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Epigenetik Değişiklikler ve
Beslenme İlişkisi

ÖÖZZEETT  DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlanmayan RNA’lar üzerinden gerçekleşen
“epigenetik değişiklikler” kromatin ve gen ekspresyonu düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Epi-
genetik düzenlemeler, iç ve dış birçok çevresel faktörle değiştiği ve gen ekspresyonlarını doğru-
dan etkilediği için obezite, insülin direnci, Tip 2 diyabet, yangı, kardiyovasküler hastalıklar,
nörodejeneratif hastalıklar ve immün sistem hastalıkları gibi etiyolojisi bilinmeyen birçok hastalı-
ğın araştırılmasında önemli bir mekanizma olarak değerlendirilmektedir. Çevre-gen etkileşmeleri
ve çevrenin fenotipik özellikleri şekillendirmesi arasındaki mekanizmalar üzerinde çok sayıda araş-
tırma yapılmaktadır. Beslenmenin gelişimsel süreci doğrudan etkilediği bilindiğinden, bu değişik-
liklerin fetal dönemden itibaren beslenme ile ilişkisi olduğu, bu nedenle de kronik metabolik
hastalıkların temelinde epigenetik değişikliklerin rol oynadığı tahmin edilmektedir. Yaşam süresi
boyunca besinler, gen ekspresyonu için önemli olan epigenetik mekanizmaları fizyolojik ve pato-
lojik olarak etkilediği bilgisinden yola çıkılarak, bu mekanizmaların diyet veya özel besin bileşen-
leri ile düzenlenmesi, hastalıklardan korunmayı ve yaşam kalitesinin artırılmasını sağlayabilir.
Ancak, beslenme epigenetiği ile ilgili bilgiler şu an için oldukça sınırlı olduğu için özellikle de be-
sinlerin veya biyoaktif besin bileşenlerinin histon metilasyonları veya kromatin üzerindeki etkileri
tam olarak anlaşılamadığı için ayrıca, her epigenetik değişiklik için özgül bir besin veya biyoaktif
besin bileşenini tespit etmenin zorluğu da göz önüne alındığında, bu bileşenlerden yararlanmak
için daha ileri çalışmalar gerektiği düşünülmektedir. Bu derlemede, epigenetik değişikliklerin bes-
lenme ile ilişkisini araştıran çalışmalar bir araya getirilmiş ve beslenme-epigenetik ilişkisinin ka-
nıtları sunulmuştur.
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AABBSS  TTRRAACCTT  Epigenetic changes occurs the mechanisms of DNA methylation, histone modifica-
tions and non-coding RNA play a role on regulation of chromatin and gene expression profiles. It
has been known that epigenetic changes can be affected by internal and external factors and directly
alters the gene expression levels. Thus, these changes are evaluated as an important mechanism of
some etiologically unknown illnesses; obesity, insülin resistance, Type 2 diabetes, inflammation,
cardiovascular, neurologic and immune system disorders. There are so many researches are con-
tinuing on the mechanisms of environmental-gene interactions and the role of the environment on
altering the phenotpyes, recently. As nutrition can alter the developmental stage directly, it is sug-
gested that, epigenetic changes have a relationship between nutritional status starting from fetal life
and affect the mechansims of chronic metabolic disorders. As for all over the life time, nutrients ef-
fects the epigenetic mechanisms, important for physiological and pathological gene expressions,
those mechanisms can be used as protecter from diseases and improves the quality of life. But the
knowledge of the effects of nutritional epigenetics especially on histone modifications and chro-
matin structure are very limited now, thus further studies to using these substants are needed. In
this review, studies investigating the relationship between epigenetic modification with nutrition
are gathered and evidence of nutrition-epigenetic relationship is presented.
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DNA diziliminde herhangi bir değişiklik ol-
maksızın gerçekleşen, kalıtsal olmayan
moleküler değişimler “epigenetik” olarak

adlandırılmaktadır.1 Epigenetik ilk olarak 1942 yı-
lında Conrad Waddington tarafından, gen ve gen
ürünleri arasındaki ilişki sonucu meydana gelen fe-
notipik değişiklikler olarak tanımlanmıştır.2 Önce-
leri sadece hücre bölünmesiyle ilgili olduğu
düşünülmesine rağmen, günümüzde epigenetik sü-
recin sonraki nesillere aktarılabildiği gösterilmiştir
ve bitkiler başta olmak üzere mayalarda, meyve si-
neğinde, fareler ve insanlarda da benzer şekilde bir
işleyişe sahip olduğu düşünülmektedir3-6

Bir hücreye/organizmaya ait DNA sekansın-
daki genetik bilgilerin toplamı genom; bir hücre/
organizmanın, DNA ve histonlarının kimyasal mo-
difikasyonları ile gen ekspresyonunu DNA sekan-
sından bağımsız olarak düzenlemesi ise “epigenom”
olarak adlandırılmaktadır.7

Tek bir genom çevresel koşullar, doku özellik-
leri, gelişimsel aşamalar gibi etkenlere bağlı olarak
birçok epigenom oluşturabilmektedir. Genom-epi-
genom ilişkisi (1 genom/(n) epigenom) denklemiyle
ifade edilmekte ve hücre bölünmesi, farklılaşması,
fenotipik değişiklikler gibi ana biyolojik konuların
temelini oluşturduğu düşünülmektedir.7

Bu değişiklikler ana olarak;

■ DNA metilasyonu 

■ Histon modifikasyonları

Kodlanmayan RNA’lar tarafından gerçekleşen
gen ekspresyon düzenlemeleri şeklinde özetlene-
bilir.8

DDNNAA  mmeettiillaassyyoonnuu::  DNA üzerindeki sitozin
gruplarına kovalan olarak metil grubu eklenmesi
olayıdır.8 Doku-özgül genlerde embriyogenez ve
erken postnatal yaşam süresi boyunca gerçekleşen
DNA metilasyonu, hücre farklılaşmasının gerçek-
leştiği süreci oluşturmaktadır.9 Memeli hücrele-
rinde DNA metilasyonu öncelikli olarak CpG
adacıkları üzerinde gerçekleşmektedir.8 Ökaryot-
ların büyük kısmında S-adenozilmetionin (SAM)
grubundan CpG adacıkları üzerinde sitozinin 5-
konumuna metil grubu taşınması, en çok çalışılan
epigenetik reaksiyonlardan biridir. Bu reaksiyon

DNA metil transferazlar (DNMTs) tarafından kata-
lizlenmektedir.10 Memelilerde CpG’lerin %50’den
fazlası metillenmiştir. Metillenmemiş CpG’ler CpG
adacıkları olarak adlandırılan kümeler hâlinde bu-
lunur.11 CpG adacıklarının de novo metilasyonunda
DNMT 3a ve 3b, yarı metillenmiş DNA’nın mitoz
evresinde gen-özgül metilasyonunda ise DNMT1
görevlidir.12,13

HHiissttoonn  mmooddiiffiikkaassyyoonnllaarrıı:: Gen ekspresyonları-
nın düzenlenmesinde, DNA metilasyonunun yanı
sıra, histon modifikasyonlarına da ihtiyaç duyul-
maktadır.9 Histon, ökaryotik hücre çekirdeğinde bu-
lunan, DNA paketlenmesinde görevli alkali bir
proteindir.7 Bir hücrede, DNA 8 histon proteinine
sarılı hâldedir ve asetilasyon, metilasyon, ubiquiti-
nasyon, sumoilasyon, fosforilasyon şeklinde gerçek-
leşen kovalan modifikasyonlar, kromatin durumu
ve gen düzenlemesinde rol oynamaktadır.7,14

KKooddllaannmmaayyaann  RRNNAA’’llaarr  ((NNoonn--ccooddiinngg  RRNNAAss,,
nnccRRNNAA))::  Proteinlere dönüştürülmeyen, fonksiyo-
nel RNA’lardır. 

Kodlanmayan RNA’lar; tRNA (transfer RNA),
rRNA (ribozomal RNA) ve snoRNA (küçük nük-
leolar RNA) dışında yeni keşfedilen, düzenleyici
aktivitesi olan; siRNA (küçük interfere RNA),
snRNA (küçük nüklear RNA), miRNA (mikro
RNA), piRNA (piwi RNA), ex RNA (ekstraselüler
RNA) ve long ncRNA (uzun kodlanmayan RNA)
olarak sınıflandırılmaktadır.

Kodlanmayan RNA’ların, gen regülasyonu
başta olmak üzere rRNA nükleotid değişimleri, uç-
birleştirme (splicing), hedef mRNA ve kromatin re-
gülasyonu, ekspresyonu artan/azalan genlerin
düzenlenmesi, translasyonun sessizleştirilmesi ve
metilasyonun düzenlenmesi gibi düzenlemelerde
rol aldıkları belirlenmiştir.15,16 Özellikle bazı uzun
kodlanmayan RNA’ların epigenetik değişikliklerde
rol aldığı tespit edilmiştir.17 X-kromozom inakti-
vasyonu ve gen baskılama gibi durumlardaki rol-
leri uzun zamandır bilinmekte olmasına rağmen;
gelişimsel olmayan mekanizmalar ve kanser üze-
rindeki rolleri henüz araştırılmaktadır.18,19

Epigenetik değişiklikler iç ve dış birçok çevre-
sel faktörle değiştiği ve gen ekspresyonunda deği-
şikliklere neden olduğu için etiyolojileri bilinmeyen
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birçok hastalığın araştırılmasında önemli bir meka-
nizma olarak değerlendirilmektedir.1

Son yıllarda epigenetik çalışmalar, çoğunlukla
embriyonik gelişim, yaşlanma ve kanser üzerinde
yoğunlaşmıştır. Günümüzde ise epigenetik; obe-
zite, insülin direnci, Tip 2 diyabet, yangı (infla-
masyon), kardiyovasküler hastalıklar, nörodejene-
ratif hastalıklar ve immün sistem hastalıkları gibi
farklı birçok konu üzerinden çalışılmaktadır.1

Çevre-gen etkileşmeleri ve çevrenin fenotipik
özellikleri şekillendirmesi arasındaki mekanizma-
lar üzerinde çok sayıda araştırma yapılmaktadır.
Beslenmenin gelişimsel süreçteki güçlü etkileri ve
sonraki süreçte sağlığı doğrudan etkilediği ortaya
çıktıktan sonra, çalışmaların çoğu obezite ve diğer
metabolik hastalıklar gibi hayatın geç döneminde
ortaya çıkan kronik durumların erken dönemdeki
beslenme ile ilişkileri üzerine yönelmiştir.8

Epigenetik değişiklikler ile beslenmenin ilişki-
sini kısaca; “besinler ve biyoaktif besin içerikleri,
DNA üzerinde epigenetik değişikliklere neden ol-
makta ve transkripsiyon seviyesinde gen ekspres-
yonlarını değiştirmektedir’’ şeklinde özetleyebiliriz.1

Barker ve ark.nın 1934-1944 yılları arasında
yenidoğanlar üzerinde yaptıkları Helsinki Birth
Cohort-Helsinki Doğum Çalışması ile ilk kez erken
dönemdeki beslenme ve kronik hastalık riski ara-
sında doğrudan ilişki olabileceği gösterilmiştir. Bu
çalışmanın sonuçlarına göre; koroner kalp hastalığı
ve Tip 2 diyabet hastası olanların, fetal dönemde ve
çocukluk çağında büyüme hızlarının yavaş olduğu
ve vücut kitlelerinin hızla arttığı tespit edilmiştir.20

Epigenetik değişiklikler üzerinde beslenmenin
rolü; besin ögeleriyle epigenomun etkileşim zamanı,
bu etkileşim ile ilgili kanıtlar ve etkileşim mekaniz-
maları üzerinden açıklanmaya çalışılacaktır.

BESİN ÖGELERİYLE 
EPİGENOMUN ETKİLEŞİM ZAMANI

Beslenme ile epigenetik değişiklikler arasındaki
ilişkiler, epidemiyolojik ve deneysel çalışmalar so-
nucunda fetal ve erken neonatal büyümeyi içeren,
gelişimin kritik dönemi ve erişkin dönemde uzun
zaman dilimini kapsayan ‘diyet değişiklikleri (kro-

nik aşırı yeme, yüksek yağlı diyet veya kronik ka-
lori kısıtlaması) olarak iki şekilde özetlenebilir:7

11..  GGeelliişşiimmiinn  KKrriittiikk  DDöönneemmii:: Gelişmekte olan
organizmalar, hızlı değişimlere açık hâldedir. Geli-
şimin erken evrelerinde, kök hücreler ve organo-
genez üzerinden epigenetik değişiklikler gözlene-
bilmektedir.21,22 Bu yüzden memelilerde erken 
embriyogenez, epigenomun belirlenmesinde en
kritik evredir.23

Bu evredeki olası hatalar geri dönüşsüz ol-
makta ve gen regülasyonunda kalıcı bozukluklara
yol açmaktadır.24

DOHaD Hipotezi (Developmental Origins of
Adult Health and Disease-Erişkin Sağlığı ve Hasta-
lıklarının Gelişimsel Temelleri) (2000), beslenme
gibi çevresel etkenlerin fetal ve/veya neonatal geli-
şim sırasında hücre/doku yapısında ve fonksiyonla-
rında, hedef genlerin ekspresyonları üzerinden
kalıcı değişikliklere neden olacağını ileri sürmekte-
dir.25 Hollanda Açlık Kışı, insanlar üzerinde bilim-
sel ve klinik açıdan DOHaD çalışmalarının
yapılmasına olanak sağlamıştır.  

The Dutch Hunger Winter-Hollanda Açlık
Kışı (1944-1945): Hollanda’nın Alman işgali altın-
daki batı kısmında, Eylül 1944-Mayıs 1945 tarih-
leri arasında, Nazilerin yiyecek ve yakacak
desteğini kesmesiyle, günlük alınabilen kalori
700’ün altına düşmüştür. İnsanlar kronik açlık ve
hastalıklarla uğraşmış ve kıtlık sebebiyle yaklaşık
18 bin kişi ölmüştür. Raporlarda en çok çocukların
ve yaşlı erkeklerin öldüğü bildirilmektedir.26,27 Bu-
radan hareketle, Dutch Cohort-Hollanda Çalışması
olarak adlandırılan, gebeliğinin ilk, ikinci ve son üç
aylık döneminde bulunan kadınlar ve fetüsler üze-
rinde yapılan çalışma ortaya çıkmıştır.26,27

Bu çalışmayı değerli kılan noktalar; açlığın
altı ay kadar kısa bir dönem sürmüş ve bu zaman
aralığında ve sadece o bölge ile sınırlı kalmış ol-
ması, topluluğun etnik olarak homojen olması ve
beslenme özellikleri arasında önemli farklar bu-
lunmaması, resmi olarak eldeki yiyeceklerin mik-
tarının, yerinin ve doğum zamanına göre alınan
kalorilerin tam olarak bilinmesidir. Çocukluk ve
erişkinlik dönemlerini kapsayan, uzun dönem
izlem mümkün olmuştur.26,27
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Konu üzerinde yapılan bazı çalışmaların so-
nuçlarına göre; gebeliğin erken dönemlerindeki
açlık sonucu, bireylerde aterojenik lipid profilini
de içeren kardiyovasküler problemler ve kognitif
fonksiyonlarda azalma gözlenmiştir.28,29 Gebeliğin
orta dönemlerinde besin yetersizliği, böbrek ve ak-
ciğer fonksiyon bozukluklarıyla ilişkilendirilmiş-
tir.28,30,31 Gebeliğin son döneminde açlığa maruz
kalan bireylerde ise erişkinlikte glukoz intoleran-
sına rastlanmıştır, ancak bu durum her grup için
düşük seviyede gözlenmiştir.28,32

Bu değişikliklerin epigenetik kökenleri henüz
bilinmemektedir. Fakat gerçekleştirilen çalışmalar
sonucunda, çevresel faktörlerin zaman, yoğunluk
ve süreye bağlı olarak epigenetik değişikliklere
neden olacağı kanısına varılmaktadır.7

22..  DDiiyyeett  DDeeğğiişşiikklliiğğii::  Epigenetik değişiklikler
sadece gelişimin erken evresinde değil, tüm yaşam
boyunca meydana gelmektedir. Bu değişikliklerin
birçoğu uzun bir zaman dilimini kapsamaktadır.7

Tek yumurta ikizleri ve izogenik laboratuvar
hayvanları üzerinde yapılan çalışmalarla uzun sü-
reli değişimler tanımlanmıştır. Her iki durumda da
bireyler genetik olarak aynıdır. Fakat yaşam süre-
since ikizlerden birinde veya topluluktaki bazı bi-
reylerde, epigenetik çeşitliliklerine göre fenotipik
değişiklikler gözlenmiştir.33,34

Yaşlanma nedenli değişiklikler, genetik ve en
önemlisi çevresel kaynaklıdır.35 Erişkinlerde epige-
nomun büyük kısmı yerleştiği için çevresel kay-
naklı değişiklikler gelişme dönemine kıyasla daha
az gerçekleşmektedir, fakat buna rağmen beslenme,
özellikle diyet değişiklikleri nedeni ile uzun süreli
etkilere sahiptir.7

Doğum sonrası beslenme-yaşlanma ve epige-
netik değişiklik arasındaki ilişkilere bal arıları
örnek oluşturmaktadır. Dişi bal arısı larvalarının
kısa ömürlü işçi arı veya uzun ömürlü kraliçe arı
olması, beslenme aracılı DNA metilasyonu ile be-
lirlenmektedir. Arı sütü-royal jelly ile beslenen
larvalar Apis, synactin p62 geninde DNA metilas-
yonunun artması ile yaşamlarını kraliçe arı olarak
sürdürmekte; çiçek tozu-beebread ile beslenenler
ise işçi arı olarak kısa bir hayat sürmektedirler. Bu
genin, lipid düzenlenmesi, hormonal düzenleme,

posttranslasyonel modifikasyonlar, enerji transferi
ve diğer bazı fizyometabolik olayları düzenlediği
belirlenmiştir.36

BESLENME-EPİGENETİK İLİŞKİSİNDE HAYVAN MODELLERİ

Deney hayvanları üzerinde beslenmenin epigene-
tik değişiklikleri çoğunlukla protein eksikliği, genel
kalori eksikliği, yüksek yağlı diyet ve çok yüksek
neonatal beslenme konuları üzerinde yoğunlaş-
maktadır.7

Özellikle agouti farelerinde yapılan çalışmala-
rın sonuçları konunun önemini belirtmektedir.

Dişi agouti farelerine gebelikten önce ve gebe-
lik sırasında metil donörü yüklemesi yapıldığında,
yavruda AxinFu DNA metilasyonunun arttığı ve
kuyrukta AxinFu/+ hipermetilasyonu sonucu bü-
külmeler olduğu gözlenmiştir.

Dolinoy ve ark.nın yapmış olduğu çalışma so-
nucunda, genetik olarak aynı, fakat kürk renkleri
farklı agouti fareleri elde edilmiştir. Sarı farede,
agouti geni üzerinde hipometilasyon oluşturul-
muştur. Bu bölgenin hipermetilasyonu ile ektopik
agouti gen ekspresyonu susturulmuştur ve farele-
rin kürk rengi kahverengiye dönüşmüştür. Ayrıca,
sarı farelerin kahverengi farelerden daha obez ol-
dukları da açıkça görülmektedir.37

YAŞLANMA

Memeli genomunda genel DNA metilasyon sevi-
yeleri yaşla birlikte azalmaktadır. Fakat beyin, ka-
raciğer, kalp ve kan hücrelerinde CpG adacıkları
üzerindeki toplam metilasyon seviyelerinin yaşa
bağlı olarak arttığı gösterilmiştir.38

CpG adacıkları üzerindeki metilasyon artışı,
kanser hücrelerindeki durumu da açıklamaktadır. 

Kolon kanserlerinde Er, IGF2, SFRPI, MYOD1,
N33 genlerinde, karaciğer kanserinde c-fos geninde
CpG bölgelerinde metilasyonun arttığı tespit edil-
miştir.38

PROTEİN EKSİKLİĞİ

Yapılan çalışmalar sonucunda, gebe sıçanlarda
düşük protein ağırlıklı diyet sonucunda, yavrula-
rın karaciğerinde genel DNA hipermetilasyonuna
rastlanmıştır.39 DNA metilasyonundaki değişimler
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sonucunda da erişkinde lipid metabolizması, hepa-
tik insülin direnci gibi metabolik fonksiyon bo-
zuklukları gözlenmekte ve erişkinde obezite,
insülin direnci ve Tip 2 diyabet gibi hastalıkların
gelişmesine neden olmaktadır.7

BESİN ÖGELERİ VE DNA METİLASYONU

Beslenmenin, DNA metilasyonunu üç muhtemel
yolakla etkilediği düşünülmektedir:

1.  Diyetle alınan metil donörlerinin doğrudan
metilasyonu etkilemesi; SAM, DNMTs’lar ve pro-
tein metiltransferazlarda görevli metil donörüdür.40

SAM, metiyonin, folat, kolin, betain, vitamin
B2, B6 ve B12 gibi birçok diyet öncülünün metiyo-
nin döngüsünde sentezlenmektedir. Bütün diyet
öncülleri, metiyonin sentezinde farklı bölgelerde
görevlidir ve SAM sentezine girmektedir.41

Bu yüzden, metil donörlerinin azalması, düşük
SAM sentezine ve genel DNA metilasyonunda
azalmaya; metil donör miktarının artması da, DNA
hipermetilasyonuna yol açmaktadır.41

2. DNMT aktivitesi; DNAMTs, aktivite için
kofaktör olarak SAM’a ihtiyaç duyar. Yeşil çayda
bulunan epigallokateşin 3-gallat (EGCG) ve soyada
bulunan genistein gibi diyetle alınan polifenolle-
rin, in vitro olarak DNMT’yi inhibe ettiği gösteril-
miştir.42

Ayrıca, gebelik esnasında, fareye verilen ge-
nisteinin, DNA hipometilasyonu ile yavruyu obe-
ziteye karşı koruduğu yapılan çalışmalarla ortaya
konmuştur.43,44

Çalışmaların klinik açıdan önemi; 

■ Diyetle birçok polifenolik bileşik alınmak-
tadır. Ancak diyetle alınan miktar oldukça düşük
düzeyde olduğu için bu bileşiklerin DNA metilas-
yonu üzerinde etkileri olup olmadığı konusunda
sorular gittikçe artmaktadır. 

■Diyet desteği ile terapötik etkilerin elde edi-
lip edilemeyeceğini anlamak için ise yeni çalışma-
lara ihtiyaç duyulmaktadır. 

3. Metiyonin döngüsündeki enzimlerin akti-
vitesi; folat döngüsü için vitamin B6 ve B12 kofak-
tör görevi görmektedir. Bu kofaktörler, tek

karbon döngüsü ve üretilen SAM miktarını dü-
zenleyerek DNA metilasyonunu etkileyebilmek-
tedir.41

Yapılan çalışmaların sonuçlarına göre; yüksek
miktar etanolün vitamin B6 ve B12’nin etkinliğini
inhibe ederek folat/metiyonin döngüleri üzerinden
SAM üretimini ve DNA metilasyonunu inhibe et-
tiği gösterilmiştir.45

BESİN ÖĞELERİ VE 
HİSTON MODİFİKASYONLARI

DNA metilasyonuna benzer şekilde, diyetle alınan
metil donörleri SAM yolağı üzerinden histon me-
tilasyonlarını etkileyebilmektedir. Histon asetilas-
yonu, histon deasetilaz (HDAC) ve histon asetil
transferazın (HAT) tersi etki göstermektedir. Bir-
çok besin ögesinin HDAC aktivitesini düzenlediği
gösterilmiştir. Üçüncü sınıf histon deasetilazdan
sınıf I ve II HDAC kısa zincir karboksilik asit ve
polifenoller ile inhibe olmakta; sınıf III HDAC –
sirtuinler- ise kofaktör olarak nikotinamid adenin
dinükleotide (NAD+) ihtiyaç duymaktadır. 

HDAC I ve II için, butiratın (bakteriyel kar-
bohidrat fermentasyonuyla intestinal lümende üre-
tilen, kısa zincirli karboksilik asit) in vivo ve in
vitro ortamda inhibitör olduğu ve histon hiperase-
tilasyonuna yol açtığı bilinmektedir.46

Ayrıca, histon asetilasyonu ve kolon kanseri
riski arasında ilişki olduğu da bazı çalışmalarda gös-
terilmiştir. Butiratın dışında asetat, propiyonat, va-
lerat ve kaproatın da hiperasetilasyona neden
olduğu bilinmektedir.47 HDAC III-sirtuinler hayat
boyunca kalori kısıtlamasındaki yararlı düzenle-
meleri nedeni ile önemlidir.48

Sirtuinler, hedef proteinlerin asetil gruplarını
uzaklaştırmak için kofaktör olarak, aminoasitler-
den sentezlenen NAD+’e ihtiyaç duyarlar. 

Yüksek kalorili diyetler, düşük NAD+/NADH
oranına sahip olduğu için düşük sirtuin aktivitesine
neden olmaktadır. Bu durumun tersi de görülmek-
tedir; kalori kısıtlamasında yüksek NAD+/NADH
oranı nedeni ile sirtuin aktivitesi artmaktadır. Bu
yüzden sirtuinlerin, besin kaynaklı kromatin akti-
vitesini etkilediği öne sürülmektedir.7
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Doğal diyet polifenollerinin de, HDAC veya
HAT aktivitesi üzerinden histon asetilasyon pro-
fillerini değiştirdiği düşünülmektedir. Doğal bir
polifenolik bileşik olan resveratrolün sirtuin akti-
vitesinde rolü olduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde,
yeşil çayda bulunan polifenollerin HAT gibi etki
gösterdiği öne sürülmektedir.49

Yapılan çalışmaların sonuçları yorumlandı-
ğında, diyet bileşenlerinin HDAC-HAT aktivitesi
üzerinden gen ekspresyonunu etkilediği ve histon
hiper/hipoasetilasyonuna neden olduğu ortaya çık-
maktadır.7

BESİN ÖGELERİ VE 
KODLANMAYAN RNA’LAR

En çok araştırılan kodlanmayan RNA; 20-22 nt
uzunluğundaki miRNA’lardır. miRNA’lar,
mRNA’nın transkripsiyon sonrası hedeflendir-
mesi ile ilgili yaklaşık insan genomunun %30’unu
düzenlemektedir. 

Yapılan çalışmalara göre, yağlı beslenme, pro-
tein, alkol, E vitamini, hormonlar ve birçok polife-
nolik bileşik özel miRNA’ların ekspresyonunu
değiştirmektedir.50

Fareler üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada,
annenin gebelik ve emzirme dönemlerinde yüksek
yağlı diyetle beslenmesi sonucunda yavrunun ka-
raciğerinde 23 miRNA ekspresyonunda değişiklik-
ler gözlenmiştir.50 Annenin alkol maruziyeti
sonucunda ise yavrunun beyninde bazı miRNA
ekspresyonlarının değiştiği bildirilmektedir.51

Buna benzer şekilde, erişkin dönemde de, bes-
lenme ile miRNA ekspresyonlarında değişiklikler
yaşanabilmektedir. Örneğin; yüksek yağlı diyetle

beslenen farelere dört-dokuz hafta linoleik asit
desteği sonucu, adipoz dokularında lipid/obezite
özgül miRNA ekspresyonunun değiştiği bildiril-
miştir.52

Başka bir çalışmada ise sıçanlarda altı aylık E
vitamini eksikliğinin lipid metabolizmasını düzen-
leyen miR-122a ve yangıyı düzenleyen miR125b
düzeylerinde azalmaya neden olduğu gözlenmiştir.53

SONUÇ

Yaşam süresi boyunca besinler, gen ekspresyonu
için önemli olan epigenetik mekanizmaları fizyo-
lojik ve patolojik olarak etkilemektedir. Bu meka-
nizmaların diyet veya özel besin bileşenleri ile
düzenlenmesi, hastalıklardan korunmayı ve yaşam
kalitesinin artırılmasını sağlayabilir.  

Fakat her epigenetik değişiklik için özgül bir
besin veya biyoaktif besin bileşenini tespit etmek
oldukça zordur; çünkü besinler vücutta diğer gen-
lerle, besin bileşenleriyle ve diğer hayati bileşen-
lerle de etkileşim hâlindedir. Üstelik sistemlerin
birbiriyle olan karmaşık ilişkilerinden dolayı her
epigenetik olgu diğerleriyle de etkileşmektedir.1

Beslenme epigenetiği ile ilgili bilgiler şu an
için oldukça sınırlıdır.  Özellikle, besinlerin veya
biyoaktif besin bileşenlerinin histon metilasyonları
veya kromatin üzerindeki etkileri tam olarak anla-
şılmış değildir. 

Gelecekte yapılacak çalışmalarla, besin bile-
şenlerinin epigenetik mekanizmalarla ilişkileri
açıklık kazandığında, sağlığı düzeltmek ve yaşam
kalitesini artırmak için özgül fizyolojik etkileri ne-
deni ile, besin düzenleyicilerinin kullanımı düşü-
nülebilir. 
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