigliserit birikiminin ve
ayiriclt protein 2’nin (UCP2) mRNA ekspresyonunun
arttig1 bulunmustur (16). Sprague Dawley sicanlarinda

yapilan bir calismada, gebelik ve laktasyon boyunca
yuksek fruktoz (%60) iceren diyetle beslenen
annelerin yavrularinda beyinde HDAC4’iin up-regiile
oldugu, 6grenme ve hafizada bozukluklar olustugu
gosterilmistir (17).

Yaglar

Yaglar, beslenmenin en Onemli bilesenlerinden
biridir. Omega-3 ve tekli doymamis yag asitleri gibi
cesitlerinin olumlu; doymus ve trans yag asitleri
gibi cesitlerinin olumsuz fizyolojik etkilere neden
olarak saghg etkiledigi bilinmektedir. Epigenetik
aragtirmalar kapsaminda yaglarin etkisi ¢ogunlukla
maternal yuksek yagli diyet uizerinden incelenmis
ve yaglarin gelecekteki yavru sagligini sekillendiren
itici giiclerden biri oldugu ¢aligmalarla gosterilmistir
(18,19). Yuksek yagh bir diyetle annenin asir1 enerji
almasi; yavrularda obezite, diyabet ve diger metabolik
bozukluklarin  gorilme riskini arttirmaktadir.
Deneysel hayvan calismalarinda maternal ytiksek
yagl diyet genellikle prekonsepsiyon, gebelik veya
laktasyon donemlerinden en az birinde enerjinin %40
ya da fazlasinin yaglardan karsilandigi modellerle
olusturulmaktadir. Bununla birlikte yagdan gelen
enerji yizdesinin %45-60 gibi daha ytuksek ya da %28-
30 gibi daha disuk seviyelerde tutuldugu diyetlerle
yapilan calismalar da mevcuttur (18-21).

Sicanlarla yapilan bir calismada, gebelik sirasinda
yuksek yagh diyetle beslenen annelerin yavrularinda,
beyindeki dopamin ve opioid ile iligkili genlerin
metilasyonu ve ekspresyonunun degisti§i ve bu
degisikligin lezzetli yiyecekler icin davranigsal
tercihi etkileyerek obezite ve metabolik sendrom
riskini arttirabilecegi gosterilmistir (22). 2021 yilinda
yayinlanan bir c¢alismada, gebelik ve laktasyon
sirasinda yuksek yagh (%60) diyetle beslenen farelerin
erkek yavrularinda, beyinde anksiyete gelisimi ve
alkol aliminda rol oynadig: bilinen galanin (GALS5.1)
geninde hipermetilasyon olustugu, GAL5.1 gen defekti
olan vahsi tip farelerde yapilan ikinci c¢alismada
ise bu genin genel istah tlzerine etkisinin olmadigy;
ancak yuksek yagh besinlerin tercihini azaltic1 bir
etkisi oldugu bulunmustur (23). Yakin tarihli bir
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baska calismada ise gebelik ve laktasyon boyunca
yiksek yagh (%28.6) diyetle beslenen sicanlarin disi
yavrularinda kontrollere (%9) kiyasla; adipoz dokuda
kannabinoid reseptérl (Cnrl) gen ekspresyonunun
up-regiille oldugu, 17B-estradiol ve testosteronun
plazma seviyelerinin azaldigl bulunmus; maternal
yuksek yagl diyetin yavrularin subkutan adipoz
dokusunda cinsiyete 6zgi bir fenotip olusturdugu
ifade edilmistir (20). Japon makaklarinda yapilan
bir ¢alismada, gebelik sirasinda yuksek yagh (%32)
diyet tiketiminin, fetal karaciger trigliserit icerigini
artirdig1 ve yavrularda non-alkolik yagh karaciger
hastaligina yol ac¢tig1; bu fenotipik adaptasyonlarin,
glutamik piruvat transaminaz 2 geninin H3K14 ve
H3K18de artmis histon asetilasyonuyla baglantili
olarak meydana geldigi gozlenmistir (24).

Proteinler

Glisin, histidin, metiyonin ve serin gibi amino asitler,
DNAveproteinsenteziigcinmetildonoriisaglanmasinda
anahtar rol oynamaktadir. Protein kisith diyetler,
maternal yetersiz beslenme modellerinden biri
olarak epigenetik calismalarda siklikla kullanilmakta;
¢ogunlukla %18 kazein (kontrol) ve %9 kazein (dusik
proteinli) iceren maternal diyetlerin yavru Gizerindeki
etkisi karsilastirilmaktadir. Bununla birlikte bazen
farkli protein ytizdeleri de kullanilabilmekte veya
protein kisith diyetle beslenenler standart yem
tiketenlerle  karsilastirilabilmektedir  (18,25,26).
Ayrica, protein miktar1 modifikasyonlarinin 6tesinde,
maternal diyetin protein kalitesinin de yavrularin
gen ekspresyonu uzerinde degistirici etkilere sahip
oldugu gosterilmistir (27).

intrauterin gelisim sirasinda beslenme dengesizlikleri
ile epigenetik modifikasyonlar arasinda bir baglanti
oldugunu gosteren ilk caligmalardan birinde, gebe
sicanlarin dugsik proteinli diyetle beslenmesiyle,
yavrularin karacigerlerinde DNA hipermetilasyonu
oldugu bulunmustur (28). Daha yeni calismalarda da
gebelik sirasinda diisiik proteinli diyetle beslenmenin
DNA metilasyonunda lokusa 6zgu degisikliklere neden
olabilecegi gosterilmistir (29,30). Giincel bir meta-
analizde ise maternal dugstk proteinli diyetin, erkek

yavrularda akuaporinler (AQP1 ve AQP9) ve vaskiler
endotelyal biiyime faktori (VEGFa) gibi genlerin
epigenetik mekanizmalarini  degistirerek testis
agirhiginda, sertoli hiicre sayisinda, serum testosteron
ve sperm sayisinda onemli bir azalmaya neden oldugu
ve infertiliteyi programladig: belirtilmistir (10). 2020
yilinda yayinlanan bir calismada, maternal protein
kisitlamasina ve laktasyon sonrasi tuz yiklemesine
maruz kalan inme olusumuna yatkin spontan
hipertansif sican yavrularinda, anjiotensin 2 gen
reseptorlerinde (AT,R) DNA hipometilasyonu oldugu
bulunmustur. Arastirmacilar, AT,R ekspresyonunun,
dusuk fetal protein seviyelerinin neden oldugu kan
basincindaki artig1 antagonize etmek icin epigenetik
kontrol ile degistirildigini, bu mekanizmanin kontrol
edilmesi ve giclendirilmesinin, tuz duyarhliginin
Onlenmesi ve iyilestirilmesi i¢in etkili olabilecegini
ileri stirmusglerdir (29).

Yakin tarihli bir calismada; gebelik 6ncesi, gebelik,
laktasyon ve sonrasinda serbest secimli dusuk
proteinli (%6) kafeterya diyeti ile beslenen sicanlarin
erkek yavrularinin hipotalamusunda transkripsiyon
3Un sinyal transdiseri ve aktivatori (STAT3)
ekspresyon seviyelerinin ve aktive edici protein kinaz
(AMPK) fosforilasyonunun arttigl, istahi diizenleyen
noropeptidler kokain ve amfetamin ile diizenlenen
transkript (Cart) ve agouti ile iligkili peptid’de (Agrp)
cinsiyete 6zgu degisikliklerin indiiklendigi, erkek ve
disiyavrularda vicut agirliginin arttig1 ve hipotalamik
leptin sinyalinin regilasyonunun degistigi
belirlenmistir. Bu c¢alismayla, gelisimsel donemde
tiketilen maternal yiiksek enerjili digik proteinli
diyetin, yavrularda uzun vadeli cinsiyete 6zgu bir
etki yaratarak hipotalamik istah diizenleyici sistemde
modifikasyona neden olabilecegi gosterilmistir
(30). Dusuk proteinli maternal diyetin, histon H3 ve
H4’in asetilasyonu ve H3K4’iin metilasyonu yoluyla
sican yavrularinin karacigerinde embriyogenez,
kan basinci ve lipitlerin diizenlenmesinde gorev
alan glukokortikoid reseptori (GR) ve peroksizom
proliferator ile aktive edilmis reseptor alfa (PPAR a)
genlerinin ekspresyonunu etkiledigi de bildirilmistir
(26).Ozetle,maternaldiisiik proteinlidiyetin epigenetik
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Tablo 1. Makro besin dgesi alimi ile epigenetik iligkisini inceleyen bazi hayvan ¢alismalar:

Model Makro besin 6geleri Hedef Organ Mekanizma Referans

Fare Yuksek siikroz (%30) Beyin DAT mRNA ekspresyonu artmis; Drd1, Drd2,Drd4 ekspresyonu (31)
azalmis

Sican  Yiiksek fruktoz (%10) Karaciger ChREBP mRNA ekspresyonu ve aktivitesi artmis ®

Sigcan  Yiiksek stikroz (%20) Aortdamar1  AT,R geni H3K9me3 histon modifikasyonu azalmig; mRNA an
ekspresyonu artmis

Sican  Yiksek fruktoz (%20) Yumurtalik StAR ve P450-(17a) mRNA ve protein ekspresyonlar: azalmais; (32)
ER-a down regiile olmus

Sican  Yiiksek fruktoz (%20) Beyin UCP5 ve TFAM genlerinde hipermetilasyon (33

Sican  Yuksek yag (%39.7)  Testis DNMT transkripsiyonu ve global DNA metilasyonu azalmaig (34)

Sican  Yuksek yag (%60) Aortdamart AT ,R'de DNA metilasyonu azalmis; AT,R'de DNA metilasyonu 9
artmis; ATR gen ekspresyonlar: degismis

Fare Yuksek yag (%45) Beyin, Cart,Insr, Lepr, Fas ekspresyonu artmis; SrebpL ekspresyonu  (18)

karaciger etkilenmemis

Sican  Yiksek yag (%45) Karaciger IL-4 geninde DNA hipometilasyonu ve H4 histon asetilasyonu  (19)

Sican  Yiksek yag (%60) Kalp PRC2 global DNA metilasyon seviyeleri azalmig; H3 histon (35)
modifakasyonu down regile olmus; Six1, Mef2c ekspresyonlari
up-regile olmusg

Fare Yuksek yag (%45) Karaciger Irs2 geninde hipermetilasyon; Map2k4 geninde hipometilasyon (21)

Sican  Yiiksek yag (%45) Karaciger Cptla geninin DNA metilasyonu azalmis; PPARY ekspresyonunda(36)
artmis

Sican  Dugiik protein (%9)  Plasenta Wnt2 promotor metilasyonunda artig (37

Fare Dusuk protein (%9)  Adacik miRNA143’lin asir1 ekspresyonu (5)

hiticrelerinde

Sican  Duisiik protein (%6)  Epididimis AQP1, AQP9, VEGFa ekspresyonu azalmis (38)

Domuz Diisiik protein (%7.5) Kas GR, Fox03, MSTN ekspresyonu artmig (39

Sigan  Digtik protein (%9)  Adrenalbez AT, reseptdr promotor artigl (40)

AT R/AT,R: Anjiotensin II Tip 1/2 Reseptor; Cart: Kokain ve Amfetamin ile Diizenlenen Transkript; CRREBP: Karbonhidrata Duyarli Element Baglayict Protein;
DAT: Dopamin Transporter; Drd: Dopamin Reseptér; ER-a:Estrojen Reseptér a ; Fas: Yag Asit Sentaz; Insr: Insulin Reseptor; P450(17a): Sitokrom P450
17a-Hidroksilaz/c17,20-Liyaz; SrebpL: Sterol Diizenleyici Eleman Baglayict Protein; StAR: Streoijenik Akut Regtilatér Protein; TFAM: Transkripsiyon Faktor
A; UCP5: Ayristirict Protein-5; AQP1/9: Akuaporini/9; Cpt1: Karnitin palmitoiltransfraz 1; FoxO3: Forkhead box grup O3; GR: Glukokortikoid reseptorii;
IL4:Interlokin-4; Irs2: Insiilin reseptér substraty; Mef2c: Mads box transcription enhancer factor 2; Map2k4: Mitojenle aktive olan protein kinaz kinaz 4;
MSTN: Miyostatin; PRC2: Polycomb baskilayict kompleks 2; PPRy: Peroksizom proliferatér ile aktive edilen reseptor gama; Six1: Six homeobox 1;

VEGFa: Vaskiiler endotelyal biiytime faktérii a; Wnt2: Kanatsiz tip MMTV entegrasyon bolgesi ailesi tiye 2; AT,, : Anjiotensin II Tip 1 b reseptor.

modifikasyonlar yoluyla gen ekspresyonunda kalici
degisikliklere olabilecegini  destekleyen
calismalarin sayis1 giin gectikce artmaktadir (3). Tablo

neden

1’de hayvan modellerinde makro besin 6gesi alimi ve
epigenetik etkileri ile ilgili yapilan bazi ¢aligmalarin
onemli bulgular1 gosterilmistir.

SONUC VE ONERILER

Maternal diyetin makro besin o6gesi iceriginin,

yavrularin metabolik hastaliklara yatkinligini

belirlemede 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir.

Yapilan calismalarda, gebelik ve/veya emzirme
doneminde annenin yuksek yaglh, disuk proteinli,
yuksek  fruktozlu/sikrozlu diyet modelleriyle
beslenmesinin, tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik
hastaliklarin gelisimi i¢in epigenetik modifikasyonlar:
etkiledigi gosterilmistir. Insanlarda makro besin
ogelerinin metabolik
hastaliklarin

spesifik maruziyeti ile

programlanmasini iligkilendiren
dogrudan kanitlar sinirhdir; ancak hayvan modelleri,
bu hastaliklar icin epigenetik mekanizmalar ve diger
molekiler degisiklikler hakkinda oOnemli bilgiler
saglamaktadir. Yuksek yagh ya da protein kisith
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beslenen hayvan modellerinde bazi modifikasyonlar
cinsiyete 6zgui bulunmustur. Bu durumun 6strojen ve
testosteronun etki mekanizmalarindaki farkhiliklar
ve hedef dokulardaki duyarlihik degisimleri ile
aciklanabilecegi distinilmektedir.

Makrobesin 6geleriileilgilisicanlar, fareler, primatlar,
domuzlar, gelincikler gibi bircok hayvan caligmasi
olmasina karsin epigenetik olaylari en iyi gosteren
alin standart bir modelleme bulunmamaktadir.
Ancak hayvan caligmalarindan yola ¢ikilarak insan
populasyonlarinda da benzer sonuglarla karsilasilip
karsilasilmadiginin ~ belirlenmesi  gerekmektedir.
Bu dogrultuda, saghkli bir gebelik ve emzirme
donemi i¢in yeni kilavuzlar gelistirilmelidir. Hayvan
modellerinden elde edilen bilgiler, gebelik ve dogum
sonrasi gelisim sirasindaki beslenme aligkanliklariyla
ilgili olarak, yavrularin ileride metabolik hastalik
gelistirme duyarlilifinin artmas: riskini en aza
indirmek icin dikkatli 6nlemlerin alinmasi gerektigini
gostermektedir. Kamu politikalar1 sadece toplumun
saghgina degil, ayn1 zamanda saghk sisteminin bir
sonrakikullanicilariolacak gelecek nesillerin saglhigina
da odaklanmalidir. Mevcut kanitlar 1s18inda, anne
adaylarinin prekonsepsiyonel dénemden itibaren
yasa ve cinsiyete 6zgi makro ve mikro besin ogesi
icerigi yeterli ve dengeli bir diyetle beslenmelerinin;
sodyum, basit seker, doymus yag asidi ve trans yag
asidi icerigi yiiksek Bat1 tarzi beslenme modellerinden
ve sedanter yasam seklinden uzak durmalarinin,
hastaliklarin programlanmasinda beslenme ile ilgili
epigenetik modifikasyonlarin o6niine gecebilecegi
sonucuna varimaktadir. Beslenme ile gelisen
epigenetik modifikasyonlarin yasam ve biyolojik
islevler Uzerindeki etkisini daha iyi anlamak icin
gelecekte daha fazla arastirma yapilmasina ihtiyag
vardir.
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